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> Cette revue de la littérature a pour objectif de
présenter le point de vue de patientes atteintes
d’un cancer du sein vis-a-vis de 'utilisation des
profils d’expression génique de la tumeur pour
définir une stratégie thérapeutique. Nous iden-
tifions les idées, les attentes ou les craintes qui
pourraient constituer une entrave, ou une faci-
litation, a la mise en ceuvre et a la diffusion de
ces méthodes en pratique clinique. Globalement,
les patientes s’averent tres favorables a I'uti-
lisation d’un test génomique pour sélectionner
le traitement le plus approprié, dans la logique
du concept de médecine personnalisée. Un cer-
tain nombre de confusions et d’inquiétudes
sont néanmoins observées. Leur connaissance
et leur clarification ultérieure par les cliniciens
devraient permettre aux patientes de prendre
une part plus active et plus éclairée aux prises de
décision thérapeutique, de mieux vivre la période
d’annonce des traitements et d’améliorer leur
vécu ultérieur. <

Le pronostic d’un cancer du sein et le bénéfice théra-
peutique d’une chimiothérapie adjuvante sont géné-
ralement estimés d’apres les caractéristiques histo-
logiques et cliniques : dge de la patiente, existence
d’un envahissement ganglionnaire, grade et taille de la
tumeur, statut des récepteurs hormonaux et de la pro-
téine HER2 [1]. Dans un contexte ol les stratégies thé-
rapeutiques visent a s’adapter au plus juste a chaque
patient, la démarche actuelle consiste a essayer de
mieux individualiser les traitements en se basant sur
I’analyse des profils d’expression génétique (GEP) de la
tumeur [2].

Plusieurs études ont suggéré que les GEP pouvaient
étre utilisés pour définir le risque de récidive apres
un traitement incluant ou non une chimiothérapie
adjuvante, et prédire la réponse a la chimiothérapie
néo-adjuvante (administrée avant la chirurgie) [3-9].
Il a également été rapporté que certaines signatures
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génomiques permettaient d’identifier

les patientes les plus susceptibles de

bénéficier d’une chimiothérapie adjuvante [10, 11].

Bien que la validité clinique des signatures génomiques soit main-
tenant bien établie, on commence seulement a en explorer I'utilité
clinique, c’est-a-dire la fagon dont elles influencent effectivement
les décisions médicales et bénéficient au patient [12-14]. La majorité
des médecins oncologues se déclarent tres favorables a Iutilisation de
ces tests comme aide & la décision thérapeutique [13, 15]. Par exem-
ple, Lo et al. ont montré que Iutilisation en clinique du « recurrence
score! » conduisait les praticiens a modifier leurs recommandations
thérapeutiques dans environ un tiers des cas [13].

Mais, alors que ces nouvelles procédures fondées sur la génomique
pénétrent progressivement le champ clinique [16], peu de données ana-
lysent la maniere dont elles sont comprises et pergues par les patients
atteints de cancer [17]. Or, cette analyse des perceptions de ces nou-
velles technologies par les patients atteints de cancer, et leur prise en
compte dans les pratiques cliniques en oncologie, paraissent impor-

! 21-gene recurrence score (RS, Oncotype Dx°).


http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/201228s107

tantes. Une étude préliminaire a évalué I'intérét des patientes pour
Putilisation d’un test génomique lors de la décision de la chimiothérapie,
en les placant face a des scénarios hypothétiques [18]. D’autres études
plus récentes, dont la plupart ont utilisé des auto-questionnaires, se
sont intéressées aux réactions émotionnelles des patientes vis-a-vis de
I'utilisation de deux signatures génomiques (Amsterdam? et recurrence
score), a leur satisfaction, ainsi qu’a leur niveau de connaissance de
ces nouvelles procédures [13, 15, 19, 20]. Dans une étude qualitative
fondée sur des entretiens, nous avons pu analyser en détail I’expérience
de femmes atteintes d’un cancer du sein auxquelles un test génomique
prédictif de la réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante avait été pro-
posé pour guider le choix de la chimiothérapie [21].

L'objectif de cet article est, a partir d’une revue de la littérature,
d’analyser les perceptions et points de vue des patientes vis-a-vis
de ces nouvelles technologies, afin d’identifier les idées, attentes ou
craintes qui pourraient constituer une entrave, ou une facilitation, a
leurs mises en ceuvre et diffusion en pratique clinique.

Adhésion globale a I’idée de traitements individualisés
sur la base d’un test génomique de la tumeur

Comme d’autres technologies basées sur la génétique ou la génomique,
I"outil décisionnel thérapeutique que constituent les tests analysant le
GEP des tumeurs est encore peu connu du public [17]. Or, la littérature
montre que les attitudes profanes des patients, leurs perceptions de
ces nouvelles technologies, sont importantes pour I’acceptation de ces
innovations et leur intégration en clinique [22]. Dans les différentes
études, la plupart des femmes interrogées reconnaissaient n’avoir
jamais entendu parler de ces techniques auparavant, ou en avaient
une compréhension relativement sommaire [19, 20].

Dans notre étude, les termes « génomique » ou « expression génique »
suscitaient un certain nombre de malentendus et confusions [21]. La
majorité des patientes se rappelaient avoir donné leur consentement,
avant I’intervention chirurgicale, pour la réalisation d’une analyse de
leur tumeur servant a guider le choix du protocole de chimiothérapie
adjuvante, mais les mots « génomique » ou « expression génique »
avaient une signification trés floue, voire aucune signification, pour
17 patientes sur 37 :

« Analyse génonémique ? Génomique ? Non, je ne sais pas, je n’ai
aucune idée de ce que cela signifie. Aucune idée, vraiment. La
recherche, peut-étre ? Le génome ? Non, cela ne m’évoque rien... »
(Mme A, 60 ans.)

Toutefois, les patientes souscrivent aisément a I'idée d’un traitement
adapté a chaque cas sur la base d’une analyse génomique de la tumeur
[18]. €lles comprennent bien I'aide & la décision que constituent ces
nouvelles procédures en matiére de choix thérapeutiques [19]. De ce
point de vue, "analyse génomique est banalisée et ne se distingue pas
particulierement de I’ensemble des autres analyses réalisées en amont
des traitements afin d’établir le programme personnalisé de soins. Le
test génomique est alors considéré comme faisant partie de la batterie

? Amsterdam 70-gene prognostic profile (Mammaprint®).
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de tests réalisés en routine pour caractériser leur
tumeur et adapter les traitements en conséquence. A
ce titre, il ne géneére ni crainte, ni suspicion particuliére
[21]. Aussi les patientes se déclarent-elles rétrospec-
tivement satisfaites du traitement recu, considérant
qu’il était « le plus adapté a leur cas particulier ». Selon
que le résultat de leur analyse les classe dans le groupe
nécessitant une chimiothérapie forte, ou plus légére,
différents types d’arguments sont invoqués.

« D’apres le test qu’ils ont fait sur ma tumeur, la
chimiothérapie légere était suffisante. £t apres les troi-
siémes FEC100°, je me suis dit que j’avais vraiment de la
chance de ne pas avoir le Taxotére, parce que je n’aurais
pas supporté les effets secondaires. Alors oui, j’étais
vraiment soulagée... » (Mme €, 34 ans.)

A Iinverse, les patientes chez lesquelles I'analyse
génomique ne modifiait pas les recommandations de la
chimiothérapie rationalisaient généralement le résultat
des tests génomiques en considérant qu’ils leur avaient
permis de bénéficier du traitement « standard », c’est-
a-dire celui qui est bien connu et qui marche.

« L’analyse a prouvé que de toute fagon il fallait faire
le Taxotere, on ne pouvait pas faire autrement, et donc
je n’entrais pas dans le protocole expérimental. €t donc
je me suis retrouvée dans le processus normal, habituel,
ce qui est assez rassurant au final. » (Mme G, 57 ans.)
Enfin, certaines patientes étaient aussi sensibles a
Ilidée d’avoir bénéficié d’une « nouvelle » stratégie
de traitement, fruit de I'innovation médicale et de la
recherche, a laquelle elles contribuaient aussi.

«Ily avait deux choses. Tout d’abord, 'avantage que cela
représentait pour moi d’avoir le dernier traitement, le
mieux adapté a ma tumeur. £t ensuite, j’ai pensé que cela
aidait la recherche contre le cancer. Je crois que c’est trés
important de participer a la recherche, c’est comme cela
que les traitements progressent. » (Mme F, 65 ans.)
Ainsi, méme si le degré de connaissance et de compré-
hension de "analyse génomique par les patientes reste
relativement sommaire, leur attitude vis-a-vis de ces
procédures est trés positive. D’autres études montrent
que les décisions de chimiothérapie qui se fondent sur
une signature génomique, et qui suscitent un grand
intérét chez les patientes [15, 20], tendent méme &
diminuer les niveaux d’anxiété [13]. Aussi les notions
de médecine personnalisée et de chimiothérapie
individualisée pourraient-elles avoir un effet positif
chez les patientes auxquelles vient d’étre annoncé un
cancer et qui se trouvent bien souvent en situation de
détresse et de vulnérabilité psychique lors de cette
annonce [23].

: épirubicine (Farmorubicine), 5-FU, endoxan.
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Malentendus et craintes associés aux tests génomiques

Malgré cette adhésion forte des patientes a I’utilisation de I'analyse
génomique de leur tumeur pour adapter leur traitement de chimio-
thérapie, on discerne certaines craintes ou interprétations erronées,
et celles-ci peuvent influencer 'acceptation que les patientes ont de
ces méthodes. La perception qu’ont les femmes de leur état de santé
et de leur pronostic vital est tres influencée par la terminologie utili-
sée pour décrire la signature génomique, que ce soit par les médecins
ou dans la brochure d’information et le feuillet donnés lors du recueil
du consentement, et par I'interprétation qu’elles en font. Les mots
utilisés pour parler de ces techniques s’averent donc avoir une grande
importance, en raison du caractere sensible de la valeur pronostique
de la signature génomique.

Significations attribuées aux analyses

« non faites » et « non interprétables »

Le premier probleme est le sens accordé aux analyses qui, pour des
raisons techniques, ne sont pas faites ou ne sont pas interprétables,
ce qui génére anxiété et incertitude pour "avenir [21]. Si une signature
positive est généralement recue de facon positive, car signifiant que
le pronostic de la maladie est bon, a ’inverse une mauvaise signature,
ou une signature négative, est souvent interprétée comme 'indice d’un
pronostic péjoratif. De fagon plus surprenante, les termes « signature
non faite » ou « signature non interprétable » étaient, dans notre
étude, aussi connotés négativement et interprétés comme prédictifs
d’une espérance de vie médiocre. Dans I'extrait d’entretien reproduit
ci-dessous, le sens que la patiente attribue @ sa signature « non
faite » est celui d’'un « mauvais pronostic vital ».

« Les mots “bon” et “mauvais” sont répétés constamment tout au
long des 3 pages de la brochure d’information. Pour le profane qui lit
le protocole, n’entrent dans cet essai clinique que les cancers a bon
pronostic. €t donc pour moi, ne pas entrer dans la cohorte signifiait
que j’étais un “mauvais pronostic”. £t quand on connait le sens du mot
“pronostic” en cancérologie... Ce que l'on peut en déduire aussi, c’est
que les gens qui peuvent en mourir ne les intéressent pas. » (Mme C,
59 ans.)

De méme, le récit de Mme D. est révélateur du poids que peut acquérir
le résultat de I’analyse génomique, et de ce qu’il peut signifier pour sa
vie, son avenir, ainsi que celui de son époux. S’entendre dire que son
résultat était « non interprétable » produisait en elle un sentiment de
profonde frustration et une incertitude accrue pour I’avenir.

« Apparemment cela permettait de rechercher dans le génome quel
était le pronostic pour mon futur et une éventuelle récidive, et pour
moi c’est important de savoir. Bon c’est dur a entendre, mais j’ai
besoin de connaitre la vérité, parce que cela influe sur 'espérance de
vie. Donc j’aimerais savoir le temps a priori dans lequel on me classe
pour pouvoir voir si je continue dans mes projets de vie, que ce soit
faire des enfants, acheter un terrain, une maison, etc. » (Mme D,
38 ans.)

De fagon analogue, Retel et al. rapportent I'impact émotionnel tres
négatif sur les patientes des situations ol une incertitude existe
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sur le résultat du test génomique (qu’il n’ait pas pu
aboutir pour des raisons techniques ou qu’il soit dis-
cordant avec les criteres de décision histologiques et
cliniques) [15].

Confusion entre les mots « génomique »

et « génétique »

Le deuxieme malentendu réside dans les confusions et
glissements sémantiques qui peuvent s’établir entre les
mots « génomique », « génétique » et « héréditaire ».
Une proportion non négligeable (plus d’un quart) des
femmes interrogées dans notre étude pensaient que
I’analyse portait sur leurs genes constitutifs ; elles
s’imaginaient alors a tort étre porteuses d’une pré-
disposition génétique au cancer. Des taux encore plus
élevés (67 %) étaient relevés dans I’étude de Richman
[19]. Cette méprise, fondée sur la ressemblance entre
les termes « génomique » et « génétique » et sur un
glissement sémantique de « génétique » a « hérédi-
taire », générait des craintes de transmission hérédi-
taire d’un risque de cancer a leur descendance, et des
sentiments de culpabilité, ainsi que I"exprime Mme B.
ci-dessous :

« Bien que [’on ne me 'ait pas dit explicitement, je pen-
sais que ce test était destiné a déterminer s’il y avait
un risque de transmission héréditaire. &t a m’informer
si ma fille allait développer elle aussi un cancer...
£t en fait, je me sentirais assez coupable de le [ui avoir
transmis. » (Mme B, 50 ans.)

Implications pour la clinique

Dans I'ensemble, les patientes atteintes d’un cancer
du sein souscrivent volontiers a I'idée d’un traitement
de chimiothérapie adapté a chaque cas sur la base
d’une analyse génomique de la tumeur. Cette attitude
positive va de pair avec une adhésion tres forte au
concept de médecine personnalisée, évoqué par la
plupart des femmes. Néanmoins, un certain nombre
d’écueils relatifs aux termes employés pour décrire ces
nouvelles technologies confirment que, dans la période
critique de I'annonce de la maladie, la terminologie
utilisée par les praticiens pour décrire les traitements
a venir est une question sensible [24]. Les différentes
études montrent comment les informations relatives a
analyse génomique, aux caractéristiques moléculaires
de la tumeur et aux modalités de la prise en charge thé-
rapeutique qui en découlent sont comprises, et peuvent
étre réinterprétées ou mal interprétées. C’est le cas
notamment pour les termes de génomique, de bonne ou
mauvaise signature moléculaire, qui suscitent au plan
subjectif affects anxieux et inquiétude.



€tant donné les risques potentiels de malentendus portant sur des
termes spécifiques (génomique, génique) ou non spécifiques (non
faite, non interprétable), il semble impératif de porter une attention
plus grande a la question de I'information dans ce champ. Dans le
cas présent, deux points méritent d’étre améliorés en pratique : (1) la
différence entre analyse génétique (constitutionnelle, de prédisposi-
tion au cancer) et analyse génomique (de la tumeur, de prédiction du
risque évolutif) doit étre précisée. Les praticiens doivent expliquer que
ces mots portent exclusivement sur les génes de la tumeur et n’ont rien
a voir avec un risque de transmission héréditaire. (2) Lannonce de
résultats « non faits » ou « non interprétables » doit étre faite avec
précaution en raison de I'impact psychologique potentiellement délé-
tére de ces termes. Cela peut affecter la fagon dont le patient va vivre
la suite de ses traitements et de sa prise en charge. Il est important
de préciser que ces termes indiquent que des problemes techniques
sont survenus lors de la réalisation du test, mais ne renvoient pas a la
tumeur elle-méme.

La reconnaissance de ces problemes potentiels et leur clarification
ultérieure par les cliniciens devraient permettre de prévenir - ou de
soulager - une anxiété trop grande chez les patientes. Prendre plus
de temps pour expliquer ce que ces termes impliquent, favoriser
la discussion et encourager les questions des patientes devraient
permettre a ces derniéres de prendre une part plus active et
éclairée aux décisions concernant leur traitement, ainsi que de
mieux supporter la période d’annonce des traitements et leur vécu
ultérieur. ¢

SUMMARY

Targeted chemotherapy for breast cancer:

patients perception of the use of tumor gene profiling approaches
to better adapt treatments

The purpose of this review of the literature is to document how breast
cancer patients perceive the use of tumor gene profiling approaches
to better adapt treatments, and to identify the features of these
approaches that may impact their clinical application. In general, the
use of tumor genomic analysis was perceived by patients as an approach
facilitating personalized medicine and received considerable support.
Nevertheless, a number of confusions and worries about these prac-
tices were also identified. Improving the quality of provider/patient
communications should enable patients to play a more active part in
the decision-making about their treatment. This will ensure that those
who agree to their tumor gene analysis have realistic expectations and
sound deductions of the final result disclosure process. ¢

CONFLIT D’INTERETS
Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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