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Vers une colonisation génétique de Ia
médecine ?

IRy

CLAIRE JULIAN-REYNIER, JEAN-PAUL MOATTI, PASCALE
BOURRET, FRANCOIS EISINGER et HAGAY SOBOL

1’émergence et la diffusion des technologies biomédicales, entendues dans l'acception
large de I'Office d’évaluation technologique du Congrés américain (OTA 1978) comme
« lensemble des instruments, appareils, médicaments et procédures utilisées dans la prestation des
services de santé, mais aussi l'organisation assurant la prestation de ces services », constituent trés
certainement un enjeu « problématique », au sens fort que donnent a ce terme les promoteurs
de 'idée d’évaluation technologique (Banta, Behney et al. 1981). Ces technologies, dont 'étude
peut prendre valeur d’exemple pour la compréhension des processus d’innovation en général
(Blume, 1985), sont souvent rendues responsables de la hausse des dépenses de santé. Elles
font I'objet, depuis le milieu des années 1970, d’une trés abondante littérature tant
épidémiologique, qu’économique et sociologique.

Quatre caractéristiques principales (Moatti et Mawas, 1992) conférent aux technologies
biomédicales valeur d’exemple. Elles sont directement associées a la production de connais-
sances scientifiques €t de savoirs nouveaux. Elles interviennent dans un secteur d’activités qui
échappe a la régulation par le marché méme si certains éléments de ce systeme sont directe-
ment reliés au marché, (industries du médicament et du génie biologique et médical). Elles
induisent un contenu particulier des relations entre U'offre et la demande, du fait de 'asymétrie
d’information entre producteurs, les professionnels de santé, et consommateurs, les patients.
Elles posent d’emblée des problémes sociaux impliquant des arbitrages complexes (entre
efficience et équité, entre intéréts individuel et collectif, etc.).

Dans leur majorité, les innovations médicales sont directement associées a la production de
connuissances scientifiques et de savoirs nouveaux. Elles offrent ainsi 'occasion d’étudier ia
dimension cognitive des processus d’innovation, sur laquelle les travaux actuels dans d’autres
secteurs insistent particulierement (Amendola et Gaffard, 1988). Parce qu’il comporte une
part importante d’incertitude, le renouvellement des connaissances est fortement li€ 4 la mise
a jour de problémes et solutions constitutives de paradigmes technologiques différents. Certes,
toutes les avancées de la recherche médicale ne se traduisent pas forcément par « une ére de
changement accéléré » (Minvielle et Pouvourville, 1990) : nombre d’innovations ne sont en
fait que des améliorations apportées a des techniques préexistantes ou des extensions de leurs
applications et n’ont pas d’impact déstabilisateur sur les modes d’organisation du systéme de
soins. Cependant, depuis les années soixante-dix, les progrés génériques de la recherche
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biologique offrent I'illustration par excellence du caractére inopérant de la « notion classique »
de recherche appliquée « dés lors qu’elle laisse supposer une linéarité entre recherche fonda-
mentale, recherche appliquée, développement et innovation » (Commissariat général du plan,
1989). Cette approche linéaire des stades de diffusion est une conception mise en cause dans
d’autres champs d’analyse de 'innovation (Callon, 1989 ; Nelson, 1995). Elle est méme critiquée,
dans le domaine de la santé, par ses promoteurs initiaux (Banta et Thacker 1988).

Les analyses économiques de ’innovation ont longtemps été marquées par I'affronte-
ment entre deux modeles fortement simplificateurs (Freeman 1982). Le modeéle du technological
push met en scéne une sphére « autonome » de la science et de la technologie ot chercheurs
et ingénieurs élaborent et proposent des techniques nouvelles parmi lesquelles le marché
sélectionne celles qui sont économiquement rentables. A 'opposé, le modéle du market pull
donne le réle central d’initiative et de filtre des projets aux acteurs économiques ; les scienti-
fiques et techniciens, quelles que soient leurs illusions sur leur degré d’autonomie, ne feraient
en définitive que « répondre » aux demandes qui leur sont adressées. Parce que la production
de biens et services de santé échappe en grande partie a la régulation par le marché (Arrow,
1963), ces deux modéles apparaissent d’emblée inadaptés pour rendre compte des processus
d’innovation médicale. Les analyses du progrés médical ont pourtant eu tendance a décliner
des variantes de ces deux modeles en insistant tour a tour sur le réle moteur des facteurs d’offre
et de demande.

Qu’ils soient quelque peu hagiographiques ou qu’au contraire ils fassent preuve d’une
grande lucidité critique sur leur propre démarche scientifique (Gros, 1986), la plupart des
ouvrages de réflexion par les acteurs de la recherche médicale véhiculent le présupposé
d’avancées visant 4 répondre a une meilleure satisfaction des besoins de ’humanité souffrante.
En s’appuyant sur les multiples exemples de technologies médicales qui se généralisent sans
que des évaluations préalables aient réellement permis de mesurer leur contribution a 'amé-
lioration de la santé des populations, ’économie de la santé a dénoncé le fameux effet
« d’induction de la demande par I'offre » (Evans, 1974) comme la source premicre des
dysfonctionnements du systeme de soins. L’asymétrie d’information au bénéfice de I'expert-
médecin vis-a-vis de son patient crée la possibilité objective pour le premier de prescrire, non
pas dans le strict intérét du second, mais dans son propre intérét. Un de ces intéréts peut étre
par exemple de maximiser son revenu ou celui de sa corporation. Sans toujours partager le
radicalisme de la critique « illichienne » (Illich, 1975), pour laquelle le niveau de 'offre de
soins dans les pays développés ayant désormais atteint son efficacité de santé publique maxi-
male, toute augmentation supplémentaire ne peut que multiplier les effets pervers, la socio-
logie médicale a eu tendance a étendre, au niveau macro-social, cette idée d’« induction de la
demande par 'offre » : I'offre de technologies contribuerait a faconner la demande sociale
correspondante sans forcément que la collectivité prenne conscience des répercussions poten-
tielles, y compris éthiques, de ces développements (Mattéi 1992).

Les recherches économiques et sociologiques les plus récentes en matiére d’'innovation
s’efforcent de dépasser cette dichotomie offre/demande pour souligner limportance des confi-
gurations de réseaux qui lient organisations et acteurs hétérogeénes. Les réfiexions d"Hayek
(Hayek, 1978) sur le marché concurrentiel comme « mécanisme d’apprentissage » ont contribugé
a rompre avec une vision de I'innovation comme « accession a un stock d’informations
existantes » et a la concevoir , de fagon dynamique comme « une procédure de découverte » et
« un systéme ouvert dont la destination demeure indéterminée ». Les économistes « évolu-
tionnistes », dont les travaux font désormais autorité en matiére d’innovation industrielle (Nel-
son et Winte, 1982) ont fait triompher I'idée que le nombre et la nature des trajectoires possibles
d’un changement technique ne peuvent étre spécifiés a priori et émergent d’un processus
dynamique impliqguant des caractéristiques qui ne sont pas décelables quand est lancé le
processus. Les notions de réseaux, d’intéressement et de traduction, qui visent & comprendre a
travers quels rapprochements et déplacements, 4 la fois structurellement déterminés et parfois
fortuits, vont émerger des mises en relation entre acteurs qui jusque-la n’interagissaient pas,
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occupent également un réle central dans les travaux de sociologie des sciences et de I'innova-
tion, notamment initiés par Latour et Callon (Callon, 1989 ; Latour, 1989).

FParce qu’elie constitue I'archétype d’une innovation en train de se faire que d’aucuns
qualifient d’absolument majeure pour la médecine du prochain siécle, et que son extension
aux facteurs de risque des principales pathologies de adulte n’obéit pas encore a une trajec-
toire claire, la génétique médicale peut constituer un objet de recherche privilégié pour une appro-
che de sciences sociales visant justement a dépasser la dialectique mécaniste entre offre et demande
des modeéles économigues et sociologiques traditionnels. C’est ce & quoi nous nous efforcerons
dans cet article consacré plus particulierement & ’émergence des consultations et du
« diagnostic » génétique en cancérologie. Nous le ferons & partir d’un point de vue particulier
qu’il nous est bien stir indispensable d’expliciter : celui d’une équipe frangaise de recherche en
sciences sociales, attachée & un principe de confrontation interdisciplinaire entre I'épidémio-
logie, 'économie et la sociologie dont ’'appartenance & I'Institut national de la santé et de la
recherche médicale I’a conduite & se localiser au coeur d’un établissement hospitalier, le Cen-
tre régional de lutte contre le cancer de Marseille. Ce positionnement nous donne Fopportu-
nité matérielle d’observer « en temps réel » un processus d’innovation, le développement de
I'oncologie génétique, dés ses prémices, comme d’autres I"avaient fait avant nous pour d’autres
domaines médicaux (Fox, 1988). Ce positionnement nous place simultanément, par notre propre
production de connaissances, dans une situation d’« observateur engagé » susceptible d’interagir
directement avec les acteurs concernés et ce faisant d’influencer, ne serait-ce que marginale-
ment, le processus d’innovation lui-méme.

GENETIQUE DE L’ADULTE : UNE INNOVATION EMBLEMATIQUE ?

Les progrés récents de la génétique médicale montrent particuli¢rement bien que le point
de départ d’un cycle d’'innovation peut étre la découverte par la recherche fondamentale d'une
cible biologique susceptible d’&tre impliquée dans un mécanisme physio-pathologique. De fagon
radicale, certaines innovations en matiére de biotechnologies conduisent & remettre en cause
les formes traditionnelles de division du travail et de complémentarité entre les différents
acteurs : les techniques de pointe élaborées dans leurs laboratoires par les biologistes pour les
progres de leurs disciplines constituent en méme temps Poccasion d’initier des processus de
soins nouveaux ; ce phénomene tend a produire un nouveau type de couplage entre science et
technologie et de nouvelles configurations des réseaux d’innovation associant laboratoires de
recherches, firmes industrielles et services cliniques en dissolvant les formes classiques de leur
coopération.

Les découvertes dans le domaine de la génétique fondamentale et ’acquisition de
nouvelles techniques d’études biologiques ont induit au cours des quarante derniéres années
I'organisation d’un nouveau secteur d’activités au sein des systémes de santé, la génétique
médicale. Pluridisciplinaire, tout a la fois biologique et clinique, la dynamique de cette nouvelle
pratique est en cours d’évolution et sa diffusion gagne régulierement de nouveaux terrains du
secteur sanitaire.

Si la connaissance des principaux modes héréditaires doit tout a la génétique formelle et
remcnte 2 fort longtemps, Gregor Mendel décrivait pour la premigre fois, en 1865, les lois
fondamentales de 'hérédité monogénique (Robert, 1983) : le développement de lactivité de
génétique médicale n’a pu se faire que grdce au lien privilégié qui I'unit @ la biologie et d la recher-
che. Plus que toute autre activité clinique, la génétique se caractérise par une proximité trés
grande avec la biologie, en particulier dans un premier temps avec les techniques biologiques
de diagnostic. Le caryotype, premiére technique d’analyse du matériel génétique cellulaire,
disponible au tout début des années soixante introduit Foutil paraclinique de « diagnostic » an
c6té du médecin, en particulier du pédiatre. C'est en effet dans le contexte du diagnostic des
malformations congénitales et des retards mentaux que la cytogénétique, regroupant ensemble
des techniques d’analyse cellulaire, a présenté d’emblée d’importantes retombées pratiques.
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Au début des années soixante-dix, avec le développement des techniques de ponction
amniotique permettant 'accés aux cellules foetales, ce diagnostic devient possible au niveau
prénatal, dévoilant I'intimité génétique foetale au regard médical et social. Le caryotype foetal
devient outil paraclinique pour ’obstétricien. L’absence de thérapeutiques associées & ces
techniques de diagnostic prénatal suscite des questionnements sur leur acceptabilité sociale
(Shaw, 1984 ; Amos, Martinez et coll., 1991 ; Fletcher et Evans, 1992 ; Bouchard, Renaud et
coll., 1995). Diagnostic génétique et élimination des foetus atteints font craindre le retour de
pratiques sociales peu glorieuses. Les termes génétique et eugénisme sont de nouveau couplés
dans les débats sociaux, et I'utilisation du diagnostic prénatal dans le cadre de politiques de
dépistage et dans un contexte de santé publique suscite des interrogations sur la génétique
clinigue (Amos, Martinez et coll., 1991). La pression sociale en faveur du diagnostic prénatal
et le contexte médical relativement contrdlé de son développement en ont fait cependant pour
la plupart des pays industrialisés une pratique désormais adoptée, institutionnalisée (Reid, 1991 ;
Singer, 1993) et maintenant légiférée en France (loi 94-654 du 29 juillet 1994).

Les avancées de la recherche fondamentale dans le milieu des années quatre-vingt, apres
les développements de la biologie moléculaire, changent I’échelle du diagnostic : du chromo-
some, on passe au géne, des maladies chromosomiques, on passe aux maladies géniques.
L’anticipation de I'histoire clinique est désormais possible pour les maladies monogéniques de
Penfant, mais aussi celles de I'adulte. C’est I'introduction du diagnostic « prédictif » dont la
maladie de Huntington, démence héréditaire survenant a Page adulte pour le moment sans
traitement possible, constitue ’exemple parfait : I’analyse biologique devient outil de prédic-
tion. L4 encore, la rationalité de Papplication clinique de I'outil génétique est contestée dans
des débats sociaux ou le questionnement prend une forme différente. Il concerne ici I'intérét
pour un patient en bonne santé d’obtenir une information biologique sur ’éventualité d’une
maladie & venir dans un horizon temporel plus ou moins indéterminé, sachant qu’il ne pourra
en modifier I'histoire naturelle (European Community Huntington’s disease collaborative study
group, 1993 ; Terrenoire 1992, 1993). Plusieurs équipes ont contribué de maniére paralléle et
dans différentes cultures 2 mieux connaitre I'impact psychologique et social de 'information
sur le statut biologique de la maladie de Huntington a travers 'application de protocoles pilotes
de recherche clinique (Craufurd, Kerzin-Storrar et coll., 1989 ; Fox, Bloch et coll., 1989 ; Evers-
Kiebooms 1990 ; Chapman 1992 ; Adam, Wiggins et al. 1993). Si I’histoire naturelle de la
maladie des personnes de familles & risque ne peut, en Iétat actuel, étre modifiée, leur histoire
sociale en sera bouleversée (Hayes, 1992 ; Huggins, Bloch et coll., 1992 ; Wiggins, Whyte et al.
1992 ; Steenstraten, Tibben et al. 1994) . Des conséquences positives liées a la levée de I'incer-
titude sur I'occurrence ou non de la maladie ont été décrites, mais aussi des conséquences
négatives telles que la stigmatisation des sujets atteints et des sujets sains. C’est ainsi qu’on
assiste 4 un changement de référence familiale, le groupe partageant le méme statut biolo-
gique venant remplacer la référence habituellement faite a la famille entic¢re.

Cette analyse biologique, devenue outil de pronostic, voit ses applications cliniques po-
tenticlles s’étendre & d’autres disciplines médicales telles que endocrinologie (Gagel, 1993 ;
Davies, Kawaguchi et coll., 1994), Pophtalmologie (Kaplan, Rozet et coll., 1995), 1a cardio-
logie (Cambien, Poirier et coll., 1992) etc., mais aussi a des pathologies dont le modéle hérédi-
taire est différent. Des maladies monogéniques pour lesquelles Patteinte biologique n’implique
qu’un seul géne, on passe désormais aux maladies multifactorielles impliquant un ou plusieurs
génes mais aussi éventuellement des facteurs environnementaux. Parmi ces maladies
multifactorielles, les pathologies cancéreuses sont parmi les plus importantes en termes de
santé publique et de population concernée. Une meilleure compréhension de leur
étiopathogénie les transforment progressivement, dans le milieu des années quatre-vingt, en
maladies des genes (Sobol, 1993). Maladie des génes au niveau cellulaire, le cancer présente
aussi, comme d’autres pathologies de I’adulte, des formes familiales héréditaires.

Nous nous situons ici, par rapport a I'objet d’étude, I'oncogénétique médicale, dans un
temps que ’on pourrait dire « suspendu ». En effet, la création de I'activité d’oncogénétique
est en cours de définition et d’élaboration de ses régles de fonctionnement et de son champ
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d’activités (Murday, 1994 ; Sobol, Bignon et coll., 1995 ; Eisinger et Laffargue, 1995). La
conception traditionnelle, qui sépare la production des technologies dans le cadre de « recherche
et développement », des phénoménes d’adoption et de diffusion par et dans des espaces sociaux
déterminés, aborde Pinnovation technologique comme donnée existante et pleinement réalisée.
Le « social » n’intervient dans de telles approches qu’en termes de « réaction » face & I'irrup-
tion d’un objet technique extérieur, ce qui tend a renforcer une conception dualiste de Pauto-
nomie de la sphére technique par rapport a la sphére sociale. On voit combien une telle
conception s’avere inopérante dans le cas de I'oncogénétique. L’oncogénétique doit étre
considérée en partie comme une activité nouvelle préparant un champ d’application pour les
découvertes biologiques et techniques en train de s’élaborer. Son développement s’accompagne
par ailleurs en France d’un cadre législatif susceptible d’en modifier 'organisation, ce cadre
législatif concernant d’une part le diagnostic prédictif de d’autre part 'exercice professionnel
de la génétique médicale.

I_es observations que nous avons effectuées dans le cadre d’une confrontation quotidienne
avec les praticiens du Département d’oncologie génétique du centre de lutte contre le cancer
de Marseille, et plus largement avec la réflexion nationale engagée par la Fédération nationale
des Centres de lutte contre le cancer sur ce sujet, ainsi qu'une premi¢re enquéte nationale
aupres des patient(e)s référé(e)s aux consultations d’oncogénétique, nous ont conduits a iden-
tifier quatre champs principaux oil sont susceptibles de se nouer des configurations d’acteurs,
pour P'instant encore largement indéterminées et « a géométrie variable », qui décideront de
I'avenir et de la portée du développement de cette activité,

Chacun de ces champs renvoie a autant de débats, plus ou moins ouvertement conflic-
tuels :

— celui des modes d’articulation entre activité clinique d’oncogénétique et recherche biologique
« fondamentale » d’identification des génes de prédisposition aux cancers ;

— celui de la frontiere qui s’établira (ou non) entre une activité demeurant restreinte au
dingnostic et un éventuel « dépistage » beaucoup plus généralisé de facteurs de risque
génétiques dans la population, frontiere dont la délimitation dépendra entre autres de
Pexistence ou non de possibilités d’interventions thérapeutiques a visée préventive ;

— celui des modes de spécialisation de I'oncologie génétique dans 'ensemble des disciplines
médicales préexistantes ;

— celui de Yimpact possible de la « médecine prédictive » sur les mécanismes d’assurance
collectifs qui président actuellement a la gestion du risque-maladie en France comme au
Canada.

LA RECHERCHE AU SERVICE DE LA CLINIQUE OU L’ INVERSE ?

Il y a peu de temps encore, les pathologies héréditaires les mieux connues dans le cadre
de Poncologie se résumaient aux syndromes rares. A ’heure actuelle, les génes de plus de vingt
maladies héréditaires prédisposant au cancer ont été localisés et une quinzaine ont ét¢€ isolés
(Sobo1,1995 ; Thomas, 1995). En P’espace de quelques mois, des génes prédisposant a certaines
formes héréditaires de cancers parmi les plus fréquents ont été identifi€s : deux pour le cancer
du sein, quatre pour le cancer du cdlon et un pour le mélanome malin. Enfin, a c6t€ des
syndromes se transmettant selon un mode héréditaire simple, une proportion plus vaste de
cancers concernerait des sujets ayant une prédisposition génétique a un moindre degré ne faisant
pas intervenir un géne majeur de susceptibilité (modéles multifactoriels et polygéniques) : dans
ce cas, le cancer résulterait d’une interaction géne(s)-environnement et apparaitrait en 'absence
de contexte familial évocateur.

Dés a présent dans la pratique clinique, les techniques biologiques d’identification d’un
risque génétique de cancer peuvent étre utilisées pour les formes familiales de cancers du sein
et de P'ovaire liées au géne BRCAL, qui représentent approximativement la moitié des formes
héréditaires de cancer du sein (Easton, Bishop et coll., 1993 ; Hoskins, Stopfer et coll., 1995).
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Les recherches actuelles sont centrées sur I'étude des mutations de ce geéne et sur leur signifi-
cation clinique et biochimique (Easton, Ford et coll., 1995 ; Shattuck-Eidens, McClure et coll,,
1995 ). Un autre géne majeur impliqué dans les cancers du sein héréditaires (BRCAZ2) a été
localisé et vient d’€tre cloné (Wooster et coll., 1995). Les travaux actuels se penchent sur P'exis-
tence d’un troisiéme géne de prédisposition au cancer du sein, BRCA3, qui serait localisé sur
le chromosome 8 (Sobol, Birnbaum et coll., 1994). La pratique clinique peut aussi utiliser les
examens biologiques pour certaines formes héréditaires du cancer du c6lon telles que Pétude
des mutations du géne APC dans la polypose adénomateuse familiale, qui ne représente que
moins de 1% des cancers du c6lon (Denis et Lustenberger, 1995) ou étudier les génes (WMSH2,
hMLH1, hPMS1, hPMS2) impliqués dans les formes Héréditaires Non Polyposiques du Cancer
Cblorectal (HNPCC) (Thomas, 1995). Enfin, d’autres génes impliqués dans des formes spéci-
fiques et rares de cancers héréditaires tels que les néoplasies endocriniennes multiples, le
rétinoblastome ou dans des syndromes génétiques rares connus pour étre associés a des tumeurs
sont aussi déja accessibles a I'étude biologique.

Si les conditions cognitives favorables a 'émergence de 'oncogénétique ne concernent
encore qu'un champ d’application relativement restreint, la vitesse d’acquisition extrémement
rapide des connaissances dans ce domaine au cours des deux derniéres années donne a penser
que ces outils seront trés rapidement disponibles, et ce pour la majorité des formes héréditaires
de cancer. Dans la phase initiale d’élaboration des outils biologiques qui a prévalu jusqu’a
présent, une ambiguité a fortement marqué le démarrage de Iactivité clinique d’oncologie
génétique. Son objectif initial était un objectif de recherche visant & alimenter en matériau
biologique « informatif » les groupes lancés a la poursuite de I'identification de génes de
susceptibilité. Cet objectif a di trés vite dans un deuxiéme temps s’adapter aussi aux demandes
des familles & antécédents de cancers venant consulter alors qu’aucune perspective claire d’in-
tervention ne pouvait leur €tre proposée. Les agencements initiaux qui se sont noués entre
biologistes-chercheurs, cliniciens et patients consultants, a 'occasion d’activités d’oncologie
génétique, correspondent en réalité & un renversement de Pordre des enchainements que la
génétique médicale avait connu dans le passé. La nécessité d’assurer le maintien de la trans-
parence du lien entre recherche et consultations d’oncogénétique parait indispensable a
Pacceptabilité sociale du développement de cette activité (ASHG, 1994).

Dans le domaine des consultations de conseil génétique traditionnel, rattachées a un
projet reproductif, 1a rencontre entre le patient et le « biologiste-chercheur » pouvait se faire
dans le cadre d’'une démarche classique de diagnostic d’une pathologie de 'enfant ou de 'adulte
ou d’un trouble de fertilit¢ du couple. L’'information génétique pouvait faire I'objet d’une
demande spontanément exprimée par les intéressés, a savoir les parents, ou étre proposée par
le clinicien impliqué dans le diagnostic. Dans le cadre de la cancérologie, quand un patient est
pris en charge par le systéme de santé, c’est qu’il est déja atteint d’un cancer ; sa demande est
donc avant tout une demande de prise en charge thérapeutique pour lui-méme. A I'heure
actuelle, Poutil génétique n’a pas d'utilité clinique directe pour le patient déja atteint, méme
s’il peut, dans certains cas, guider une prise en charge thérapeutique et donner un diagnostic
étiologique ; le patient n’est concerné qu’« indirectement » a travers les membres de sa famille
qui pourraient souhaiter savoir s’ils sont a risque. Ce sont les biologistes qui sont demandeurs
de familles de sujets atteints afin de procéder a 'analyse de leur génome, et ils doivent passer,
pour contacter ces familles, par I'intermédiaire de la médecine clinique qui leur fournit un cas
index. Parce que le lieu de rencontre entre le biologiste-chercheur et le patient, malade ou
non n’existait pas naturellement dans ’organisation de nos systémes de santé et pour que
Pactivité de recherche se développe, il a donc été nécessaire de créer ces lieux de rencontre.

A Péchelle internationale, les premiéres expériences de consultations spécialisées
d’oncologie génétique commencent a étre rapportées a partir de 1989 (Hoskins, 1989 ; Houlston,
Murday et coll., 1990). En France, elles ont été initiées de maniére locale dés 1987 puis étendues
a I’ensemble du pays, soit & une trentaine de centres actuellement, suite a la mise en place en
1991 par la Fédération nationale des Centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) du groupe
Génétique et Cancer (Sobol, Bignon et coll., 1995).
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DIAGNOSTIC OU DEPISTAGE : TELLE EST LA QUESTION ?

Si un pourcentage limité (de 5 & 10 %) des cancers sont considérés comme ayant une
composante héréditaire, c’est assez pour représenter, en termes absolus, un grand nombre de
sujets : 1200 4 2 500 des nouveaux cas de cancer du sein diagnostiqués annuellement en France,
respectivement 750 a 1 000 nouveaux cas de cancers colorectaux associés & des formes hérédi-
taires. Au total, dans la population francaise, 450 000 & 900 000 personnes constitueraient la
cible « optimale » des consultations de génétique du cancer, soit un recrutement potentiel pour
la génétique médicale plus nombreux que celui de n’importe quelle autre pathologie hérédi-
taire non cancéreuse, a I'exception des maladies cardiovasculaires. De plus, dans ces formes
familiales, I'age d’apparition du cancer est en général nettement plus précoce que pour les
formes sporadiques : par exemple, parmi les cancers cOlorectaux apparus avant 50 ans, un
syndrome héréditaire non polyposique de cancer colorectal (HNPCC) pourrait étre retrouvé
jusque dans 30 % des cas (Murday 1994). L'impact des activités actuelles d’oncologie géné-
tique demeure encore tres limité en regard de cette cible potentielle (Sobol, Bignon et coll,,
1995) et plus encore, des espoirs de « prédiction » généralisée des risques de cancer quelle
suscite dans certains discours (Rosenau 1994).

1’enquéte nationale dont nous parlions plus haut a été réalisée de janvier 1994 a janvier
1995 dans six Centres de lutte contre le cancer (Clermont-Ferrand, Lille, Marseille, Nantes,
Paris-Saint-Cloud, Toulouse) auprés de tous les patients venant en consultation
d’oncogénétique. Un auto-questionnaire était remis au patient en salle d’attente, avant la
consultation ; un autre auto-questionnaire était envoyé a domicile aprés la consultation. Les
médecins oncogénéticiens remplissaient par ailleurs, pour chaque patient, une fiche concer-
nant la santé du consultant et 'existence possible d’un risque génétique de pathologie cancéreuse
évalué d’aprés établissement de ’arbre généalogique.

Cette enquéte, dont les résultats présentés ici (Julian-Reynier, Eisinger et coll., 1996)
portent sur 391 répondants (taux de réponse 95 %), permet de mieux connaitre les caractéris-
tiques socio-démographiques et médicales des consultants, mais aussi les filieres d’acces et les
sources d’information actuelles sur existence de cette consultation. Ces consultants étaient
partagés en une « petite » moitié ayant eu un antécédent de cancer et une « grande » moitié
en bonne santé. Dans 74 % des cas, c’était un médecin qui les avait référés et dans 7 % des cas
leur famille ; dans 16%, ils ne devaient cette consultation qu’a leur propre initiative. Lorsque
les patients (représentés a 90 % par des femmes, Pindication principale de recours étant le
cancer du sein) étaient venus consulter sur prescription médicale, ils estimaient qu’ils étaient
réceptifs lorsque le médecin leur avait proposé la consultation d’oncogénétique (51 %) ou qu’ils
souhaitaient de toute fagon avoir cette consultation (33 %). Dans une minorité de cas (16 %),
ils estimaient cependant ne répondre qu’a la seule demande médicale. L.a premiére source
d’information sur P'existence des consultations était les professionnels de la santé, médecins
(49 %) ou personnel des centres de lutte contre le cancer (30 %) ; venaient ensuite la famille
dans 12 % des cas et les medias dans 11 %. Pour la majorité de I'échantillon (73 %), Pexis-
tence d’un risque génétique de cancer était probable selon les médecins oncogénéticiens. Les
patients venus de leur propre inititative couraient moins souvent de risques génétiques réels
que ceux envoye€s par leur famille ou un médecin. Par ailleurs, avant la consultation et que
Pexistence d’un risque génétique soit ou non confirmée en fin de compte, plus de 75 % des
consultants pensaient que leur famille courait un risque élevé de cancer.

Cette enquéte suggere qu’a ’heure actuelle, en France, les activités d’oncologic généti-
que répondent pour I'essenticl a des inquiétudes préexistantes dans les familles et touchent
une population motivée et plut6t bien ciblée. L'information sur le risque familial de patho-
logie cancéreuse vient dans plus des trois quarts des cas renforcer les croyances et les percep-
tions sociales antérieures a la consultation.

I’enquéte montre également que pour les patients n’ayant jamais eu de cancer
antérieurement (Julian-Reynier, Eisinger et al. 1996), 16,3 % souhaitaient uniquement une
information sur le risque, 33,5 % uniquement une information sur la prévention et 45 % a la
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fois sur le risque et la prévention. Cet intérét pour la possibilité d’une intervention préventive
augmente avec le niveau d’études, niveau d’études lui-méme significativement plus élevé dans
la population de consultants comparé a celui de la population générale de référence : en effet
parmi les femmes consultantes, 42 % avaient un niveau d’étude supérieur au baccalauréat,
contre seulement 10 % dans la population générale de méme 4ge et de méme sexe. Cet acces
privilégié des personnes ayant un niveau d’études plus élevé aux consultations de génétique
avait déja été démontré dans le cas du diagnostic prénatal, en particulier dans sa phase initiale
de diffusion (Moatti, Le Gales et coll., 1990). Par ailleurs, les attitudes vis-a-vis de la mise en
évidence d’une éventuelle prédisposition génétique sont extrémement favorables, puisque 93 %
des femmes interrogées seraient en faveur d’'un dépistage du cancer du sein et 86 % d’un can-
cer du colon (Julian-Reynier, Chabal et coll., 1995). Peu d’études publiées concernent les réac-
tions de sujets a antécédent familial de cancer vis-a-vis de la possibilité d’un diagnostic biologique
individuel de confirmation (ou d’infirmation) de la susceptibilité génétique et 'acceptabilité
d’un tel diagnostic semble a priori trés élevée (Croyle et Lerman, 1993 ; Lerman, Daly et coll.,
1994).

Dans notre enquéte, parmi les 263 patients ayant effectivement un risque génétique selon
le médecin oncogénéticien, 53 paraissent rassurés aprés la consultation, allant jusqu’a penser
dans le tiers des cas que leur famille n’était pas « a risque élevé » alors qu’ils pensaient & juste
titre le contraire avant la consultation (Julian-Reynier, Chabal et coll., 1995). La seule variable
qui puisse expliquer statistiquement cette « fausse réassurance » aprés consultation pour pres
d’un quart des sujets pourtant effectivement a risque est I'incertitude médicale quant au risque
génétique. L’information probabiliste donnée dans le cadre de telles consultations de géné-
tique semble trés difficile a transmettre en raison de la complexité des perceptions individuelles
et collectives du risque, ce qui confirme les résultats d’études analogues dans le domaine du
conseil génétique traditionnel (Wertz, Sorenson et coll., 1986).

La trajectoire future de I'oncologie génétique dépendra pour une large part de la fagon
dont son acceptabilité « sociale » viendra (ou non) servir d’argument de 1égitimation en faveur
d’un changement complet d’échelle. De méme, le degré jusqu’oli un « principe de précaution »
sera ou non appliqué dans I'anticipation d’éventuels effets pervers du rendu d’un diagnostic
prédictif de susceptibilité au cancer influencera inévitablement le rythme et ’extension de cette
activité. Ces effets pervers peuvent étre, dans une famille & risque oil une mutation spécifique
a été identifiée, soit une sécurisation engendrant un sentiment d’invulnérabilité pouvant inciter
a négliger la surveillance voire & adopter d’autres comportements & risque (tabagisme) si la
personne testée se révele non porteuse, soit des effets de type anxiogéne individuels et fami-
liaux si la personne testée se révele porteuse de la mutation.

Devant I'impact limité en termes de réduction de mortalité et de morbidité des pro-
grammes de dépistage de masse (mammographies systématiques pour les femmes de 50 ans et
plus, frottis cervico-vaginaux, hemoccult) s’adressant a la population générale (Griffith et
Ruitenberg, 1987), la tentation est grande de « cibler » les sous-groupes de population a « haut
risque génétique ». On peut en effet Iégitimement espérer une plus grande efficacité préven-
tive, a2 un colit moindre, dans des groupes de population au risque absolu trés élevé. Ainsi,
pour une femme porteuse d’une mutation sur le géne BRCALI, le risque de développer un
cancer du sein avant ’dge de 70 ans est de I'ordre de 87 % soit environ 7 fois plus que les
femmes de la population générale (Easton, Ford et al. 1995).

Dans I’état actuel, obstacle principal au développement de programmes de dépistage, méme
réservés aux seuls sujets & « haut risque familial », est I'absence, & de trés rares exceptions,
d’interventions médicales préventives pour lesquelles un bénéfice direct a pu étre démoniré pour
ces personnes. Lorsqu’une polypose adénomateuse familiale a été identifiée, il est désormais
établi qu’il faut chez les sujets apparentés débuter une surveillance par coloscopie dés I’ado-
lescence et proposer la mise en évidence de mutations du géne APC qui seront retrouvées
dans plus de 80 % des cas chez les sujets atteints. Lorsqu’une mutation a été mise en évidence
dans une famille, la recherche directe de cette mutation, située sur le bras court du chromo-
some 5, permet en effet de distinguer sujets atteints et non atteints par une simple prise de
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sang. Pour les sujets porteurs de la maladie, une cdlectomie sera proposée dés qu’il n’est plus
possible de faire une surveillance par coloscopie. Mais le consensus médical sur cette attitude
a été d’autant plus facilement obtenu (Denis et Lustenberger, 1995) que la pénétrance de I’ano-
malie est de 100 % (tous les porteurs feront une polypose et toutes les polyposes conduiront
apreés 40 ans a un cancer du c6lon) et que l'identification de sujets ayant une probabilité proche
de la certitude de contracter précocement la maladie permet de limiter les actions trés
médicalisées a ces seuls individus dans les familles touchées.

Des interventions « préventives » tout aussi radicales (mammectomie, ovariectomie) sont
d’ores et déja proposées, en particulier aux Ftats-Unis, aux femmes 2 « haut risque génétique »
de cancer, mais sans qu’une véritable évaluation de leurs avantages en termes d’amélioration
de la survie, en regard de leurs inconvénients (traitement fortement mutilant avec de multiples
conséquences psychologiques) ait jamais été effectuée (Hoskins, Stopfer et al., 1995).

De mé&me, les sujets a risque génétique pourraient étre les premiéres cibles d’interven-
tions de prévention primaire par modification du régime alimentaire (cas des cancers
cblorectaux) ou par chimioprévention (anti-inflammatoires non stéroidiens comme Paspirine
dans les cancers du colon, hormonothérapie dans les cancers du sein). Mais aucune enquéte
épidémiologique n’a démontré indiscutablement les vertus d’une généralisation de telles
interventions. En France, ce sont pour 'essentiel des protocoles de surveillance médicale
intensive (mammographies ou coloscopies réguliéres) qu’on est en train de mettre en place
pour ces sujets.

11 découle de ce constat qu’en I'état actuel, toute intervention préventive en direction des
sujets a haut risque familial n'a de sens, y compris éthique, que dans le cadre de protocoles
d’évaluation expérimentaux, si possible randomisés, dont on peut espérer qu’ils permettront
d’établir le bilan « risque-bénéfice » de telles actions. En pratique, le débat qui se pose est
méme plutdt de s’interroger sur le bien-fondé éthique de certains essais d’intervention aux fins
d’évaluation et de recherche, comme le montre 'exemple du tamoxiféne.

Ce dernier est un médicament qui s’est indiscutablement révél€ trés actif dans le traite-
ment du cancer du sein pour éviter soit les rechutes, soit des cancers dans le sein controlatéral.
Pour cette raison I'Institut national de la santé américain (NIH) a lancé en 1992 (Jordan, 1995)
un essai visant a inclure 16 000 femmes pour évaluer s’il pouvait également avoir un effet
préventif ; Pessai touche les femmes de 60 ans et plus et les femmes de 35 & 59 ans « dont le
risque a 5 ans est équivalent ou supérieur a celui d’une femme de 60 ans », un seul antécédent
de premier degré (mére, sosur) de cancer du sein suffisant, dans la quasi-totalité des cas, a
justifier inclusion. Des essais analogues, quoique utilisant des criteres de risque plus restric-
tifs, sont aussi en cours en Grande-Bretagne et en Italie. De tels essais ont suscité de multiples
polémiques.

En France, une consultation d’experts organisée début 1994 par la FNLCC a conclu qu’un
tel essai ne se justifiait en aucun cas « en I’état actuel de la science » pour les femmes jeunes
avant la ménopause ; pour les femmes ménopausées « les éléments n’étaient pas réunis pour
démarrer un tel essai » dans notre pays (Eisinger, Laffargue ef al., 1995) par contre, celles ayant
un facteur de risque histologique pourraient éventuellement en bénéficier. Les experts frangais
ont estimé de fait que les bénéfices qui pouvaient étre raisonnablement anticipés, en ’absence
de risque génétique individualisé, n’étaient pas suffisants pour justifier les risques encourus
(risque iatrogene d’induction de cancers de 'utérus du fait de la consommation réguliére de
tamoxifene, cofits psychologiques, médicalisation a grande échelle, etc.).

Le deuxieme débat préalable au lancement de toute expérience d’intervention est celui
de la définition du niveau de risque (et donc du degré d’antécédents familiaux) qui sera choisi. En
prenant ’'exemple du cancer colorectal, le tableau 1 suggére bien que, selon le seuil choisi, la
taille des populations concernées, les coiits et les résultats des actions proposées pourront va-
rier considérablement. Un critére élargi, correspondant a un risque relatif de cancer multiplié
par 2 ou 3 par rapport au reste de la population et visant & proposer un suivi, voire un diag-
nostic biologique de risque génétique, a toutes les personnes déclarant un antécédent de cancer
chez un ascendant, un descendant ou collatéral direct (1% degré génétique) reviendrait & viser
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pres du quart de la population frangaise : dans une enquéte auprés d’un échantillon représen-
tatif de la population de 18 &4 75 ans (Eisinger, Moatti et al., 1994), 49,2 % des répondants
déclaraient « avoir été confrontés au cancer dans leur famille proche », et pour 47 % de ceux-
ci, il s’agissait d’un cas ayant affecté un parent ou enfant au 1* degré. Une consultation de
génétique auprés de plus de 9 millions d’adultes impliquerait 'emploi de plus de 6 0600 géné-
ticiens (si 'on compte en moyenne une heure trente par patient et un temps de travail mensuel
de 169 heures) pour répondre & cette demande en une année si le recrutement était fait sur la
base d’un patient au premier degré atteint de cancer (parents, enfants, fratrie). La France
compte actuellement moins d’une trentaine de médecins faisant des consultations
d’oncogénétique et moins de 150 généticiens potentiels, tous types de pratiques confondus
(Mattéi, 1995). Ce fossé entre besoins potentiels, et réalité des compétences existantes souligne
Pimportance pour la dynamique future de 'oncogénétique des modes de structuration profes-
sionnelle qui seront choisis, et qui peuvent différer selon les pays et les contextes culturels.

TABLEAU I

Estimation du risque de cancer colorectal (CCR) en fonction des antécédents familiaux de CCR
{Murday, cité par Hodgson et Maher, 1993).

Apparentés atteints Risque relatif de CCR Risque cumulé de
CCR

1 1* degré 3 6 %

1 1% degré < 45 ans 5 10 %

11% et un 2° degré 4 8 %

2 parents 6 12%

2 1 degré 8,5 17 %

3 1" degré 25 50 %

NOUVELLE SPECIALITE MEDICALE OU NOUVEL EXERCICE DE LA
MEDECINE ?

Face a l'irruption des nouvelles connaissances en génétique et a leur transfert vers la
clinique, les différents systémes de santé adoptent en effet des positions diverses quant a
'organisation du secteur d’activités de la génétique médicale.

Schématiquement, deux conceptions peuvent s’opposer dans la spécialisation de génétique.
Celle que I'on pourrait rapidement qualifier de transversale. Elle viserait a créer une nouvelle
spécialité médicale d’exercice, bien codifiée et réservée 4 des médecins uniquement spécia-
listes de ce champ de compétences, les autres médecins spécialistes d’autres disciplines médicales
(telles la cancérologie, la cardiologie, la pédiatrie, etc.) ne disposant pas de la possibilité
d’exercer une compétence en génétique a coté de leur discipline d’origine. Ce médecin « super
spécialiste » en génétique médicale serait en théorie capable de répondre a toutes les demandes
de ce secteur d’activités, que ce soit des demandes d’analyse biologique (cytogénétique ou de
biologie moléculaire) ou des demandes d’expertise clinique (diagnostic de syndromes
malformatifs ou de toutes les maladies ayant une composante génétique). Dans cette concep-
tion, une période transitoire est bien siir nécessaire, de maniére a intégrer dans un courant qui
devrait étre bient6t dominant les « brebis perdues » faisant de la génétique dans le cadre de
leur pratique actuelle, tels les médecins des centres de lutte contre le cancer, mais seuls ceux
qui répondent a des « critéres » orthodoxes de formation seraient effectivement réintégrés dans
la nouvelle spécialité. Ces critéres de spécialisation et de « réintégration » sont définis par la
loi francaise et ses décrets d’application qui sont en cours d’élaboration. Cette conception
transversale est celle qui semble devoir étre adoptée par la France qui a opté pour la création
de la génétique médicale comme spécialité d’exercice en février 1995. Il va sans dire que cette
spécialisation exclut de la définition clinique et biologique du risque génétique la participation
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du généraliste ou d’autres personnels paramédicaux tels que les infirmiéres. Les généticiens
pourront étre des « généticiens-généralistes », mais les généralistes ne seront pas a priori intégrés
dans I’étape de diagnostic et de définition du risque génétique (Mattéi, 1995).

Une deuxiéme conception, peut pour sa part étre qualifiée de pyramidale : elle consiste
a intégrer a tous les échelons des activités médicales ou paramédicales, de nouvelles compé-
tences en génétique. A chaque type de pratique correspondent des taches spécifiques liées 2
différents niveaux de compétences. Le généraliste doit pouvoir reconnaitre les maladies géné-
tiques et envoyer ses patients si nécessaire a de « vrais » spécialistes en génétique. Le conseiller
génétique, non médecin, contribue a la prise en charge psychologique et sociale des patients
et des familles et donne des informations simples sur la nature génétique des pathologies.
L’information sur le risque biologique ou le diagnostic de syndromes ne peut étre conduite
que par le spécialiste en génétique. Ce « super-spécialiste » en génétique est en fait congu dans
un systéme trés hiérarchique comme ’acteur de dernier recours 4 qui seules les demandes les
plus complexes seront adressées, les autres ayant été satisfaites au cours de I« ascension » de
la pyramide. Cette conception correspond a la structure de la spécialité de génétique médicale
en Grande-Bretagne (Harris et Rhind, 1993), qu’il faut resituer dans Porganisation du systéme
de santé britannique. Elle est congue dans I'optique d’'une « armée de fantassins » indispen-
sables pour affronter la demande potentielle vis-a-vis d’une génétique « colonisante ».

Comme on le comprend ais€ément, chacune de ces conceptions renvoie a un pari différent
sur le rythme et le degré d’extension des activités de génétique de I'adulte. La conception
francaise table beaucoup moins que la britannique sur une généralisation de type dépistage a
court terme. En méme temps qu’elles contiennent une part d’autoprophétie réaliste, une struc-
turation plutdt restrictive de l'offre de soins peut bien siir freiner la dynamique de diffusion,
comme on I'a déja vu avec le rythme moins rapide de diffusion en France de certaines techniques
(comme le diagnostic prénatal par choriocentése précoce, par exemple).

MEDECINE PREDICTIVE : UN FERMENT DE DESAGREGATION DE LA
SOLIDARITE AUTOUR DE L’ASSURANCE-MALADIE ?

L’enjeu du passage ou non a une recherche biologique systématique des facteurs de risque
génétiques est de taille, son potentiel déstabilisateur sur nos systémes de solidarité sociale est déja
suffisamment inquiétant pour susciter des débats entre décideurs politiques, représentants des
assurances, médecins et chercheurs.

Ainsi que le signalait, dés 1991 I’éditorialiste de Nature (Maddox 1991), dans son
« plaidoyer » pour le projet « Génome Humain » : « 'affirmation que les personnes assez
infortunées pour étre porteuses d’anomalies génétiques identifiables ne doivent pas se voir
refuser une assurance doit étre analysée dans les mémes termes que la revendication des
personnes, dénuées d’anomalie génétique, de ne pas payer plus que nécessaire ».

Tout systéme d’assurance, qu’il soit privé ou socialisé, comme notre assurance-maladie,
repose en effet sur un principe de regroupement des risques individuels afin de jouer sur la loi
des grands nombres. En méme temps, dés lors que peut étre obtenue, & des colits non prohi-
bitifs, une information différenciée sur les niveaux de risque individuel, ’'assurance aura spon-
tanément tendance a séparer les classes de risque et les contrats qui leur sont associées. Dans
le cas contraire, les individus ayant un risque inférieur 4 la moyenne du groupe auront objec-
tivement intérét 4 ne plus s’assurer (ou a fuir le groupe) pour ne plus payer des primes calculées
sur des risques moyens et donc surévaluées par rapport 4 leur risque réel : c’est ce que les
économistes appelent le phénomeéne de sélection adverse (Akerlof, 1970). Jusqu’a présent, les
systémes d’assurance-maladie socialisée ont su éviter de telles différenciations en imposant
I'existence et ’obligation d’un contrat unique pour tous, ce qui garantit un mécanisme de
solidarité entre générations et les bien-portants et les malades. Tout individu peut penser qu’il
pourra en bénéficier lui-méme 4 un moment ou un autre de sa vie, du moins tant qu’est garantie
la pérennité & long terme du systéme. Celui-ci ne laisse donc qu’une place limitée aux assurances
complémentaires pour la couverture du risque de maladie. L’existence d’un contrat unique
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d’assurance-maladie pour tous les individus, quel que soit leur niveau de risque, n’a cependant
aucune justification économique intrinséque (Tanti-Hardouin, 1994). Elle découle plutdt de
considérations d’équité qui estiment que ’assurance doit ici corriger I'effet matériel de la
maladie ou du handicap, et qu’il faut donc considérer comme socialement la meilleure Ia
situation ot I'écart entre effets différents de maladies et handicaps différents sur les revenus
des individus soit le plus faible possible.

A partir du moment ol la médecine prédictive proposera des moyens techniques simples
de disposer d’une information différenciée sur les probabilités individuelles a priori de risque
de subir une maladie grave parmi les « bien-portants », elle fournira, qu’elle le veuille ou non,
une base nouvelle aux tentations d’adapter l'assurance d ces catégories différentes de risque, ce qui
est déja décrit dans les systémes de santé libéraux (Wertz, 1992 ; Faden et Kass, 1993 ; Alper,
Geller et coll., 1994).

Pour la majorité des systémes de santé européens et pour le Canada, oii un contrat unique
et obligatoire d’assurance-maladie socialisée existe pour tous les individus, le potentiel
d’utilisation discriminatoire d’outils techniques de diagnostic de susceptibilité génétique par
les assurances demeure en I’état actuel limité au domaine des assurances complémentaires et
surtout des assurances-vie (Sandberg, 1995). Dans ce domaine et a long terme, les interdic-
tions nationales légales (loi 94-653 du 29 juillet 1994) et les engagements déontologiques internes
aux compagnies d’assurances (les compagnies frangaises privées ont en 1994 adopté un mora-
toire de cinq ans sur 'usage de tests génétiques dans la passation de contrats d’assurance-vie
ou d’assurance-santé complémentaire) n’empécheront pas les assurances de se prémunir contre
I’éventualité de phénomenes de « sélection adverse » (Sandberg, 1995).

Si a terme le diagnostic biologique des composantes génétiques de I’ensemble des
pathologies était généralisé dans un contexte technologique ouvrant la voie a un immense
marché potentiel, I’équilibre des systémes socialisés d’assurance-maladie pourrait étre remis
en question. Si notre société veut désamorcer un potentiel de dérapage discriminatoire, d’autant
plus insidieux qu’il avancera sous le drapeau du progrés scientifique et thérapeutique (Rosenau,
1994), il faudra soit qu’une autorégulation de la profession médicale limite la diffusion du
diagnostic génétique de susceptibilité a des groupes restreints « a trés haut risque » et renonce
a utiliser ces outils pour un dépistage de masse, soit que notre systéme d’assurance-maladie
s’adapte a cette situation nouvelle en acceptant de sacrifier son universalité apparente pour
mieux protéger les individus (socialement ou génétiquement) les plus vulnérables, et acceptent
par exemple que « I'assurance-prévention » soit gérée de maniére différenciée de I'assurance-
maladie.
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RESUME

Parce qu’elle constitue "archétype d’une innovation en train de se faire et que son extension aux facteurs de risque des
principales pathologies de ’adulte n’obéit pas encore a une trajectoire claire, la génétique médicale constitue un objet
de recherche privilégié pour une approche en sciences sociales visant & dépasser la dialectique mécaniste entre offre et
demande des modéles économiques et sociologiques traditionnels. Cet article est consacré plus particuliérement 2
I’émergence des consultations de génétique en cancérologie, il est articulé autour de quatre champs principaux ol sont
susceptibles de se nouer des configurations d’acteurs, pour I'instant encore largement indéterminées, mais qui semblent
déterminantes pour I'avenir et la portée du développement de cette activité. Le premier est celui des modes d’articula-
tion entre activité clinique d’oncogénétique et recherche biologique « fondamentale », le deuxiéme est celui de la
frontiére entre une activité demeurant restreinte et un éventuel « dépistage » beaucoup plus généralisé de facteurs de
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risque génétiques en population, fronti¢re dont la délimitation dépendra directement des possibilités d’interventions &
visée préventive, le troisieme est celui des modes de spécialisation de 'oncologie génétique dans I'ensemble des disciplines
médicales préexistantes, et enfin le dernier est celui de I'impact possible de la « médecine prédictive » sur les méca-
nismes d’assurance collectifs qui président actuellement 2 la gestion du risque-maladie en France comme au Canada.

SUMMARY

Because it constitutes the archetype of an innovation now taking place and because its extension to risk factors in the
principal adult pathologies does not as yet follow any clear trajectory, medical genetics is an object of research particu-
larly appropriate for a social sciences approach seeking to go beyond the mechanistic dialectics of supply and demand
provided by traditional economic and sociological models. Dealing more specifically with the emergence of genetic
consultations in cancerology, this paper is centered on four main areas in which different configurations of actors are
likely o appear, still mostly undetermined but which would seem to have a decisive role in the future and the degree of
development of this activity. The first is the type of links between clinical activity in oncogenetics and “fundamental”
biological research, the second is the frontier between an activity which remains uncommon and the eventual “detec-
tion” on a much larger scale of genetic risk factors in the population, a frontier whose limits will directly depend on the
possibility of interventions of a preventive nature. The third area relates to the modes of specialization in genetic oncology
within the whole of already existing medical disciplines, and finally the last is the possible impact of “preventive medi-
cine” on mechanisms of group insurance which now preside over the risk management of iliness in France as in Canada.

RESUMEN

Puesto que la genética médica constituye el arquetipo de una innovacién en curso y cuya extensién a los factores de
riesgo de las principales patologfas del adulto no responde aiin a una trayectoria clara, la genética médica constituye
un objeto de investigacion privilegiado para una perspectiva de las ciencias sociales que apunte a superar la dialéctica
mecanicista de la oferta y la demanda propia de los modelos econémicos y sociol6gicos tradicionales. El presente articulo,
que aborda mds precisamente la emergencia de las consultaciones genéticas en oncologia, se articula alrededor de
cuatro campos principales donde son susceptibles de entrelazarce configuraciones de actores, por el momento
ampliamente indeterminados, pero que parecen decisivas para el futuro y para el alcance de esta actividad. El primero
es el de los modos de articulacién entre actividad clinica de oncogenética e investigacion biolégica « fundamental ». El
segundo, el de la frontera entre una actividad que sigue siendo restringida y un eventual diagnéstico precoz mucho
mas generalizado de los factores de riesgo genéticos de la poblacién, frontera cuya determinacién dependeré
directamente de las posibilidades de intervenciones a caracter preventivo. El tercero es €] de los modos de especializacién
de la oncologia genética en el conjunto de las disciplinas médicas preexistentes y, finalmente, €1 del impacto posible de
la « medicina preventiva » sobre los mecanismos de seguros colectivos que rigen actualmente la gestion del riesgo
inherente a la enfermedad en Francia y en Canada.
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