788

MEDECINE/SCIENCES 2004 ; 20 : 788-92

> La localisation et 'identification de deux genes
de prédisposition au cancer du sein et/ou de
I’ovaire, BRCAI et BRCAZ2, ont permis I'introduc-
tion dans les nouvelles pratiques cliniques, de
tests biologiques de prédisposition génétique
destinés aux personnes supposées a haut risque.
La diffusion de ces nouvelles pratiques médicales
et biologiques se fait avec les difficultés tradi-
tionnelles de toute activité innovante, auxquelles
peuvent s’ajouter de fortes incertitudes relatives
a la revendication de droits de propriété sur les
genes et au financement des actes médicaux et
biologiques. Dans ce contexte, I"évolution de
I'offre de tests de prédisposition génétique est
analysée a travers deux enquétes réalisées pour
décrire les profils d’activité en 1998 et en 2001 de
I’ensemble des acteurs médicaux impliqués en
France dans ces nouvelles pratiques: les médecins
assurant les consultations d’oncologie génétique,
les centres oli ont lieu ces consultations spéciali-
sées et les laboratoires associés réalisant les
analyses de biologie moléculaire. <
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Le débat sur la brevetabilité des géenes humains,
apparu en Europe des I'adoption par le Parlement
européen en 1998 de la directive 98/44 CE sur les
inventions biotechnologiques [1] et alimenté par I’oc-
troi de brevets par Ioffice européen (0€B), a fait
découvrir les enjeux autour des nouvelles pratiques
médicales issues de la recherche sur le génome,
comme les tests de prédisposition génétique au cancer
du sein ou de I'ovaire.

Les consultations d’oncologie génétique ont été intro-
duites en France entre 1986 et 1989 [2]. Elles ont pour
but d’informer les sujets et d’évaluer leurs risques
d’étre génétiquement prédisposés, c’est-a-dire d’étre
porteurs d’une mutation délétere sur un géne de prédis-
position, BRCAI [3] ou BRCA2 [4] pour le cancer du

M/S n® 8-9, vol. 20, aoit-septembre 2004
Article disponible sur le site RflpZ/Www.medecinesciences.org ou

risque élevé de cancer Groupe Génétique et Cancer:

du sein (multiplié par  Fédération nationale des centres
un facteur 6 a 8 par de lutte contre le cancer.
rapport a celui de la

population générale), transmis selon le mode autoso-
mique dominant, et qui représente environ 5 % des can-
cers du sein. La recherche de prédisposition génétique
commence par "analyse biologique de la personne
associée au risque le plus élevé dans la famille d’étre
porteur d’une mutation. Cette personne est définie sur
la base de I’histoire individuelle (Gge plus précoce de
survenue du cancer, plusieurs cancers associés...) et
familiale. Cette premiere recherche est techniquement
lourde: elle nécessite I’analyse de la séquence codante
des genes. Si une mutation est identifiée, un test peut
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étre réalisé chez les autres membres de la famille supposés a risque et

venant en consultation. Ce test est alors simple et consiste a vérifier la
présence ou I’absence de la mutation reconnue chez le cas index.

() m/s
2001, n°
p.1027

10,

€n cas d’identification de la mutation, une surveillance
clinique et mammographique particuliere et des
mesures prophylactiques telles que la chirurgie peuvent
étre proposées (=).
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Figure 1. Répartition des centres en fonction du nombre total de familles iden-
tifiées avec une mutation BRCAI (n = 32 en 1998; n = 28 en 2001). £n 2001, 4%
des centres n’ont pas encore de familles BRCAL identifiées (contre 28% en

1998).

Proportion des centres (%)

60 =

50 =

40 =

30 =

20 =

il

. 1998
2001
[1;5[ 5 10[ 10; 200 [20;30[ [30;40[ [40;50[ 50etplus

Nombre total de familles BRCA2 identifiées par centre

Figure 2. Répartition des centres en fonction du nombre total de familles iden-
tifiées avec une mutation BRCA2 (N = 32 en 1998; N = 28 en 2001). €n 2001,
13% des centres n’ont pas de famille BRCA? identifiée (contre 56 % en 1998).
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Ces pratiques médicales et biologiques

innovantes se sont structurées en France

au sein de chaque centre de consulta-

tion spécialisé en intégrant au fur et a

mesure les nouveautés en termes de dis-

positifs législatifs (décret n°2000-570

du 23 juin 2000 fixant les conditions de

prescription et de réalisation des exa-

mens des caractéristiques génétiques),

de recommandations médicales [5-7],

et de technologie de biologie moléculaire. Le dévelop-
pement de ces pratiques s’est aussi accompagné
d’une incertitude liée a une absence de financement
garanti et a Iissue incertaine de I"examen des bre-
vets, donc des contraintes d’exercice qui pourraient
en découler.

L'objectif de cet article est d’analyser, a travers deux
enquétes menées en 1998 et 2001, I’évolution de I’acti-
vité clinique et biologique autour des tests BRCAL1/2 en
fonction des mesures de régulation qui lui ont été
appliquées.

Evolution de I’offre de tests de prédisposition
génétique au cancer du sein ou de "ovaire

Deux enquétes transversales ont été menées en France
respectivement en 1998 et en 2001 auprés de I’en-
semble des médecins assurant les consultations d’on-
cologie génétique spécialisées sein/ovaire. Les consul-
tations ont été réalisées dans des centres qui, en 1998
(39 médecins répartis dans 32 centres) comme en 2001
(34 médecins répartis dans 28 centres), sont en majo-
rité des centres régionaux de lutte contre le cancer
(CRLCC), des centres hospitaliers régionaux universi-
taires (CHRU) et dans le reste des cas, d’autres struc-
tures, principalement des établissements privés.

€n 2001, 797 familles avec une mutation BRCA1/2 (cas
index) ont été identifiées depuis le début de Iactivité,
573 pour BRCAL (72 %) et 224 pour BRCA2 (28 %), ce qui
représente en moyenne par centre, 25 familles BRCAL et 10
familles BRCA2. Le délai moyen pour un résultat de pre-
miere recherche était encore supérieur @ un an en 2001.
L’évolution de la répartition des centres en fonction du
nombre total de familles identifiées est détaillée dans
la Figure 1 pour BRCAL et dans la Figure 2 pour BRCA2.
L’évolution de I'activité annuelle des centres est
détaillée dans le Tableau . Pour BRCAL,
augmentation entre 1998 et 2001, toutefois cette évo-

il existe une

lution n’est pas spectaculaire: en 2001, 19% des
centres ont au moins 10 mutations de plus par an
contre 16 % en 1998. Pour BRCA2, le changement est
plus net: 67 % des centres déclarent en 2001 avoir eu
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dans I"année au moins une nouvelle famille BRCA2 contre 28 %
en 1998. Ainsi, en matiére d’identification de nouvelles muta-
tions familiales, si ’on constate une augmentation de I'acti-
vité annuelle des centres, celle-ci est due principalement @ un
rattrapage du niveau d’identification de familles BRCA2 par
rapport a 'activité qui existait déja sur BRCAL.

€n 2001, le nombre total d’apparentés avec une mutation
BRCA1/2 détectée est de 570 pour BRCAL dont 176 en 2001 et
de 191 pour BRCA2 dont 82 en 2001. Ainsi, fin 2001, pour chaque
cas index avec une mutation BRCA1/2 identifiée, les consulta-
tions avaient jusqu’alors permis de mettre en évidence en
moyenne un parent porteur de la mutation familiale (BRCAL:
570 familles sur 573; BRCA2: 191 familles sur 224).

Parmi les centres interrogés, en 1998, on comptait 14labora-
toires pour BRCAL et 7 pour BRCA2. €n 2001, 14 (50 %) dispo-
saient sur place d’un laboratoire pour BRCAL et 12 (43 %) pour
BRCA2. Si les centres n’ont pas de laboratoire sur place, ils font
appel a un prestataire, le plus souvent CRLCC ou CHRU.

Enfin, en trois ans, les laboratoires ont massivement opté pour
une automatisation des analyses avec I’utilisation de la DHPLC
(denaturing high performance liquid chromatography). €n
2001, 79 % (11/14) des laboratoires emploient la technique de
DHPLC pour BRCAL et 75 % (9/12) pour BRCA2. La DHPLC est
utilisée par 73 % de ces laboratoires (8/11) pour cribler la
totalité de la séquence codante de BRCAI, suivie du séquen-
cage direct ciblé des fragments d’ADN susceptibles de porter
des mutations, et par 67 % (6/9) pour BRCA2.

Sur le plan de Iactivité de tests pour BRCA1/2, les laboratoires
font les analyses pour leur centre, mais aussi trés souvent pour
des consultations extérieures. La part des échantillons «hors
centre» représente en 2001, selon les laboratoires, entre 10 %
et 90 % (médiane: 20 %) de leur activité BRCA1/2. €n 2001, les
laboratoires ont une activité de premieres recherches assez
hétérogene qui se situe encore trés souvent a un niveau faible:
environ 65 % des laboratoires en réalisent annuellement moins
de 100 respectivement sur BRCA1 et BRCA2 (Figure 3).

Au total, ces enquétes montrent une évolution en France de
activité des centres de consultations d’oncologie génétique
spécialisée sein/ovaire et des laboratoires associés sur la
période 1998-2001, mais les changements sont assez limités.

Les raisons de cette évolution

Cette évolution modeste, observée en France, s’explique cer-
tainement par la situation d’attente dans laquelle se trouvent
les professionnels exercant dans ce domaine du fait de I'incer-
titude portant sur certains facteurs extérieurs comme les bre-
vets sur les genes et le financement des actes. Rappelons le
contexte de diffusion de ces pratiques.

€n Europe, I'Office européen des brevets (OEB) a accordé a la
firme Myriad Genetics trois brevets sur BRCA1/2, actuellement
en cours de procédure d’opposition [8, 9]. Les laboratoires
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européens réalisent donc les analyses tout en craignant devoir
tout arréter si ’OEB devait finalement accorder ces brevets
vivement contestés [10].

Aux €tats-Unis, les brevets sur BRCA1/2 accordés par I'office
américain (USPTO) & Myriad Genetics ont créé une situation de
monopole absolu dont certaines caractéristiques limitent forte-
ment I"efficience de la diffusion de ces examens et les investis-
sements de recherche de firmes concurrentes [11, 12]. lls ont en
effet permis a la firme d’organiser seule 'activité de tests
BRCAL/2 sur le territoire américain et d’écarter les laboratoires
qui avaient commencé a commercialiser ces

nouveaux diagnostics (=) [13, 14]. Cette firme () m/s
est actuellement la seule & réaliser la premiére ~ 2000,n°1,
p-26

recherche de mutation chez les cas index, avec
un délai de 2 a 3 semaines, par la technique du
séquencage direct qui n’est pas la plus coiit-efficace (plus de
2500 $ par recherche) [12]. Toutefois, des accords ont été
signés en 2000, entre Myriad Genetics et les instituts de
recherche américains NCI (National Cancer Institute) [15] et
NIH (National Institute of Health) [16] pour garantir au NCI et
au NIH un colt plus bas pour leurs recherches diagnostiques en
échange d’une exclusivité sur leurs travaux, et en 2001 avec la
compagnie LabCorp pour lui donner I"exclusivité aux €tats-Unis
de la réalisation des tests des apparentés et des mutations fré-
quentes contre la diffusion commerciale, a travers son réseau
de distribution, des tests de Myriad Genetics.

€n France, pour le financement des actes, il n’existe pas de
cotation @ la nomenclature. Jusqu’en 2002, cette activité était
financée par le budget des établissements auquel s’gjoutait
une aide financiére nécessaire, prise sur des fonds de recherche
et émanant d’associations caritatives ou de programmes hos-
pitaliers de recherche clinique. Cette situation s’est modifiée
fin 2002 grdce a un appel d’offres de la DHOS (Direction des
hépitaux et de I’organisation des soins) (circulaire DHOS/OPRC
n°454 du 14 aodt 2002) visant & attribuer sous condition aux
laboratoires un budget de fonctionnement pour leur activité de

BRCA1 BRCA2

1998 2001 1998 2001
0 34 % 9 % 72 % 33 %
la4 34 % 45 % 25 % 471 %
5a9 16 % 27 % 0% 10 %
10a19 10 % 14 % 3% 10 %
20029 6 % 5% 0% 0%
30 et plus 0% 0 % 0 % 0 %

Tableau I. Nombre annuel de nouvelles familles identifiées avec une
mutation BRCA1/2: répartition des centres et comparaison 1998-2001
(n=32en1998; n =28 en 2001). €n gras, part au moins égale a 10 %.



tests de prédisposition génétique. Ainsi, plus d’une dizaine de labora-
toires sont désormais financés pour la réalisation des tests BRCA1/2.
€n Europe, 'organisation du remboursement des tests est variable. Aux
€tats-Unis, quelques accords ont été signés avec des sociétés privées
d’assurance et des HMO (health maintenance organization) [17].
Ces facteurs spécifiques, surtout réglementaires, ont vraisemblable-
ment conduit a la situation de statu quo observée au niveau de la dif-
fusion et de I’organisation des pratiques en France. L'évolution décrite
révele que la diffusion des tests BRCA1/2, et plus largement de "acti-
vité d’oncologie génétique, se trouvait encore dans une situation
intermédiaire, caractérisée par une hésitation des acteurs de santé
concernés a augmenter 'offre de conseil et de diagnostic du fait des
incertitudes qui subsistent concernant les droits de propriété intellec-
tuelle sur les génes (). Deux évolutions alternatives

(=) m/s apparaissent encore possibles pour cette activité en
2000, n°1,

France.
p-94

La premiere est ’absence de monopolisation des tests
par la firme en raison, soit du refus de I’0€B d’accorder
les brevets, soit du recours au principe de licence d’of-
fice en cas d’attribution des brevets [8, 18]. Dans ce
cas, 'organisation existante ne serait pas remise en cause par un fac-
teur extérieur, mais une réflexion devrait toutefois s’amorcer, d’une
part sur certaines lacunes du systeme comme les délais de réalisation
des analyses, et d’autre part sur "optimisation économique des pra-
tiques [12].
La deuxiéme évolution est au contraire la reconnaissance pour la firme
d’une position de monopole, qui conduirait soit a une distribution direc-
tement sur le marché privé, soit plus probablement a la « capture » du
systéme socialisé par la firme. Cette mainmise s’accompagnerait vrai-
semblablement d’une réorganisation profonde du réseau actuel avec

Nombre de laboratoires
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Figure 3. L’activité 2001 de premiéres recherches de mutation familiale sur
BRCA1/2 des laboratoires frangais interrogés (N = 14 pour BRCAI ; N = 12 pour
BRCA2). Pour BRCAL, 36% (5/14) réalisent annuellement au moins 100 pre-
miéres recherches et 14% moins de 50 (2/14). Pour BRCA2, 33% (4/12) en réa-
lisent au moins 100 et 25% (3/12) moins de 50.

Nombre annuel de premiéres recherches par laboratoire
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Ioctroi d’une licence exclusive a un seul

laboratoire sur les 17 existants (dont

trois hors de cette étude). Les premieres

recherches seraient faites par la firme

aux €tats-Unis, donc par une stratégie

d’analyse peu efficiente (colit-effica-

cité), et les tests des apparentés et des mutations fré-
quentes seraient réalisés par le laboratoire licencié.
Comme dans notre pays, la prescription directe des tests
pour les personnes déja malades, peut étre faite par les
médecins spécialistes d’organes (décret d’application
des lois de bioéthique de 1994 n°2000-570 du 23 juin
2000), la maftrise des colts de I’offre d’examens devien-
drait plus difficile. Se poserait aussi le probleme délicat
du financement du prestataire étranger, que ce soit dans
le contexte d’un financement a I'acte, avec un risque
d’explosion du nombre de tests di a la logique de profit
du laboratoire privé, ou dans le cas d’une dotation glo-
bale, mode de remboursement retenu en France, avec un
risque cette fois de limitation du nombre de tests dii a
I'utilisation par la firme d’une stratégie d’analyse tres
coliteuse.

€n outre, cette activité de transfert se trouve dans une
situation ol I'on retrouve les facteurs classiques de diffu-
sion de I'innovation, mais aussi ceux plus spécifiques de
Iidentification d’un risque sur une base biologique, sus-
ceptibles de jouer beaucoup sur la demande réelle d’exa-
mens. Nous ne ferons qu’évoquer parmi ces derniers, la
question de I'assurance [19-21] et les risques de discri-
mination [14, 22] qui peuvent dissuader les patients de
réaliser ces tests [23, 24]. Si ces risques sont trés pré-
sents outre-Atlantique, ot 68% des généticiens spéciali-
sés en cancérologie craindraient pour eux-mémes une
discrimination de la part de leur assurance maladie [23],
il semble que la législation francaise, beaucoup plus pro-
tectrice, soit un facteur favorisant davantage la demande
de tests (lois de bioéthique et loi n°2002-303 de mars
2002 relative aux droits des malades et a la qualité du
systeme de santé). Dans tous les cas, la notion de diffu-
sion de Iinformation dans les familles est essentielle a
prendre en compte, car les médecins ne peuvent pas
informer directement les apparentés a risque de Iexis-
tence d’une mutation familiale. Les chiffres rapportés
dans notre étude d’un proche testé positif pour un cas
index prédisposé confirment les résultats précédemment
trouvés de deux apparentés testés suivant I'identification
d’une mutation chez un cas index [25]. Uinterprétation
de ces résultats doit cependant tenir compte de la dyna-
mique de demande de tests a 'intérieur des familles,
modulée notamment par I’dge des apparentés non
malades et par le fait que la circulation de cette informa-
tion se fait majoritairement en direction des femmes
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apparentées au premier degré [26].
Conclusions

Dans le domaine de I"oncologie génétique, I’évolution en France
du contexte de réalisation de ces actes médicaux et biologiques,
notamment sur les plans réglementaire et financier, laisse prévoir
une réorganisation profonde du systeme actuel imposée par de
nouvelles contraintes d’exercice et de service rendu aux patients.

SUMMARY

The supply of breast/ovarian cancer genetic susceptibility
tests in France

One example of the recent advances of scientific research on the
human genome is the identification of two susceptibility genes to
breast/ovarian cancer, BRCAI and BRCAZ, making possible the
introduction in medical practices of genetic testing to detect
patients with an increased risk of developing such cancers. In this
context of diffusion, two surveys were carried out to appraise the
activity profiles in 1998 and in 2001 of all the different partici-
pants in those new medical practices in France, physicians in
charge of genetic counselling, medical centres where consulta-
tions take place and laboratories. Results show that over the per-
iod 1998-2001, few changes occurred, mainly the reduction of the
average waiting time to get the result of a genetic test, the
increase in the annual number of BRCA2 families identified to a
level similar to the one of BRCAL and the automation of the bio-
logical analyses without noting a considerable increase in the
annual output of laboratories till 2001 however. This surprising
moderate evolution must be connected to the existence of some
particular external factors making the framework of the develop-
ment of these new medical and biological practices and their
future really uncertain. The diffusion of BRCAL/2 genetic testing
has been carried out facing the traditional difficulties of any
innovating activities, but also the uncertainties related to intel-
lectual property rights on genes and the reimbursement of gene-
tic counselling and biological testing. These uncertainties have
certainly restrained the pace of change as many actors in this
field have opted for a wait and see strategy bearing in mind the
possible future constraints imposed to their future activity, espe-
cially if European patents on the BRCAI/2 genes are finally gran-
ted by the European patent office (EPO).
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