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« Enfin, mon désespoir, parmi ces longs obstacles,
M'a fait avoir recours a la voix des oracles ;
Ecoutez si celui qui me fut hier rendu
Eut droit de rassurer mon esprit éperdu. »
Corneille,Horace

« La diversité n'est pas maladléanomalce n'est pas le pathologique.

Pathologique impliqupathos sentiment direct et concret de souffrance et pliissance,
sentiment de vie contrariée. »
Georges Canguilherhe normal et le pathologique
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PREAMBULE

Depuis quelgues années, I'essor de la génétiqueniple développement d’'une médecine
dite « prédictive » (89), c’est-a-dire capable,cgréd des informations contenues dans le
génome d’'un individu , alors que celui-ci ne préseaucun symptdome d'aucune maladie, de
définir son risque de survenue d’'une pathologienden

Deux cas de figure ont été classiguement distingdéginction reprise par le Comité
Consultatif National d’Ethiqgue (CCNE) dans son alissur « Génétique et médecine : de la
prédiction a la prévention » (24) : d’'une part, degdiagnostics pré symptomatiques qui [...]
concernent des maladies génétiques dont le risgusiddenue chez les sujets porteurs de la
mutation est tres élevé », et d’autre part lesagmbstics probabilistes de prédisposition a une
maladie grave qui ont pour objectif d'évaluer clzindividu le risque de survenue de
I'affection, en comparaison de ce risque dans falation générale ». Fondant la différence
initiale faite par Ruffié entre prévision et préa, cette distinction entre diagnostic de
certitude ou de quasi-certitude et diagnostic podiste ne doit cependant pas conduire a
lllusion d'une médecine qui dans le premier cagis omnisciente. Selon Ricroch et
Deukewer (87), deux limites doivent étre consideré® premiére concerne I'impreévisibilité
phénotypique, autrement dit la connaissance derdaepce d’'une mutation génétique ne
permet pas a elle seule de prévoir I'expressianiqie de la maladie, qu’il s'agisse de I'age
de survenue, de son mode de survenue, de sa gchvitjue ou de ses complications, la
seconde concerne le fondement statistique de |lacmexide prédiction, le risque annoncé a
un individu étant celui qu’il aurait s’il était «icas dans la série de référence ».

Le modele de la médecine prédictive est donc unéfeogrobabiliste prenant en compte le
risque de survenue d'une maladie, comme les vangtipossibles de son expression
phénotypique. La distinction faite entre preévisien prédiction résulte des différences de
probabilités concernant le risque de survenue dimaéadie, et non de I'appréciation des
risques concernant les différentes composantesmdistoire naturelle. L'incertitude existe
ainsi pour toutes les pathologies concernées pagtiecine prédictive, depuis les pathologies
monogéniques a pénétrance complete comme la maldeieHuntington, jusqu’aux
pathologies multifactorielles comme le diabéte mzulinodépendant.

En I'état actuel des connaissances, il n'est dasap médecine capable de tout prédire. Elle
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ne peut le plus souvent qu'aider a informer surrgegies, des probabilités, concernant la
survenue des maladies, leur expression, leur éenluLe paradigme de la “médecine
prédictive” n'est donc peut-étre pas, contrairengené que laisserait penser de prime abord
l'utilisation de cette expression, un paradigmermhé@niste. La genese des maladies résulte de
l'intrication de plusieurs facteurs, génétiques @renvironnementaux, qui pour une grande
part sont encore inconnus. Mais est-ce du faitedie é@gnorance que la médecine ne peut pour
l'instant tout prédire, ou existe-t-il une incertie inhérente a cette complexité rendant la
prédiction totale par essence impossible ?

En introduction de sokssai philosophique sur les probabilit@is814), Laplace expliquait le
modéle déterministe en ces termes :

“Une intelligence qui, pour un instant donné, cotrad toutes les forces dont la nature est
animée et la situation respective des étres qeomaposent, si d'ailleurs elle était assez vaste
pour soumettre ces données a I'Analyse, embrasdara la méme formule les mouvements
des plus grands corps de l'univers et ceux dulplyer atome : rien ne serait incertain pour
elle, et I'avenir, comme le passé, serait préesepsdyeux.”

Penser la médecine prédictive comme pouvant relelen paradigme déterministe
reviendrait donc a considérer la pathologie coméger par un ensemble de lois dont la
connaissance exhaustive rendrait possible aveituckeria prédiction.

Par contre, considérer l'incertitude comme inhé@a@ntoute tentative de médecine prédictive,
traduisant son caractere essentiellement probhiliendrait la prédiction par définition
impossible. Il s’agirait alors d’intégrer pour undividu donné les différents paramétres
susceptibles de moduler le risque de survenue cofexpression d’une maladie de fagon a
proposer vis-a-vis de cette maladie les stratdgeplus adaptées de prévention, de contrble

et de surveillance.

La cancérologie a rapidement été investie par ldetide prédictive, car en identifiant les
facteurs intervenant dans la genése des canclerghelrchait a mettre en place des moyens
de prévention adaptés et efficaces. Ainsi les ioglatentre facteurs environnementaux et
cancer ont été largement étudiés, par exemple tatbeancer du poumon (28) ou alcool et
cancer des voies aérodigestives supérieures (48% Fcemment, des prédispositions
génétiques au cancer ont été identifiées, rendanpte de l'agrégation familiale de certains
cancers. Par exemple, pour le cancer du colongadétrite la mutation du géensPC,
responsable de la polypose adénomateuse famidelactérisée par I'apparition des I'enfance

d'adénomes colorectaux se multipliant avec l'agetetut risque dégénérescence dans les dix



a vingt ans qui suivent (47). Un des intéréts chgdostic génétique est de mettre en place
pour les apparentés porteurs de la mutation, msymptomatiques, un programme de
dépistage des adénomes et cancers colorectaux '@gfante (vers 10-12 ans) par
rectosigmoidoscopie puis colonoscopie, complété pare chirurgie colorectale
prophylactique une fois constatée l'apparition ddtiples adénomes (adolescent ou adulte
jeune); parallelement, une surveillance par endueagastroduodénale a partir de 25-30 ans a
la recherche d'adénomes duodénaux, a risque deé&égéence, est proposée (102). Cette
stratégie préventive efficace se fonde sur l'entted'un risque génétigue de cancers
colorectaux et duodénaux, attesté par la présenoe dnutation germinale du geAdC.
L'identification de cette mutation chez un individisymptomatique constitue ainsi une
information prédictive, permettant grace a uneepes charge adaptée de réduire le risque de
cancers liés a la présence de cette mutation. i2=umutations constitutionnelles exposant a
un risque augmenté de cancer ont été identifiéesrmmoles genesSMSH2 hMLH1 ethMSH6
associés au syndrome de Lynch (ou HNPEéditary nonpolyposis colorectal canger
prédisposant aux cancers colorectaux et de I'enttemmie geneRET impliqué dans les
cancers meédullaires de la thyroide dans le cadsendeplasies endocriniennes multiples de
type 2, les geneBRCAletBRCA2impliqués dans les cancers du sein et de I'o¥aimndiaux,

le geneRbpour le rétinoblastome, le ge@®H-1 dans le cancer gastrique héréditaire diffus...
Elles rendent compte de 5 a 10% de I'ensembleatexrs (44).

L'identification de ces prédispositions géenétiqaas permis de développer des stratégies de
prise en charge préventive adaptées aux risquegualsx les individus porteurs de ces
mutations sont exposés. Prévention et dépistagéténtepensés dans le contexte spécifique
de la prédisposition génétigue au cancer. Les d@aisuns d'oncogénétique ont ainsi été
développées pour permettre une prise en chargeabpée de ces familles. Il s'agissait d'une
part de faire le diagnostic de prédisposition génétau cancer, puis de construire des tests
dits pré symptomatiques, proposés aux apparendéigcon a identifier, dans la famille, les
personnes porteuses du géene de prédisposition,albaat risque de développer un cancer,
pour leur proposer une surveillance adaptée.

Cependant ces prédispositions liées a un facteugtigle majeur dans la tumorogenese ne
rendent compte, comme nous I'avons vu, que de®&ade I'ensemble des cancers. D’autres
études, en particulier des analyses génome erfBengme-Wide Associatipnont été
réalisées visant a identifier de nouveaux factgérsétigues de susceptibilité au cancer. 56
études ont ainsi été répertoriées dans le cataldguaNational Human Genome Research

Institute retrouvant des polymorphismes nucléotidiques (Sstfjstiquement associés a un
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risque de cancer (p<1.2p(51), mais pour chaque étude, des polymorphistif&sents sont

le plus souvent décrits, et le risque relatif decea (surtout sein, prostate, poumon et colon-
rectum) est faible. De tels tests ne permettentcduas de justifier la mise en place de
stratégies de prévention ou de dépistage. Powtatdins laboratoires privés les proposent
directement aux particuliekga internet donc sans consultation spécialisée d'ahnagtgue (a
titre d’exemple, nous citerorZ8andme®tdeCODEmMe®

Ainsi, les facteurs génétiques de susceptibilitécamcer sont encore pour une grande part
inconnue, et constituent la « matiere noire » dque génétique (43). L'essentiel du risque
n'apparait pas étre le fait d’'un seul ni méme delque génes mais de la combinaison de
centaines voire de milliers de variants géniquessatte que seule l'intégration de tous ces
parametres, couplés aux facteurs environnementaax édasard, peut rendre compte d’un
risque global de survenue du cancer, variable dhaiividu a l'autre, et chez un individu

donné au gré des fluctuations d’exposition a detefms de risque ou de protection.

Les prédispositions génétiques aux cancers, mormpgEnet a forte pénétrance, représentent
donc, a ce jour, les seules situations en canggeolou un test peut étre proposé aux
apparentés asymptomatiques quand une mutation ideftéfiée chez un sujet malade, dit
cas-index. Les consultations d’oncogénétique sealisées a la demande de ces apparentés et
permettent la précision de leurs risques en rebhetcla mutation. Cependant, nous
supposons ici que lindividu puisse demander litgetndes informations complémentaires
sur ses propres risques, puis, s'il le souhaitegddisation du test. Or dans certains cas, cette
autonomie du sujet ne peut s’exercer, ou du mamnhe-t-elle compromise. La demande est
alors formulée ou défendue par un tiers. L'enfasit @ans cette situation lorsqu’il est
concerné par une démarche de conseil génétiqueffénce sont les parents qui vont prendre
la décision de consulter en oncogénétique et famaldemande que le test soit réalisé a leur
enfant asymptomatique, mais potentiellement porteuta mutation familiale. Des lors se
pose la question de la légitimité des parents admrca la connaissance du statut génétique de
leur enfant quant a la prédisposition familiale.r Ga le critere d'autonomie fondant la
décision chez l'adulte ne peut étre transposeéuiel & I'enfant, d'autres criteres, spécifiques,
doivent nécessairement étre pris en compte dgmebéessus décisionnel conduisant a réaliser
ou non un test pré symptomatique a un enfant, negr étre considéra priori comme un
sujet libre et autonome, capable de prendre ce dgpeécision par et pour soi-méme en
connaissance de ses enjeux et conséquences.

En évaluant les conséquences prévisibles du tet santé de I'enfant par I'impact connu des
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stratégies disponibles de prévention, de dépisdgehérapeutique précoce, un consensus a
pu étre obtenu pour certaines situations médicAliesi, dans les situations ou des mesures
préventives ou thérapeutiques peuvent étre realipémdant I'enfance, comme dans la
polypose adénomateuse familiale ou les néoplasideceiniennes multiples de type 2 par
mutation de l'oncogenRET, le test a été recommandé de facon a débuteisa @n charge
adaptée des que possible, le test déterminant @@ <onduite a tenir visant a contrdler ou
limiter les risques liés a la prédisposition génédi Inversement, dans le cas des maladies a
révélation tardive (age adulte) et ne pouvant béieéfdaucune mesure préventive ou
thérapeutique efficace pendant I'enfance, comme taprédisposition familiale aux cancers
du sein et de l'ovaire par mutation des geBBCAlet BRCAZ2 il a semblé Iégitime de
recommander le report du test a un age ou le pojatra exercer son autonomie de facon a
décider par lui-méme s'il souhaite réaliser ou ledest (88).

Il est par contre des situations ou I'enfant egtosé a un risque de développer une pathologie
et ou il n'existe aucune mesure préventive ou theiraque efficace validée justifiant la
réalisation précoce du test. Le cas du syndromie @& Fraumeni, prédisposition génétique
rare aux cancers par mutation du gene suppresgetunteursTP53 en est un exemple.
Contrairement a des prédispositions comme celEs laux mutations des gerRRCAlet
BRCA?2 il existe en cas de mutation du gére53 un risque de cancer pendant I'enfance.
Mais les données scientifiques existantes ne régmutopas de bénéfice a une prise en charge
spécifique en termes de prévention et de surveidlam cas de mutation retrouvée avant I'age
adulte ; néanmoins, du fait de la rareté de cersyné, ces données sont relativement pauvres
et il n’est par conséquent pas exclu que 'améiimnades connaissances sur cette pathologie
et la genese des cancers auxquels elle prédisposdtent en question cet état de fait. D’'un
point de vue médical, il n'y a donc pas d’argunent en faveur du test a un age pédiatrique,
ce qui a conduit a I'élaboration de recommandatioascaises en 2001 indiquant que « le
diagnostic pré symptomatique doit étre impérativemmestreint a I'adulte et ne doit pas étre
proposé aux enfants a risque » (41). Et pourtamntains parents peuvent étre demandeurs de
la réalisation du test pour leur enfant. Quelleorse leur apportée ? L’argument médical
établi sur la base de données publiées et de reandations est-elle suffisante pour ne pas
accéder a la demande parentale ? Le risque enpautlienfant avant I'age adulte ne remet-il
pas en question la primauté de ce critere ? Neildpds étre pris en compte d’autres
arguments venant étayer la position médicale <ieffe » ou au contraire venant appuyer la
demande parentale ? Quelle place accordée daagléeision a I'enfant ?

Si la discussion autour de la demande parentatesigénétique pré symptomatique pour un
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enfant ou un adolescent issu d’'une famille attesiiesyndrome de Li et Fraumeni est
conflictuelle entre les familles et les médecinsyse de malaise et de difficultés, alors il
semble nécessaire de reconsidérer les problémeés pas la demande parentale du test et de
tenter d’analyser le processus décisionnel pousamduire a réaliser ou non ce type de test a
un enfant ou un adolescent. Le travail de recheighexposé ne cherche pas a déterminer s'il
faut ou non réaliser ce type de test, mais pluténéer de définir comment la décision et son
argumentaire peut étre construits dans une démaittigue, ou I'on ne se contenterait pas

d’appliquera priori des recommandations sans en discuter les fondement
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INTRODUCTION

Le syndrome de Li et Fraumeni a été décrit poysréamiére fois en 1969 (68). Les auteurs
décrivaient alors 4 familles avec, dans chacunex éafants atteints de sarcomes des tissus
mous (un couple de cousins et trois couples dedret sceurs); a chaque fois, un de leurs
deux parents était atteint de cancer, et plusi@uires cas de cancer survenant a un age jeune
étaient retrouvés du c6té du parent atteint. L'lypse d’'un nouveau syndrome de
prédisposition génétique au cancer de transmisasimosomique dominante responsable de
pathologies malignes pédiatriques était alors foéémuEn 1988 (69), ces auteurs préciserent
la description du syndrome de Li et Fraumeni enlipob I'histoire oncologique de 24
familles atteintes de ce syndrome, défini alors {@arla survenue d'un sarcome chez un
individu de moins de 45 ans, (2) avec un parermrémier degré atteint de cancer avant I'age
de 45 ans et (3) un parent du premier ou deuxieageeddans la méme branche familiale
atteint d’'un cancer avant I'adge de 45 ans ou dancame a tout age. Dans ces 24 familles,
151 personnes étaient atteintes de cancer, doafjédds de moins de 15 ans au diagnostique.
En couplant les données issues de I'étude de ctmitles a celles de 21 autres familles déja
publiées dans la littérature (9), il apparut quedancers les plus fréquemment observés dans
ces familles étaient (1) les cancers du sein, €3) darcomes des tissus mous et les
ostéosarcomes, (3) les tumeurs cérébrales, (dgueémies et (5) les corticosurrénalomes. La
possibilité de survenue de plusieurs cancers diftérchez un méme individu était également
notée.

En 1990, utilisant la technique du gene candidadixdequipes rapporterent dans six familles
atteintes du syndrome de Li et Fraumeni I'existedee mutations germinales du gene
suppresseur de tumeldrB53 au sein de la région IV, normalement trés corése(vV1;94).
Depuis, les études génétiques a la recherche dstiong germinale¥P53dans les familles
atteintes du syndrome de Li et Fraumeni tel quénddans la description princeps puis de
maniéere plus large dans des familles ou étaienbuetes des agrégations de cancers ont
permis d’identifier un nombre croissant de familgsteuses de mutations germinalé¥3
exposant a un risque accru de développer un cdredrase de données internationale IARC
TP53(2) dénombrait ainsi, en novembre 2009, 535 mutatgerminales du gedd’53dans
532 familles. L'analyse des données issues deareilds, et en particulier la description des
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cas de cancer, leur précision par sexe et parecld$ge, leur corrélation aux mutations
génétiques, la description des mutations avec léoealisations, leurs types et leurs
frequences relatives, les modifications génétiqeesépigénétiques associées et leurs
conséquences, ont permis d’améliorer I'état desna&igsances sur ce syndrome rare de
prédisposition génétique au cancer; néanmoins,ctlebreuses questions sont encore non
résolues sur la physiopathologie méme de ce syrgrabiautant que la prévalence des
mutations germinaleEP53est tres variable selon les criteres cliniquessas pour définir le
syndrome de Li et Fraumeni.

Avant d’aborder les questions éthiques posées paprise en charge des enfants et
adolescents asymptomatiques mais potentiellemeneéye de la mutation familiale donc
potentiellement a risque de cancer, nous nousesgérons aux fondamentaux génétiques et

cliniques, prolégomenes essentielles a I'apprébarges questions éthiques.

1. Données génétiques

1.1.TP53 « gardien du génome »

Le geneTP53est situé sur le chromosome 17 (17p13) et comgddrtexons, dont le premier
est non codant. Exprimé physiologiquement dansetadilule de I'organisme, ce géene
suppresseur de tumeur a été appelé en 1992 |alieigau génome » (63).

Il code pour la protéine p53, d’'un poids moléc@ale 43.7kDa. Elle se constitue notamment
d'un domaine central de liaison a 'ADN lui pernagtt d’activer, grace a un domaine
protéique de transactivation, des genes ciblesantiimpliqués dans I'apoptose et le contréle
du cycle cellulaire. En tant que facteur de trapsion de ces genes, p53 peut bloquer le cycle
cellulaire en G1, mais aussi induire I'apoptoseralzement, p53 peut interagir dans le
cytosol avec des protéines régulatrices de I'amgptootamment celles appartenant a la
famille Bcl-2.

A I'état de base, il existe un contrdle de l'advde p53 par d’autres protéines dont MDM2,
qui se lie a p53 et 'empéche d’exercer son rolefadeeur transcriptionnel des genes de
régulation du cycle cellulaire et des génes propagmues. MDM2 est en effet capable de
bloguer le domaine de transactivation de p53, raagsi de favoriser sa dégradation par le
protéasome.

En cas de stress occasionnant des altérationd&D@&llbu une activation d’oncogenes, et sous

I'influence de d’autres facteurs tels que l'inté@st le type de stress, le type de cellule et ses
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caractéristiques génétiques, I'expression de pgBnante, permettant soit la mise en jeu des
systémes de réparation de 'ADN par le blocage dcleccellulaire en phase G1, soit

'apoptose, le choix entre ces deux voies biologgjuépendant de d’autres voies de
signalisation cellulaire. A noter qu'une boucle m¢rocontrble existe, p53 entrainant une
transcription accrue de MDM2 qui pourra inhiber piE3facon a obtenir un retour a I'état de
base (67).

1.2. Effets des mutations du gemes3

Des mutations du géne suppresseur de tuifi@GBsont rencontrées a I'état somatique, c’est-
a-dire dans les cellules tumorales, dans approrieraent la moitié des cancers, avec des
variations importantes selon les types de canasl(% pour les hémopathies malignes a
70% pour le cancer colorectal) (17). La fréqueneees mutations somatiques et I'existence
de mutations germinales dans le syndrome de Lir@ureni sont en faveur de leur role
majeur dans la tumorogenese.

Les mutationsTP53 peuvent soit concerner le domaine de liaison ®NAsoit modifier la
conformation de la protéine p53. Dans tous les eliss entrainent une altération de ses
fonctions biologiques normales de géne supprestetumeur. Ces mutations peuvent aussi
conférer aux protéines mutantes un effet dominagatf, celles-ci se liant aux protéines
normales les empéchant dés lors d’assurer leurdtidmis biologiques, et des propriétés
oncogéniques propres selon I'hypothése du gain ahetibns. Néanmoins, a I'échelle
cellulaire, la mutation d’'un des deux alléles duegEP53 n’est pas suffisante pour entrainer
la cellule dans un processus de tumorogenése. rB&avenements génétiques, par exemple
des mutations de la voie MDM2, sont nécessaires poe la mutation du genéP53
entraine, par un de ces mécanismes, la cellule dansrocessus tumoral. Enfin, tous les
tissus de I'organisme n’ont pas la méme sensikdlité mutationsTP53 autrement dit dans
certains tissus, il existe une résistance plus itapte aux effets délétéres des mutatibR53
(17).

L’engagement d’'une cellule dans un processus turesereoncoit des lors comme résultant de
la succession d’évenements génétiques différentd, ld premier dans le syndrome de Li et
Fraumeni est la mutation germinal®53 Cet évenement génétique initial est néanmoins
variable dans ses effets en fonction de sa natémenEn effet, de nombreux types de
mutations germinaleIP53 ont été répertoriées dans la base de données TRPRE3 la

majorité étant des substitutions mononucléotidiquessponsables de mutations faux-sens
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siégeant dans la séquence codant le domaine pretéaig liaison a I'ADN, et plus
particulierement au niveau de certains codons appelhot spots » car plus frequemment
mutés (2). Ces variations importantes des mutatmmservées dans leur nature et leur
localisation, ne sont pas sans conséquences surdéets biologiques et cliniques. A titre
d’exemple, un article récent (16) a rapporté gagd’de survenue du premier cancer était de 9
ans plus précoces chez les personnes ayant undanwgarminaleTP53 de type faux-sens
par rapport aux autres types de mutations (22.31v4 ans). De méme, les mutations faux-
sens seraient plus souvent associées a la surderezancers du sein et de tumeurs cérébrales,
tandis que les corticosurrénalomes seraient le$s seancers associés électivement aux
mutations localisées en dehors du domaine de tiags6ADN (81). Il existerait donc des
corrélations possibles entre le type de mutatiomgele TP53identifiee dans une famille et

le phénotype observé ou attendu, mais ces coom@éfatsont inconstantes et ne peuvent
expliquer la variabilité importante de I'expressipinénotypique. Autrement dit, la mutation
germinaleTP53 est un évenement génétique initial nécessaira@egsus de tumorogenese
dans le syndrome de Li et Fraumeni, mais c’estolganction de d’autres événements qui
rendra compte de la survenue a un moment donné@rst g tissu donné d’'un processus

tumoral.

1.3. Autres facteurs influencant le processus de tunarege en cas de mutation

germinaleTP53

La tumorogenése dépend, nous l'avons vu, du typmuwation germinald P53 autrement

dit de sa nature, de sa localisation, de ses affieléculaires et biologiques, mais aussi de
d’autres facteurs associés.

Le premier qui peut étre intéressant a noter es¢xe. En effet, des études récentes (53;104)
ont montré que les femmes porteuses de mutatiamig@le TP53 avaient un risque plus
important (de 2.5 a 7.1 selon les études) de dppeloun cancer que les hommes, la
différence de risque persistant aprés exclusioncdaesers liés au sexe (cancers du sein, de
'ovaire et de la prostate). De plus, les cancars/enaient plus précocement chez les
femmes. Ces observations rendent compte de I'existde facteurs spécifiques liés au sexe
modulant le risque de survenue de cancers en casutigtion germinalefP53 mais les
mécanismes responsables de cette différence deensgsont pas encore clairement définis.
Des facteurs environnementaux semblent égalemedulerole risque de cancer en cas de

mutation germinaléfP53 Ainsi, des facteurs nutritionnels ont été étudigs des modeles
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murins démontrant qu’une restriction calorique ap@e a des souris porteuses de mutations
inactivatrices du gen€P53 soit a I'état homozygote soit a I'état hétérozygpermettait de
retarder de maniere significative le délai d’'apiam des premieres tumeurs, et ce
probablementiia une réduction des taux d’IGF-1 circulant (52). Déme, une exposition
aux radiations ionisantes, facteur de risque déréate cancer, augmente particulierement le
risque tumoral chez des individus porteurs de nartagerminaleTP53d’ou un risque majoré
de second cancer apres radiothérapie (59), risgaéerdent mis en évidence chez des
modeles murins homozygotes muld253(58;65). Les radiations ionisantes en entrainast d
lésions de ’ADN nécessitent, pour maintenir une e€llulaire normale, la mise en jeu de
systéme de réparation de '’ADN or ceux-ci sont lléf#ts en cas de mutatioFP53 d’ou un
risque tumoral accru, risque qui peut étre augmedatia méme facon en cas d’exposition a
d’autres types de facteurs environnementaux faaorikes Iésions de ’ADN.

Des facteurs génétiques associés vont égalemestvenir dans le processus de
tumorogenése et donc modifier le risque et I'dge sdevenue de cancers. Ainsi, un
polymorphisme concernant le gendDM2 (SNP 309 T>G) a été impliqué dans
'augmentation du risque tumoral chez les indivigasteurs de mutation germinald®53
(11;12;15;73;90). En effet, ce polymorphisme enggit une augmentation de I'expression
de ce geéene, qui comme nous l'avons vu précédemmsnicapable d'inhiber l'activité
normale de la protéine p53, d’ou une diminution cegsacités de réparation de I'ADN en cas
de mutationTP53associée. Parallelement, un polymorphisme du &3 (p53 Arg72Pro)
augmente l'affinité de p53 pour MDM2 et donc fagerisa dégradation par le protéasome
(15). Le cumul de ces deux polymorphismes géné&iguecas de mutation germindle53
favorise ainsi les processus de tumorogenése,imantda survenue plus précoce de cancers.
De la méme maniéere, des études ont mis en évidpreehez individus mutéaP53 atteints

de cancer les télomeéres étaient plus courts quelebendividus de méme age non mutés ou
mutés mais non atteints de cancer (97;100). L’'Hygme d’'un phénomeéne d’anticipation
pouvant rendre compte d'une éventuelle aggravation phénotype de génération en
génération, notamment en ce qui concerne 'agaidesue du premier cancer, a pu, sur ses
bases, étre formulée (96), sans pour autant qleeaedit été par la suite confirmée ni que les
mécanismes sous-tendant cette hypothése aienégténttés. Enfin, des mutations acquises
semblent également jouer un réle fondamental dsspriocessus de tumorogenese. Ainsi des
phénomenes génétiques successifs dans les g&spuis BRCALl/2survenant dans des
cellules épithéliales de la portion distale desnfves de Fallope pourrait expliquer la genese

possible de cancers pelviens habituellement nomreés dans le spectre des cancers du
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syndrome de Li et Fraumeni (105).

La mutation germinalélP53 serait donc inaugurale d’'un processus de tumoBsgemuUI
n'adviendrait que par la conjonction de d’autresr@ments génétiques, certains coexistant
dés la conception (exemple des polymorphismes & tmgueur des télomeéres) et d’autres
acquis secondairement dans certaines cellulesrtlnsetissus de I'organisme, le processus
étant lui-méme soumis a des modulations dépendariaateurs extrinseques, par exemple
hormonaux, nutritionnels, radiations ionisantes...

Le processus de tumorogenese n’est donc pas dééenindans le temps, ni dans I'espace. La
présence d’'une mutation germindlB53 expose a un risque accru de développer un cancer,
sans prédire pour autant la localisation de ce eradans l'organisme ni son délai de
survenue, risque influencé par de multiples fasteyui, pour une grande part, sont encore

inconnus.

2. Données Cliniques

2.1. ElIéments de nosologie et d’épidémiologie

Le syndrome de Li et Fraumeni a été défini en 1988les criteres cliniques précis. Deux ans
plus tard, dans certaines familles atteintes deyndrome, des mutations germinales du gene
suppresseur de tumeufBP53 étaient décrites, lui conférant ainsi une baseétigme
identifiée. Néanmoins, les études ultérieures oontndé que toutes les familles atteintes du
syndrome de Li et Fraumeni tel que défini initiatethn’étaient pas porteuses de mutations
germinalesTP53 le taux de mutations variant selon les étudesode (45) a 77% (101), d’ou
I'hypothese de I'implication de d’autres genes dassamilles non mutéeP53 comme par
exemple le génBRCAZ2(38).

Parallelement, les recherches de mutations geresirag gend P53 se sont étendues a des
familles répondant a des criteres cliniques mainsgents (tableau 1). En 1994, une nouvelle
entité clinique a été définie, appelée « Li-Fraurtige syndrome » (9;34), répondant a des
criteres diagnostiques élargis notamment en ceguierne 'age au diagnostic des cancers
chez les apparentés, avec un taux de mutatioruvetme 14-16% (45) a 40% (101). En 2001,
une premiére version des criteres dits de Chomgsetéfinie, prenant en considération la
possibilité que certains patients puissent avo# mnutation germinale sans pour autant avoir

une histoire familiale de cancers (19); le tauxnudation dans cette population était alors de
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29% (16) a 35% (45). Cette définition sera revu@d8 avec une prévalence des mutations
germinalesTP53de 17.3% (16) puis en 2009 (99). L'objectif de désinitions successives
était d'améliorer la rentabilité diagnostique dwstieen terme notamment de sensibilité,
spécificité et valeur préedictive positive. Ces nfiodtions nosographiques progressives ont
ainsi permis de légitimer un nombre croissant dgéstgénétiques recherchant une mutation
germinale dans le gedd’53 de sorte que pour I'étude de Bougeard, sur 4idllés testées
34 répondaient aux critéres initiaux du syndrome.idet Fraumeni, tandis que dans I'étude

de Gonzalez, sur 525 patients testés, 54 réporidaces criteres.

Critéres cliniques Description
Syndrome de Li et Fraumeni, Cas-index présentant un sarcome avant 45 ans ET
1988 (69) Un parent du ler degré avec un cancer avant 458 &ns
Un autre parent du ler ou 2éme degré avec un cawaet 45 ans ou un sarcome a n’'importe quel
age
Li-Fraumeni-like syndrome, Cas-index présentant un cancer a I'age pédiatoguen sarcome, une tumeur cérébrale, ou un
Birch, 1994 (9) corticosurrénalome avant 45 ans ET

Un parent du ler ou 2eme degré avec un canceretirgglassique LFS (sarcome, cancer du sein,
tumeur cérébrale, leucémie, corticosurrénalomeyrdistiqué a n’importe quel age ET
Un parent du ler ou 2éme degré dans la méme braacletale avec un cancer diagnostiqué avant

60 ans
Li-Fraumeni-like syndrome, Deux cancers différents du spectre élargi LFS siawechez deux apparenté au premier ou
Eeles, 1995 (34) deuxiéme degré a n'importe quel age (sarcome, calcsein, tumeur cérébrale,

corticosurrénalome, mélanome, cancer de la prostateer du pancréas)

Criteres de Chompret, 2001 (1) Cas-index présentant un cancer appartenarniesirs restreint LFS (sarcome, tumeur cérébrale,
(29) cancer du sein, corticosurrénalome) avant 36 ans ET

Au moins un parent du ler degré avec un cancert@paat au spectre restreint LFS (autre qu’un
cancer du sein si le cas-index est atteint d’'urceadu sein) avant 46 ans ou plusieurs cancers ; OU
(2) Cas-index présentant plusieurs cancers dont agpartiennent au spectre restreint LFS dont un
survient avant 36 ans, quelque soit I'histoire fatd ; OU

(3) Cas-index présentant un corticosurrénalomeggeetoit I'age de diagnostique et I'histoire

familiale
Criteres de Chompret, 2009 (1) Cas-index présentant un cancer appartenanientre LFS (sarcome des tissus mous,
(99) ostéosarcome, tumeur cérébrale, cancer du sein lavaxénopause, corticosurrénalome, leucémie,

cancer broncho-pulmonaire) avant 46 ans ET
Au moins un parent du ler degré avec un canceri@pat au spectre LFS (autre qu’un cancer d
sein si le cas-index est atteint d’'un cancer duo)seiant 56 ans ou plusieurs cancers ; OU
(2) Cas-index présentant plusieurs cancers (salfifyles cancers du sein) dont deux appartiennen
au spectre LFS dont un survient avant 46 ans, geelqit I'histoire familiale ; OU
(3) Cas-index présentant un corticosurrénalomenautumeur des plexus choroides, quelque soit
I'histoire familiale

c

=3

Tableau 1 Evolution des criteres cliniques définissant ledspme de Li et Fraumeni.

Du fait de l'augmentation des indications de tegémétiques recherchant une mutation
germinale du gen€P53 il a pu étre identifié un nombre croissant deifi@s porteuses de ce
type de mutation. La base de données internatisARE TP53répertoriait ainsi 532 familles

en novembre 2009.

Les cancers les plus fréequemment rapportés sdptleg cancers du sein, représentant 25.1%
des cancers répertoriés dans ces 532 familleteg2arcomes des tissus mous, 14.3%, (3) les
tumeurs cérébrales, 13.1%, (4) les corticosurrénadp 12.8%, (5) les ostéosarcomes, 10.3%.
De nombreux autres cancers sont retrouvés danganehes, mais avec une prévalence

relative inférieure a 3.2% (figure 1). Remarquons gertains sont plus fortement associés a
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I'existence d’'une mutation germinale du génB53 comme le corticosurrénalome et la
tumeur des plexus choroides, d’ou la recommandal&rechercher la mutation en présence
de ce type de cancer méme en I'absence d’antéccidemtiaux (45;99).

Certaines tumeurs sont observées dés I'enfancemmoént les rhabdomyosarcomes, les
tumeurs cérébrales et les corticosurrénalomesistaoe les ostéosarcomes surviennent plutot
a l'adolescence (81). Les incidences relatives giasse d’age ont permis de calculer des
risques de cancer en cas de mutation germinal@wleilg?53 en sachant que ces estimations
sont issues de recherches génétiques ciblées., Aiaiss une population mutdé53 ou la
recherche génétique de mutation était faite suritere d’antécédent personnel de sarcome
des tissus mous dans I'enfance, les risques curdel&€ancers a 20, 30, 40 et 50 ans étaient
respectivement de 18%, 49%, 77%, et 93% pour lesntes et de 10%, 21%, 33%, et 68%
pour les hommes (53). Selon une autre étude ouwulation avait été recherchée dans des
familles avec au moins un antécédent de tumeuwlesali’age pédiatrique et au moins parent
au premier ou deuxieme degré atteint de cancert @ans ou en cas de cancers multiples,
les pénétrances a 16, 45 et 85 ans en cas de onuggiminalel P53 étaient respectivement
de 12%, 84% et 100% pour les femmes et de 19%, dtl¥38% pour les hommes (20).
Cependant, ces risques calculés n'ont de sens que Ips individus mutés issus de
populations répondant aux critéres a partir desgleelrecherche de mutation a été faite.
Aucune recherche clinique n’a été jusqu’ici réaisgsant a déterminer dans la population
générale, le taux de mutations germinalEd353 et les risques de cancers associés...
Néanmoins, les études ici rapportées ont permimoletrer que certes le risque de cancer
augmente avec I'age, mais lI'impact de la présemcéadnutation sur le risque est d’autant
plus important que I'individu est jeune. En rappattle nombre de cas de cancers observés
en fonction de I'age chez des individus porteursnadgation germinal@P53au nombre de
cas de cancers attendus au méme age dans la popgk@bérale, il apparait que le risque de
cancer est multiplié par 51.2 pour les enfants desnde 15ans, puis qu’il diminue avec I'age
jusqu’a un risque relatif de 1.4 pour les 60-74 @)s
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TUMORS ASSOCIATED WITH TRS3 GERMLIMNE MUTATIONS
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(21 IARC TPS3 Databasze, B14 release, November 2009

Figure 1 :Fréquence relative des tumeurs associées auxiomgtgerminales du gefdd?53
Reproduit & partir de la base de données intema8d ARCTP53(2).

Ces données épidéemiologiques sur les types dercabservés et la variation des risques de
cancer au cours du temps, couplées aux donnéesiqg@séet aux incertitudes quant aux
facteurs modulant ces risques, rendent compte dephaplexité de ce syndrome et des

difficultés que peut poser sa prise en charge.

2.2.Prise en charge des patients porteurs de mutationiigaleTP53

La premiere étape de la prise en charge consptser I'indication du test génétique chez un
patient atteint de cancer. Comme nous l'avons eg@aitemment, les définitions du syndrome
de Li et Fraumeni ont évolué ces dernieres annegsamble raisonnable a I'heure actuelle
de proposer la réalisation du test génétique soada des critéres établis en 2009 (99).
Conformément a l'article R1131-4 du Code de laé&antbligue (CSP), la personne a qui le
test est proposé est informée « de la maladie relobe, des moyens de la détecter, du degré
de fiabilité des analyses ainsi que des possibitiEprévention et de traitement. En outre, elle

est informée des modalités de transmission gérettilpula maladie recherchée et de leurs
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possibles conséquences chez d'autres membredataie. » Concernant le syndrome de Li
et Fraumeni, le patient est informé de son risqueuade second cancer nécessitant une
surveillance adaptée. Il est aussi informé du Bsde@ transmission a sa descendance qui est
de 50% pour chaque enfant, cette prédispositiomt étke transmission autosomique
dominante. Enfin, dans la mesure ou des apparsotéspotentiellement porteurs de cette
mutation, il est informé de l'importance de transineecette information dans sa famille de
facon a éviter les «risques que son silence fagaitrir aux membres de sa famille
potentiellement concernés des lors que des meserggévention et de soins peuvent étre
proposés a ceux-ci » (Article L1131-1 du CSP). Hetel'intérét principal du diagnostique
de ce syndrome rare de prédisposition génétigueancer réside dans la possibilité d’offrir
aux apparentés asymptomatiques un suivi adapteégbsn fa détecter le plus précocement
possible un cancer. Le suivi actuellement recommaaenporte pour les femmes un examen
clinigue avec palpation des seins tous les 6 mbides examens complémentaires avec
échographie et IRM mammaires tous les ans a pErt20-25 ans ou 5 a 10 ans avant I'age du
cas le plus précoce de cancer du sein observé taramille. La mammectomie
prophylactique bilatérale est une alternative potn&re proposée a partir de 20-25 ans.
Certaines équipes recommandent également selantésédents familiaux une coloscopie
tous les 2 a 5 ans a partir de 25 ans pour les leeneomme pour les femmes. Enfin, d’autres
examens peuvent étre prescrits de maniere plugecibh cas d’antécédents familiaux
évoquant un risque accru de développer un type&pker de tumeurs (41;80).

Il s’agit dés lors dans une second étape de rece&wpiconsultation a leur demande les
apparentés asymptomatiques ayant été informéspaatient de I'existence dans la famille
d’'une prédisposition génétique au cancer. Si l¢ és$ indiqué, il peut étre prescrit a
I'apparenté apres information sur les modalitésrétdisation du test et ses conséquences
potentielles et recueil de son consentement, sbibbegprés un délai de réflexion et en
association a une prise en charge psycho-sociafgpdfns que ce test génétique ne peut étre
prescrit que par un médecin agréé, les conditicagrément étant fixées par décret en
Conseil d’Etat (Articles L1131-3, L1131-6 et R1181a 12 du CSP), et qu’au cours d’'une
consultation médicale, dans le respect des recomatians francaises de juin 2001 (41) et
des conditions prévues par le Code de Santé Peblfyticles R1131-1 a 20).

Néanmoins, nous envisageons ici spontanément ldecpatients adultes pour qui il existe un
bénéfice potentiel a réaliser le test. En tantrgliviidus majeurs, capables d’autonomie, ils
sont susceptibles de choisir de maniere « libreeatirée » de réaliser ou non le test.

Concernant les enfants et adolescents asymptoreatiuquestion du test génétique et de ses
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conditions de réalisation se pose différemment.

2.3. Spécificités pédiatriques

La prise en charge des enfants et adolescents agsnfamilles ou il existe une mutation
germinale du gen€P53pose des questions tout a fait spécifiques et tmxmagp.

Tout d’abord, rappelons que les mutations germ&BRb53 exposent a un risque de cancer a
'age pédiatrique variable selon les études de PD%, risque réel, mais modulé par des
facteurs qui pour l'instant ne sont que partiellameonnus. Ainsi, dans certaines familles,
aucun cas de cancer pédiatrique n'a été obsemdistque dans d’autres plusieurs cas sont
notés, de sorte que pour un enfant donné, danfaoribe donnée, il est trés difficile en fait
de prédire son risque de développer un cancerge lfEediatrique. Et pourtant, selon les
données disponibles, c’est a I'age pédiatriquelguisque relatif de développer un cancer est
le plus augmenté par rapport a la population géméaméme age. L'incertitude inhérente au
manque de données scientifiques et médicales remt g¢articulierement difficile la
délivrance d’'une information claire sur les risgeesourus par ces enfants.

De plus, nous avons vu que les cancers habituatiel®e plus fréquemment rencontrés chez
les enfants porteurs de mutations sont les rhabdsangomes, les tumeurs cérébrales et les
corticosurrénalomes, tandis que les ostéosarcoorgsphis fréquents chez I'adolescent. Par
conséquent, vu les cancers a risque de survenia ativersité de leurs localisations
potentielles, il est difficile de mettre en placeprogramme de dépistage adapté, de sorte que
la seule surveillance actuellement recommandée l'esamen clinique pédiatrique
annuel (80).

Une autre spécificité réside dans le statut mémé&dfant et de I'adolescent, qui, sur le plan
juridiqgue, en tant que mineurs, n'‘a pas la capadié consentir, en l'absence de ses
représentants légaux, a des soins tels qu’un exdewenaractéristiqgues génétiques.

Comme toute relation de soins en pédiatrie, cell@existe donc plus simplement dans le
colloque singulier patient-médecin, mais dans iptylque enfant-parents-meédecins, ou les
représentants légaux de I'enfant, c’est-a-direpaents dans la majorité des cas, sont les
interlocuteurs privilégiés du médecin en ce quicesne la décision de soins. Ceci ne veut pas
dire que la parole de I'enfant ne compte pas dardgctision, le législateur prévoyant que le
« consentement du mineur [soit] systématiquemeadherehé s’il est apte a exprimé sa
volonté et a participer a la décision » (articlelBl-4 du CSP), mais que la décision est

subordonnéen fine a celle du représentant Iégal. Contrairement ajeunaesponsable et
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autonome, nous n'avons donc pas affaire ici a utivitu disposant librement apres
information a I'accés d’une des caractéristiquagtjgues le concernant, mais bien a un tiers,
certes représentant Iégal, mais susceptible denidétme information ayant trait aux
caractéristiques génétiques d’un individu pas en@utonome, information potentiellement
sensible et qui ne peut étre révélée en toute aint@nstance qu'avec le consentement éclairé
de l'individu lui-méme.

La question du test génétique chez des enfantdoétscents asymptomatiques nous renvoie
donc a celle de la décision pour autrui. Si I'indiv ne peut pas décider, alors la décision
prise par autrui doit respecter des conditionsestatitéres qui doivent étre spécifiés, ce qu'a
fait le législateur en indiguant que « les exanfdas caractéristiques génétiques] ne peuvent
étre prescrits chez un mineur que si celui-ci otagdlle peuvent personnellement bénéficier
de mesures préventives ou curatives immédiatesticl¢aR1131-4 du CSP). Au vu de cet
article de loi et des connaissances meédicalesiaitdirjues, les recommandations francaises
publiées en 2001 sur la prise en charge du syndibenki et Fraumeni concluaient que
« comme dans les autres maladies génétiques Emuredes son bénéfice n'est pas évident, le
diagnostic pré symptomatique doit étre impérativetmestreint a I'adulte et ne doit pas étre
proposé aux enfants a risque » (41). La décisiorédiser le test génétique ou plutdt de ne
pas le réaliser n'appartenait des lors plus aw,timprésentant |égal de I'enfant, mais au
législateur et aux experts.

Or des parents ont pu demander a ce qu'un testtigeeésoit réalisé a leur enfant
asymptomatique.

II'y a donc ici conflit entre les attentes et vaksides parents et les recommandations des

experts de ne pas faire le test.
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PROBLEMATIQUE

Les spécificités de la prise en charge pédiatrique nous avons vues précédemment et les
difficultés qui en résultent et auxquelles les pssfonnels de santé et les familles sont
confrontés sont les fondements de la rechercheéhégué que nous nous proposons ici de
développer. Son objectif est d’'une part d’identifess enjeux de la réalisation ou non du test
génétique a des enfants et adolescents asymptamstissus de familles concernées par le
syndrome de Li et Fraumeni ou une mutation gerraidalgendP53a été mise en évidence,
et d'autre part de considérer les conséquencesntples des résultats de ce test en

particulier sur le type de suivi médical.

La question de la réalisation des tests génétigurenfants et adolescents asymptomatiques
nous renvoie nécessairement a celle des modaéitpase de décision médicale

En effet, si I'enfant ou I'adolescent, mineur naupant Iégalement consentir a la réalisation
d’'un examen de ses caractéristiques génétiqugseutedécider seul de la réalisation ou non
de ce test, la décision devant étre prise par iadditiétre fondée sur des critéres a spécifier.
Autrement dit les arguments avancés en faveur otreda réalisation de ces tests doivent
étre identifiés et analysés, de sorte que les raléthiques sous-tendues par ces arguments
puissent étre confrontées.

Les recommandations formulées en 2001 de ne pdiseré&e test ont été rédigées en
conformité avec la loi (article R1131-5 du CSPY, laubase de I'abseneepriori de mesures
préventives ou curatives en cas de mutation reé@ust au nom de la bienfaisance médicale,
les « effets souvent dévastateurs sur le plan psygigue » de I'annonce d’un résultat positif
étant mis en exergue.

Néanmoins, considérer cette information et donteai#cision comme de nature médicale, et
exclusivement meédicale, ne permet pas de rendrepteorde toutes les conséquences
potentielles de sa révélation. En touchant a Riithli et a son essence méme, l'information
génétique a acquis une place privilégié en médeeingans la société, cristallisant autour
d’elle des conflits prenant leur source dans Igsésentations, les croyances, les craintes,
I'histoire. Concernant la question de la naturel'ddormation génétique prédictive, ces

considérations sociétales ne peuvent étre ignocéesi la question de sa recherche chez des
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enfants et adolescents asymptomatiques est si eggme n’est pas seulement par les enjeux
liés a son caractére prédictif et par conséquextrizques auxquels 'individu se voit étre
expose, mais aussi par les enjeux liés a sa nauémee.

De plus, en recherchant une mutation génétiqust el statut de I'individu muté que nous
sommes confrontés, ici individu prédisposé a dédo un cancer, dont ni I'age de survenue,
ni le type ne peut étre prédit. Il est d’ailleutgegtion de prédisposition donc de risque et non
de certitude que la maladie se développe un joaistatut de cet individu muté, a risque de,
asymptomatique car pas encore malade, pose dapuesiion du normal et du pathologique.
Prendre en compte les dilemmes identitaires posésaproblématique de la prédisposition
génétique parait aussi nécessaire pour mieux comfEdes enjeux de ce type de test.

Ainsi, bien que se fondant sur la bienfaisance oaéej les recommandations se sont pourtant
heurtées a la volonté parfois inflexible des pareque leur enfant soit testé, attestant de
I'existence de conflits de valeurs opposant lesilfamet les médecins. Croire a priori que
'une des parties est plus Iégitime que l'autresdaan pouvoir décisionnel et donc que les
arguments et les valeurs avancés par I'une prirsenies arguments et valeurs de l'autre
revient a conférer une autorité morale supérieureette partie sur le simple fait de sa
condition, de médecin ou de famille. Mais, en aucas, cette croyance ne se fonde sur un
raisonnement éthique si les arguments et les \saldes différentes parties n'ont pas été
explorés, analysés et confrontés. Tenter de fanerger de cette confrontation les principes a
prendre en compte dans ce type de décision, espladfiant et en les pondérant de facon
adaptée a la situation du test génétique propasé@fants et adolescents asymptomatiques
dans ces familles, pourrait conduire a I'élaboratitune regle éthique, qu’elle privilégie la
réalisation du test, sa non réalisation, ou saudson en fonction de criteres précis, décrits
sur la base de cette analyse. La question desesriticisionnels ne peut ainsi étre dissociée

de celle de la nature du décideur.

Par ailleurs deux autres points doivent étre alsordé

Le premier point concerne l'information. Le médeduit au patient une « information claire,
loyale et appropriée sur son état, les investigatiet les soins qu’il lui propose » (article
R4127-35 du CSP), mais dans le cas d'une patholtajie que le syndrome de Li et
Fraumeni, la question de I'information au patietlgshpas si simple qu’elle le parait, dans la
mesure ou il s’agit de risque et non de maladiegue le spectre des manifestations cliniques
de ce syndrome est large et empreint d’incertitutlassituation est d’autant plus complexe

gue les enfants dont un des deux parents est paltela mutation ont chacun un risque de
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50% d’étre porteur de la mutation, dont I'expresgsiest nous l'avons vu trés variable et
imprévisible en I'état actuel des connaissancesicalsd. Néanmoins, ces enfants ont un
risque de développer un cancer avant 'age adDlés. lors, quelle information doit étre
délivrée a ces couples sur les risques encourugar enfants potentiellement porteurs de la
mutation, et selon quelles normes, au nom de queéisipes ? Comment informer sur des
risques dont l'incertitude méme rend compte depéxHicité de cette pathologie ? De plus, si
I'enfant n’a pas été testé, alors 'incertitude aemme le statut génétique de I'enfant; comment
des lors concilier cette incertitude avec le dedaifformation sur les risques encourus par un
enfant porteur de mutation ? La question de l'infation rejoint donc ici celle du test des
enfants asymptomatiques...

Le second point concerne la question de la recbeddmns le suivi de ces enfants et
adolescents issus de familles concernées par tr@ye de Li et Fraumeni. Nous avons vu
plus haut que les mutations germinales du gaP®3 sont rares et de nhombreuses questions
n‘ont ainsi jusqu’a présent trouvé aucune répomge ce soit dans l'identification des
facteurs génétigues et environnementaux associ@dame compte de la variabilité
d’expression phénotypique, dans les possibles phénes d’anticipation, dans les protocoles
de dépistage et les moyens de prévention les gastés, dans les traitements... De ce fait, la
recherche peut devenir omniprésente dans la prisbarge, de sorte que la distinction soins -
recherche ne se fait plus, peut-étre méme d’aglelexiste-t-elle plus ? A fortiori s’il s’agit
d’'une maladie rare, concernant peu d’individus, gpientiellement peuvent devenir sujets de
recherche a vie. En étant omniprésente dans laaimédactuelle, et plus encore dans la prise
en charge de certaines maladies, comme le candesounaladies orphelines, la recherche a
pu étre décrite comme une voie progressiste, gqungesouvent a des patients de bénéficier
d’'une prise en charge de qualité qui sinon n’eragtgas. La question est d’analyser si, dans
le syndrome de Li Fraumeni, tel est ou non le ¢aguels sont les enjeux en ce domaine

aujourd’hui en France.

Ainsi quatre questions guident notre problématique
- Comment décider chez un enfant ou un adolescemmeynatique de la réalisation
ou non d’'un test génétique susceptible de révdlerinformation de nature prédictive
sur leur risque de cancer ?
- Quelles sont les responsabilités de chacun vis-@eicet enfant ou de cet adolescent
? Car identifier les responsabilités des différatgurs, c’est aussi s’interroger sur la

|égitimité de chacun dans sa participation a Iaede décision, la responsabilité
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fondant la rationalité du choix et imposant I'adatjon de ses conséquences.

- Quelle information doit étre délivrée et a qui, pgar, quand et comment?

- Quelle place est a conférer a la démarche de rduhelans la prise en charge de ces
enfants et adolescents asymptomatiques issus diéefaatteintes du syndrome de Li
et Fraumeni ?

Elles définiront les objectifs de notre travail, meau laboratoire d’éthique médicale et de
meédecine Iégale de I'Université Paris Descartegs $a direction du Docteur MOUTEL en
collaboration avec le Dr BRUGIERES des départemdatpéediatrie et d’'oncogénétique de
I'Institut Gustave Roussy.

Notre recherche tentera de répondre a ces questiandu moins de donner des pistes de
réflexion pour chacune d’entre elles. C’est pathigue évaluative, autrement dit par une
évaluation des pratiques (auprés des professiomtales patients), que nous avons décidé

d’amorcer ces réflexions.
Dans le cadre du master 2 de recherche en éthiqdeate, la méthodologie de la recherche

et ses premiers résultats seront présentés. Qdtatgpréliminaires guideront une éventuelle

poursuite de ce travail en thése.
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METHODOLOGIE

Pour tenter de répondre aux différentes questititsdaes dans la problématique, nous
pouvons considérer au moins deux points de vuérdifits, que nous nous proposons par ce
travail de confronter : d’'une part, celui des pssiennels de santé directement concernés par
cette question du test pré symptomatique aux enttradolescents, et, d’autre part, celui des
familles de patients porteurs de mutation germim&s3

Il est certain que notre travail ne pourra préteraune exhaustivité des regards croisés sur
cette problématique qui reléve certes de la médeanais aussi du droit, de la philosophie, de
la politique, de la religion... Réaliser un test pygnptomatique a un enfant, que ce soit dans
le contexte d’'une prédisposition familiale au carmamme le syndrome de Li et Fraumeni,
ou d’'une autre pathologie, comme la maladie de idgtdn ou la dystrophie myotonique de
Steinert, nécessite la prise en considération miéfés médicaux et non médicaux. Pour ces
pathologies ou il n’existe pas de bénéfice médiwaté a faire le test, la discussion permet de
mettre & I'épreuve les arguments des uns et dessamédecins, familles, juristes, ... De la
diversité des points de vue et des prises de pogiipendra la richesse de toute tentative de

discussion dans ce domaine. Notre travail visendritmer a cette discussion.

1. Objectifs de I'étude

Cette recherche a pour objectifs :

- d'analyser les pratiques actuelles en terme de gmnscharge (suivi médical, suivi
psychologique, tests pré symptomatiques) des nsnéenfants et adolescents)
asymptomatiques issus de familles atteintes dursymelde Li et Fraumeni ;

- d'identifier les éléments pris en compte dans tegasus décisionnel conduisant a la
prescription ou non de tests pré symptomatiques anineur issu d'une famille
atteinte du syndrome de Li et Fraumeni ;

- de déterminer la nature et les modalités de I'mégion & délivrer aux familles
(parents et enfants asymptomatiques) atteintegriireame de Li et Fraumeni ;

- d'interroger la place susceptible d'étre conférkzeracherche dans la prise en charge

de ces enfants et adolescents asymptomatiques.
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2. Lieu et nature de I'étude

2.1.Lieu de recherche

Il s’agit d’'une étude nationale, francaise, mulicgue, menée dans les centres d’oncologie

médicale disposant de consultations d’oncogénétique

Le cadre |égislatif prévoit en effet que les teginétiques pré symptomatiques soient réalisés
au sein de consultations pluridisciplinaires, reams comme compétentes en génétique, et
déclarées a I'Agence de la biomédecine: « Chez pemsonne asymptomatique mais
présentant des antécédents familiaux, la presmniptd'un examen des caractéristiques
génétiques ne peut avoir lieu que dans le cadree d@ansultation médicale individuelle. Cette
consultation est effectuée par un médecin ceuvrargean d'une équipe pluridisciplinaire
rassemblant des compétences cliniques et géenétigatds equipe se dote d'un protocole type
de prise en charge et se déclare aupres de I'Aginda biomédecine selon des modalités
fixées par décision du directeur général de I'agen@rticle R1131-5 du CSP).

Il semblait donc nécessaire d’interroger les méde@xercant au sein des consultations
d’oncogénétique, car les plus concernés par lacppti®on des tests geéneétiques pré
symptomatiques dans le cadre des prédispositioméstigées au cancer comme le syndrome
de Li et Fraumeni. En effet, a la différence deststeliagnostiques, c’est-a-dire visant a
rechercher, chez un individu symptomatique, uneatiart génétique constitutionnelle
responsable des manifestations cliniques obserueetest pré symptomatique ne peut étre
prescrit par un médecin non reconnu en oncogérgtipmc en dehors d’'une consultation

spécialisée d’oncogénétique.

2.2.Nature de I'étude

Cette étude prospective qui, initiée dans ce ttakamaster 2, pourrait se prolonger en thése,
a été menée par questionnaires aupres de profestEoexercant au sein des consultations
d'oncogénétique et prenant en charge ou ayanteprisharge des familles atteintes du

syndrome de Li et Fraumeni, complétés d’entretsami-directifs auprés des médecins ayant
pris en charge le plus de familles. Par la suikeorg menés des entretiens semi-directifs
auprés de familles de patients atteints du syndieria et Fraumeni.
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3. Population étudiée

L’ensemble des groupes interrogés sont directeroenternés par le syndrome de Li et

Fraumeni défini cliniquement par les criteres deom@pret 2009 (cf. ci-dessus) et

biologiquement par I'identification d’'une mutatigerminaleT P53

Cette étude s’adresse d'une part aux professionagrcant dans les consultations

d'oncogénétique, prenant en charge ou ayant prisharnge des familles atteintes par le

syndrome de Li et Fraumeni et ayant donc pu éttécis®s pour prescrire un test pré

symptomatique a un mineur issu d'une famille careepar ce syndrome, et d’autre part aux

familles elles-mémes. Ont été ou seront donc IDYEs :

Les médecins consultant en oncogénétique dan®itdses hospitaliers universitaires
et les centres régionaux de lutte contre le camesensés grace a l'annuaire du
Groupe Génétique et Cancer de la Fédération Ndtioles Centres de Lutte Contre le
Cancer (derniére mise a jour en 11/2006) et aske ldétaillée des consultations
d’oncogénétique établie par I'Institut National @ancer (version mise a jour en
10/09), et ayant pris en charge au moins une faradhcernée par le syndrome de Li
et Fraumeni. En effet, le syndrome de Li et Fraunest une maladie rare (une
centaine de familles identifiées en France), avi sgisuré dans des centres spécialisés
ayant une certaine expérience dans ce syndromet Nunc été retenus que les
centres régionaux (CRLCC et CHRU) pour participeetie étude. Au total ce sont 33
consultations d'oncogénétiques qui ont été cordacth France métropolitaine. La
liste des centres contactés est disponible en annex

Les psychologues et psychiatres travaillant enabollation avec ces consultations
d’oncogénétique et ayant pris en charge au moires famille concernée par le
syndrome de Li et Fraumeni.

Les patients et membres de familles de patientn&tt par le syndrome de Li et
Fraumeni, ayant connaissance de la nature de dieade sa dimension familiale et
ayant déja bénéficié d’'une consultation d’oncogénét lls ne devront pas présenter
de trouble psychique ou neuropsychologique (notamm@gnitif) rendant impossible
I'entretien semi-directif. Pendant la durée deultfe, ces personnes seront sollicitées a
I'occasion d’'une consultation médicale ; la natdeel’étude leur sera expliquée, ainsi
gue son caractére strictement anonyme. Elles patuow non accepter de participer

sans que cela ne porte a conséquence sur la sdgardorise en charge. Seront invités
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a participer les adultes et adolescents a partil3ns (aprés accord du parent
accompagnant), quelque soit leur statut vis-a-\és la maladie (avec ou sans
antécédent personnel de cancer, avec ou sans onuggiminaleT P53identifiée, ou

dont la recherche de mutation est en cours). Lemiprs résultats permettront de

construire plus tard des méthodologies cibléeslsacun de ces groupes.

4. Outils méthodologiques

Les professionnels exercant au sein des consulgatiboncogénétique (oncogénéticiens,
psychologues et psychiatres), prenant en chargg/ant pris en charge au moins une famille
concernée par le syndrome de Li et Fraumeni etpéackede participer a I'étude, ont été

interrogés par questionnaires.

Le choix du mode d'interrogation est lié aux obfsate I'étude. En effet, considérant que les
familles ou ségrége une mutation identifiee du g&mb3 sont rares et réparties sur
I'ensemble du territoire et postulant que tout ggsfonnel exercant en oncogénétique et ayant
été confronté au moins une fois a une famille @iéepar le syndrome de Li et Fraumeni a pu
réfléchir aux questions qui nous préoccupent dansavail, il nous semblait nécessaire de
prendre contact avec les principales consultatloacogénétique des centres hospitaliers
universitaires et des centres régionaux de lutterede cancer de France métropolitaine de
fagcon a pouvoir proposer aux professionnels comsentle participer. L'utilisation d'un
questionnaire comme outil méthodologique rendastldes possible a I'échelle nationale cette
étude. Par ailleurs, le questionnaire offre l'amgatde laisser a la personne interrogée le
temps qui lui convient pour réfléchir aux questiposées, qu'elles soient factuelles, comme
le nombre de demandes de tests pré symptomatiguesips mineurs, ou d'opinion, comme
la détermination des critéres intervenant dansrtegssus décisionnel. Il s'agit de tenter
d'éviter un empressement a répondre qui biaidesareponses par leur manque de précision.
Enfin, en privilégiant des questions fermées ahurdalusieurs dimensions de notre
problématique, une analyse statistique est permisant a une exploitation validée des

résultats.

Il est important ici de préciser que cette enqu@sst pas une étude sociologique, par
conséquent elle ne prétend pas, contrairement amestignnaires utilisés en sociologie

explicative, mettre a jour, par "l'objectivationcgmogique et statistique [...] l'intervention de

30



facteurs sociaux qui ne sont pas perceptiblescariacience des individus" (27). Certes, nous
pourrions dire que la décision de réaliser ou notegt pré symptomatique a un mineur est un
"fait social" au sens ou Durkheim I'emploie : "Eat social toute maniéere de faire, fixée ou
non, susceptible d'exercer sur l'individu une ainte extérieure” (33), autrement dit nous
pourrions considérer la décision médicale non plomme fait individuel, résultat de
I'élaboration consciente d'un raisonnement, mais da dimension collective, déterminée par
des facteurs sociologiques indépendants de la téloonsciente exprimée et du sens
"subjectif* que les médecins lui attribue. Or, nawes considererons pas ici la décision
médicale a la lumiere de ses déterminants socl@g, non pas que nous pensions que
I'nypothése de sa nature de fait social soit asefau priori, mais plutbt parce que nous
pensons que la décision médicale ne peut se résuses déterminants sociologiques. Elle
peut, et méme doit, étre argumentée, raisonnéeutds, méme si dans le choix des
arguments avancés, des facteurs inconscientspportavec la condition sociale, mais aussi
de la méme maniére avec la condition psychologigd&iduelle, puissent intervenir. Nous
nous sommes donc avant tout intéressés au raisemheconsidéeré comme fondant la
décision médicale, et avons en conseéquence pm&rke d'interroger les individus sur les
éléments pris en compte selon eux dans I'élabardéda décision. Le questionnaire apparait
dées lors comme un outil permettant d'interrogemmiére reproductible les individus sur
leurs pratiques, les processus décisionnels, lepmions quant a la législation et aux
recommandations en vigueur; par contre les déteménsociodémographiques ne seront que

peu abordés.

Le questionnaire que nous avons €élaboré compreisdtypes de questions :

- des questions sociodémographiques concernant kmafan médicale ou para
médicale et les conditions d'exercice professiofmqetstions 1 & 3 du questionnaire
aux oncogenéticiens).

- des questions factuelles en rapport avec l'expérigorofessionnelle de chacun
(questions 4 a 8 du questionnaire aux oncogenesci®n interroge ainsi le nombre
de familles suivies atteintes du syndrome de Llkraumeni, le délai écoulé depuis la
derniére consultation avec une de ces familles,plide en charge médicale
(surveillance et dépistage des cancers) et psygimple des enfants et adolescents
asymptomatiques et non testés, la gestion degisitaaou des familles ont formulé la
demande d'un test pré symptomatique pour un de lenfiants ou adolescents. Ces

questions cherchent a étudier les pratiques priofasslles francaises en matiere de
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prise en charge des apparentés asymptomatiquagegpEdiatrique.

- des questions dites "d'opinion" (questions 9 a 18 guestionnaire aux
oncogénéticiens) interrogeant : 1- lintention@alidles professionnels quant au
processus décisionnel pouvant conduire a presodreion un test génétique pré
symptomatique a un mineur, 2- la nature et les fitédale l'information a délivrer au
couple parental et aux enfants et adolescents deymafiques, 3- lintérét de
protocoles de recherche dans le suivi et la pnseharge de ces enfants et adolescents
asymptomatiques. Pour développer ces trois itemmdéab dans les questions
d'opinion, nous avons défini a chaque fois difféeemotions, explorées par plusieurs
indices, de facon a les approcher au mieux (tal#2¢au

Dans la mesure ou les oncogénéticiens et consedlegénétique ont des fonctions tout a fait
différentes de celles des psychologues et psyeRiatuprés des familles, il nous a semblé
utile de distinguer les questionnaires destinéssadeux populations. En effet, la spécificité

des professions interrogées nous a conduits aeadeptontenu de certaines questions. Ainsi,
les questions concernant les modalités de surmedlades apparentés asymptomatiques
relevent d'une préoccupation médicale qui est dtage celle des oncogénéticiens et
conseillers en génétique, tandis que les questanda prise en charge psychologique des
familles et I'accompagnement des enfants et admies@symptomatiques sera sans doute
mieux explicité par les psychologues et psychiatres

Le questionnaire adressé aux oncogéneéticiens esultable en annexe. Celui destiné aux
psychologues et psychiatres sera exposé dans ondséemps, les résultats de ce volet de
I’étude ne pouvant étre ici détaillés.

Ces questionnaires ont été revus et corrigés palodteur BRUGIERES, oncopédiatre a

I'Institut Gustave Roussy, le docteur CARON, oncagi€ien a I'Institut Gustave Roussy, et

le docteur OPPENHEIM, pédopsychiatre a I'Institustave Roussy.

En complément de ces questionnaires, des entret@nsdirectifs ont été menés aupres des
médecins d’'oncogénétique ayant rencontrés le mufamilles atteintes du syndrome de Li et
Fraumeni et ayant une expertise reconnue dansplese en charge, et ce afin de préciser

certains €léments de réponse apportés par lesauestes.

Les entretiens auprés des familles de patientasa¥alisés dans un second temps.
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Théme Notion explorant le théme Indice Questio
1. Eléments pris en compte - Place des parents dans laf - Demande des parents 9c
dans le processus décisionne| décision - Légitimité des parents a connaitre le statut tigme de 1lla
conduisant a la prescription leur enfant
ou non d'un test pré - Décision par les parents seuls 12a
symptomatique a un mineur
- Participation de I'enfant - Demande de l'adolescent 9d
/adolescent a la décision - Opinion de I'enfant/adolescent quant au test of
- Codécision médecin-parents-enfant/adolescent 12c, 12d
- Age de I'enfant/adolescent 9e, 10
- Empécher I'enfant de choisir ultérieurement 11b
- Influence du cadre - Caractére adapté de la loi (art R1131-5 CSP) 13
Iégislatif et normatif - Influence des recommandations francaises de 2001 9j
- Caractere adapté de ces recommandations 14
- Place du médecin : le - Décision avec le médecin par opposition a lasiéci 12b
"médecin expert" des parents seuls
- Second avis médical 99
- Réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) 9h
- Rationnel scientifique - Histoire familiale du cancer 9a
- Cas de cancers pédiatriques dans la famille 9b
- Etudes publiées 9k
- Case reports 9l
- La collégialité dans la - Second avis médical 9g
décision -RCP 9h
- Comité d'éthique clinique 9i
- Conséquences psycho- - Anxiété des parents de ne pas savoir 1lc
sociales de la décision - Anxiété de I'enfant de ne pas savoir 11d
- Conséquences positives de ne pas tester 11i
- Conséquences négatives d’'une mutation retrouvée 1lle
- Conséquences positives d’'une mutation retrouvée 11f
- Conséquences négatives d’'une mutation absente 119
- Conséquences positives d’'une mutation absente 11h
2. Nature et modalités de - Nature de l'information a | - Risques de cancers pédiatriques 15a-c
l'information a délivrer aux délivrer aux parents - Incertitude liée au manque de données 15d
familles - Tests pré symptomatiques 15e
- Information spécifique - Possibilité de prise en charge anténatale paroDPI 15f, 159
sur le DPN et le DPI DPN
- Conseil face a une demande de prise en charge 16
anténatale
- Modalités d'information - Place des parents, du spécialiste d'oncogénégicpiie 17a
des enfants et adolescents| généraliste dans l'information
asymptomatiques : par qui | - Age auquel l'information peut étre délivrée 17b
et quand ? - Analyse différentielle selon la nature de l'imf@tion 17
3. Larecherche dans la prise | - Place des protocoles de - Inclusion des mineurs asymptomatiques dans des 18

en charge des mineurs
asymptomatiques

recherche dans la prise en
charge des mineurs
asymptomatiques

protocoles

Tableau 2 Méthodologie utilisée pour I'exploration des thérabordés par les questions d'opinion dans le
guestionnaire destiné aux oncogénéticiens.

5. Déroulement de I'étude
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5.1. Enquéte aupres des professionnels

L'étude a été présentée a la réunion du Groupe tiGéeéet Cancer de la Fédération
Nationale des Centres de Lutte Contre le Canc@dlenars 2010 de facon a informer les
oncogénéticiens et conseillers en génétique preseaette réunion de la mise en place de ce
projet de recherche. Parallelement, la Sociétégaiaa de Psycho-Oncologie a également été
informée du lancement de I|'étude.

Les professionnels (oncogénéticiens, conseillergé@retique, psychologues et psychiatres)
des 33 centres hospitaliers universitaires et régir de lutte contre le cancer retenus pour
participer a I'étude ont par la suite été contagés mail. Une notice d'information,
consultable en annexe, les informait sur la redteerses objectifs, sa nature, ses différents
volets, et leur proposait de répondre a un queasdioa envoyé en piece jointe. Il leur était
bien spécifié que tout questionnaire retourné etptété, méme partiellement, serait analysé,
et ce de fagcon anonyme pour éviter toute stratifinapar centre. En cas de refus de
participer, il était demandé aux professionnels gigéciser les raisons. En I'absence de toute
réponse, passe un délai de 1 mois, les consuétaient recontactés par mail.

Dans un second temps, des entretiens ont été rdenf@gon a préciser certains éléments de

réponse apportés par les questionnaires.

5.2. Enquéte aupres des patients et familles de patients

Cette enquéte sera menée aupres des patientnikédade patients atteints de syndrome de
Li et Fraumeni dans les suites de I'étude réaksg®es des professionnels d'oncogénétique.
La proposition d’'un entretien semi-directif avecdeargé d’étude (médecin et astreint au
secret) sera faite par le médecin prenant en cHarfgamille a I'occasion d’'une consultation
médicale. Si le patient (ou ses parents si minaoccgpte I'entretien, le chargé d’étude lui
présentera I'étude avec ses objectifs, sa natwesatlifférents volets. Il lui sera expliqué que
'enquéte consistera en en un entretien denvirdh rBinutes, enregistré pour étre
secondairement retranscrit, puis analysé de fagomyane. En cas d’accord a participer a
'enquéte, I'entretien pourra étre mené. Si le gratrefuse de participer a I'étude, il lui sera
proposé de donner les raisons de son refus, raigoseront secondairement analysées.
Cette enquéte fera I'objet d’'un travail spécifiqgieelui-ci devait se poursuivre en these. Par
conséquent les modalités plus précises de séledmnla population et du mode

d’interrogation ne seront détaillées qu’a ce moment
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6. Analyse des résultats

Tout questionnaire complété, méme partiellementyresivoyé au chargé d'étude a été
exploité. Les questionnaires ont été analyséstqtiskment et quantitativement dans chaque
groupe. Une analyse globale des réponses aux guieaties des professionnels de santé a pu
ensuite étre menée et discutée.

Les entretiens semi-directifs réalisés auprés desfegsionnels ont été analysés

qualitativement de fagon a enrichir la discussion.

7. Coordination de I'étude

Cette étude est cordonnée par le laboratoire djéehimédicale et de médecine |égale de
l'université Paris Descartes, membre du réseaurimsie recherche en éthique, de I'Institut
International de Recherche en Ethique BiomédicHREB) et de la Société Francaise et
Francophone d'Ethique Médicale (SFFEM), en collatimn avec le département de pédiatrie
et la consultation d’oncogénétique de I'Instituts&ve Roussy a Villejuif.

Cette étude a fait I'objet d’'une présentation ofal®4 mars 2010 au Groupe Génétique et
Cancer (GGC) de la fédération nationale des cedtdstte contre le cancer. Le GGC, par sa
présidente, madame le Docteur Catherine NOGUESpgamgticienne au centre René
Huguenin a Saint-Cloud, a affirmé son soutien tea@tcasion.

Ce projet a également recu le soutien de la SoEietécaise de Psycho-Oncologie (SFPO),
contactée par l'intermédiaire de sa présidente, amad le Docteur Nicole PELICIER,

psychiatre a I'HOpital européen Georges Pompidou.
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RESULTATS

Nous présenterons dans ce mémoire de master 2étmdtats de I'étude menée par
guestionnaires auprés des oncogénéticiens.
Les résultats de I'enquéte réalisée aupres dedqplegries/psychiatres seront détaillés dans

un second temps. Les entretiens avec les famélemsréalisés ultérieurement.

1. Description de la population
Ont été contactés pour participer a cette étude 3@sprincipaux centres hospitaliers
universitaires et centres régionaux de lutte comdrecancer disposant de consultations
d'oncogénétique, ou des familles atteintes du syndrde Li et Fraumeni sont susceptibles
d'avoir été ou d'étre actuellement prises en ch@igje consultable en annexe).
Les questionnaires ont été envoyés aux meédecinsultant en oncogénétique dans ces

centres. Au total 45 médecins ont été contactéss 83a centres.

19 centres (22 médecins) ont répondu au mail deeptation de I'étude, soit 57 % des centres
interrogés, parmi lesquels 15 centres (19 médeoins)etourné le questionnaire complété.
Notons que trois médecins de trois centres diftérent répondu ne pas pouvoir répondre au
guestionnaire car n‘ayant pas pris en charge dedléa atteintes du syndrome de Li et

Fraumeni (figure 2).

Réponses des 45 médecins interrogés

O Questionnaire retourné

O Non participation car na
confronté

=]

O Non réponse

Figure 2 :Réponses des 45 médecins interrogés (33 centres).
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Parmi les 19 médecins ayant répondu au questi@nles’agissait dans la majorité des cas de
meédecins ayant une formation de généticien (13/28)ls deux médecins étaient pédiatres,
dont un avec la double formation oncologue-pédiatre

Concernant leur type d'activité professionnelld1@2renaient en charge essentiellement des
adultes et 5/19 autant des adultes que des enfaetds 2/16 avaient une activité
majoritairement pédiatrique.

Concernant leur durée d'exercice, tous exercaieptid plus de 3 ans, dont neuf depuis 3 a
10 ans, cing depuis 10 & 20 ans et cinq depuis320aas.

La majorité de ces meédecins (13/19) ont suivi da 4 familles; seuls six médecins ont

déclaré avoir suivi 5 familles ou plus, traduisiantareté de ce syndrome (figure 3).

Combien de familles de patients atteints du syndroende
Li et Fraumeni avez-vous suivies ?

18

16

144

121

Nombre de 1|
médecins gl
6,

4
2,
0
1 famille 2 a 4 familles 5 a9 familles 10 familles ou
plus

Figure 3 :Répartition des médecins selon le nombre de faslivies.

Deux entretiens ont été réalisés avec les deux cimédencogénéticiens ayant suivi le plus de
familles, de facon a préciser certains élémentedes réponses au questionnaire, mais aussi
pour leur présenter les résultats préliminairescelte étude et leur permettre ainsi de les
commenter. Les éléments obtenus au cours de aetsi@ms nous ont permis de préciser notre
réflexion sur les enjeux des tests pré symptomesiqglls seront donc analysés et intégrés

dans la discussion.

2. Evaluation des pratiques

Parmi les 19 médecins ayant répondu au questianmdiyant donc pris en charge des
familles atteintes du syndrome de Li et Fraumemiistn'avaient pas été confrontés a la

problématique du mineur asymptomatique. Un de cédegins, qui avait suivi plus de cing
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familles, précisait a ce sujet : « La question'astgamais présentée : soit pas encore d'enfant
(adulte jeune) soit enfant déja majeur ». Les dautkes médecins rapportaient avoir suivi
respectivement 1 famille et entre 2 et 4 famil@ss trois médecins exercaient surtout aupres
d'adultes et n'avaient jamais eu de demande paremtatest pré symptomatique pour un

mineur.

2.1. Prise en charge médicale des enfants et adolestgmgptomatiques

a) Prise en charge des enfants asymptomatiques reés tes

12/16 médecins ayant été confrontés a des faniifi€&s avec mineurs asymptomatiques ont
déclaré mettre en place un programme de survedlalec ces enfants et adolescents non
testés. Le suivi proposé, visant a rechercher dees en faveur d’'une pathologie tumorale
évolutive, consistait en un examen clinique annwelre semestriel, sans prescription
systématique d'examens complémentaires, conforntéemen recommandations francaises
publiées en 2001 (tableau 3). Sept de ces médajuntaient que leur attitude pouvait varier
selon le contexte, avec soit des examens clinigphes rapprochés du fait de l'angoisse
parentale et de la demande familiale (trois cas){ avec la prescription d'examens
complémentaires «en cas de tumeur récurrente »c@s) ou d'antécédent de cancer

pédiatrique dans la fratrie (un cas).

Parmi les 12 oncogénéticiens recommandant une iBanee clinique, quatre conseillaient
que celle-ci soit assurée par un médecin généralistun pediatre (en milieu hospitalier, par
un service de pédiatrie générale pour un cas)reésmmandaient que cette surveillance soit
assurée par un médecin spécialiste (oncologuetpgdia oncogénéticien) soit seul (trois cas)
soit en collaboration avec le médecin généralisteleo pédiatre (trois cas). Enfin, deux
meédecins donnaient le choix aux familles entre wini pédiatrique généraliste et un suivi
spécialisé. Au total, 8/12 proposaient qu'un spiétéaen oncologie pédiatrigue ou en
oncogénétique assure le suivi de I'enfant asympiqoenon testé, seul ou en collaboration

avec un généraliste (figure 4).

b) Demande de tests et prise en charge des enfamiptmsgatiques mutés

Parmi les 16 médecins ayant pris en charge dedlédanavec enfants asymptomatiques, dix
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ont déclaré avoir été confrontés a des demandemtpdes de tests génétiques pour des
enfants et adolescents de tout age.

3/10 ont prescrit la recherche de la mutation faateildu genelrP53 parmi lesquels deux
avaient été confrontés au plus grand nombre de ngsaparentales de tests. En cas de
mutation retrouvée, une surveillance était alorsté&yatiguement proposée, comportant un
examen clinique annuel ou semestriel, avec darasiprescription de numération-formules
sanguines et échographies abdominales régulieabtedu 3). Le suivi pouvait alors étre
réalisé par un meédecin généraliste ou un pédigirdgesoin en collaboration avec un

spécialiste en oncologie (a la demande des paverds médecin) (figure 4).

Surveillance médicale proposée Enfants asymptooestiq
Non testés Mutés
- X . 12
Examen clinique 1 a 2 fois par an (ex e }
complémentaires si besoin) (712 - attitude variable 2
selon le contexte)
Examens complémentaires systématiques 0 1
Pas de surveillance proposée 4 0
Non confronté a ce cas de figure 3 16

Tableau 3 Nature de la surveillance médicale proposée afanenasymptomatiques selon leur statut génétique
(inconnu ou muté)

Enfants asymptomatiques Non testés Enfants asymptomatiques Mutés
Généraliste seul Généraliste seul
2 N \
4 PRI 1 o
B Spécialiste seu m Spécialiste seul
Généraliste et Généraliste et
3 Spécialiste 2 Spécialiste
Généraliste ou ) Généraliste ou
Spécialiste Spécialiste

Figure 4 :Médecins susceptibles d’assurer la surveillanseetiéants asymptomatiques selon leur statut
génétique (inconnu ou muté) ; proposition faitelparoncogénéticiens.

2.2. Prise en charge psychologique des enfants et agolissasymptomatiques

14/16 médecins ayant été confrontés a des fanlilfs avec mineurs asymptomatiques
rapportaient proposer, systématiguement (10/16)selon le contexte (4/16), un suivi

psychologique a ces enfants et adolescents. Dedeaimés n'ont pas répondu a cette question,
expliquant, pour l'un : «le suivi est proposé gaxents car je n'ai pas eu l'occasion de

rencontrer d’enfant dans ces familles », et pautié : « Je n'ai pas eu I'occasion de le faire ».
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Il est intéressant de noter que neuf de ces 14 ciré&ddent ajouté un commentaire a leur
réponse, précisant pour huit d'entre eux qu'ilissagf d'une proposition pouvant étre
systématique, mais que cette prise en charge plegitjoe n'était en aucun cas imposeée, les
« membres de l'unité de psycho-oncologie [restan@ur disposition ». Au travers de ces
commentaires, les médecins expliquaient égalentequei cette proposition qui était faite au
patient était si importante. Il s'agissait a lasfale proposer un soutien psychologique
apparaissant comme souhaitable en rapport avéatge émotionnelle inhérente a la sévérité
et aux conséquences individuelles et familialesatte maladie (« il s’agit d’histoires lourdes
pour lesquelles un suivi parait souhaitable », sulgi psy est plus qu’utile, le fait de recevoir
les fréres et sceurs permet de faire tomber laipregmrentale quand les parents sont trés
demandeurs de test génétique », « prendre en changeété des parents »), mais aussi de
permettre la création d'un espace de discussiotidhou la questions des « enjeux de I'étude
génétique [pourraient étre] rediscutés ».

3. Le processus décisionnel

3.1. Eléments pris en compte dans le processus décedioanduisant a la
prescription ou non d'un test pré symptomatique enuneur

Apres avoir abordé les pratigues meédicales conoerlaa prise en charge des mineurs
asymptomatiques, nous avons voulu analyser leseélisnsusceptibles d’étre pris en compte
dans le processus décisionnel conduisant les onétgi&ns a prescrire ou non la recherche
de la mutation familiale du gef@53a un mineur asymptomatique.

Une liste ditems a ainsi été établie (cf. méthoda@, tableau 2) et proposée aux
oncogénéticiens ; ils devaient pour chaque itemqiret si cet élément influencait leur
décision de prescrire le test génétique, en gradeette influence entre jamais, parfois et
toujours.

Nous présentons dans la figure 5 les résultat$t@ geestion, en séparant les médecins selon
gu’ils aient été ou non déja confrontés a une degrarentale de test pré symptomatique
pour un mineur. Le rationnel de cette analyse whfféelle repose sur le fait que les médecins
n'ayant pas été confrontés a cette question damsadee du syndrome de Li et Fraumeni
répondent en se projetant dans une situation hgpatte, et en s’inspirant sans doute de leur
expérience dans la prise en charge d’autres pafiesi@énétiques familiale. Par contre, les

médecins ayant été confrontés a des demandes gdasepeuvent répondre en explicitant les
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arguments qu'’ils ont considérés dans leur propeesid de réaliser ou non ce type de test.

L’analyse des résultats montre que certains élé&nsont d’avantage considérés dans le
processus décisionnel, et ce quelque soit I'expée&lu meédecin face a cette question.
Ainsi, la majorité des médecins (>60%) considérgoe leur décision serait toujours
influencée par :
- les risques de conséquences négatives potentiG@les plans psychologiques,
familiaux et sociaux) de 'annonce d’'une mutatioésente (14/19) ;
- le fait d'imposer un test a I'enfant, c’est-a-dieenpiéter sur sa capacité a choisir
ultérieurement (14/19) ;
- le recueil de la position de I'enfant ou de I'admlent apres information (12/19).
De plus, la quasi-totalité des médecins (>85%) id@énent que leur décision serait aussi

influencée parfois ou toujoupsr :

un second avis d'un collegue ayant une expertisen@ucompétence complémentaire
(17/19) ;

la demande de I'adolescent de réaliser le tes1 9} 7/

les recommandations frangaises de 2001 concemmanéscription de ce test (17/19) ;
- les conséquences positives potentielles (aux pf@yhologiques, familiaux et

sociaux) de I'annonce de I'absence de mutationl@)7/

les conséquences positives potentielles (aux pl@hologiques, familiaux et
sociaux) de I'absence de test (16/19).
Enfin, deux items sont plus frequemment rapporbésroe n’influencant jamais décision:
- lavis d'un comité d’éthique clinique (9/19 diseque cet élément n’interviendrait
jamais dans la décision) ;
- la légitimité des parents de connaitre une infolenagénétique prédictive sur le
risque de cancer de leur enfant (10/19 disent guelément n’interviendrait jamais

dans la décision).

Notons également que certains items sont differeminealués selon que les médecins aient
ou non été confrontés a une demande parentale ste génétique pour un enfant

asymptomatique. Le tableau 4 récapitule les éléneansidérés le plus souvent comme
susceptibles de toujours ou de ne jamais influetaedécision selon I'expérience des

médecins.

On peut ainsi remarquer que la légitimité des parémfluencerait peu la décision des
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médecins qui jusqu’a présent n‘ont pas été cordoatune demande parentale (7/9 estiment
gue cette demande n’influence jamais leur décisialays qu’elle occupe une place centrale
pour les médecins y ayant déja été confrontés codiakleurs la demande des parents de
réaliser le test, (6/10 estiment que ces deux él&smefluencent toujours leur décision).

De plus, les conséquences négatives potentiellsgedhutation présente influencent toujours
les médecins non confrontés (8/9 : influence tago/9 : influence parfois), tandis que la
position des médecins confrontés est plus modéraeta cet item (6/10 : influence toujours,
4/10 influence parfois).

Enfin, notons que l'avis d'un comité d'éthiqueiqliie serait plus important pour les médecins
non confrontés (3/9 considéerent qu'il n'influendegpas leur décision) que pour les médecins

confrontés (6/10 : n'influence jamais).

Médecins non confrontés (n=9) Médecins confro(rié40)

empécher I'enfant de choisir ultérieurement (7/10)

Eléments le plus les conséquences négatives potentielles d’une iomitatla légitimité des parents (6/10)
souvent considérés | présente (8/9)

comme susceptibles la demande des parents de réaliser le test (6/10)
d’influencer toujours | empécher I'enfant de choisir ultérieurement (7/9)
leur décision le recueil de la position de I'enfant/adolescert @
(taux> 60%) le recueil de la position de I'enfant/adolescer®)6

les conséquences négatives potentielles d’une iomitat
présente (6/10)

Eléments le plus
souvent considérés
comme n'influengant| la légitimité des parents (7/9) I'avis d’un comité d'éthique clinique (6/10)
jamaisleur décision
(taux> 60%)

Tableau 4 Présentation différentielle des éléments susdegtiiinfluencer la décision de prescrire un test
génétique pré symptomatique a un mineur dans umidldaatteinte du syndrome de Li et Fraumeni, sejoa
les oncogénéticiens aient ou non été confrontéstgpe de demande parentale.
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Quels sont les éléments qui influencent votre dé@s de réaliser ou non un test génétique a la rectebe de la mutation familiale TP53
chez un enfant ou un adolescent asymptomatique ?
10 4
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Figure 5 :Réponse a la question d’opinion concernant lanéiés susceptibles d'influer la décision de pres@u non un test génétique pré symptomatiqueraineur
dans une famille atteinte du syndrome de Li et feni avec mutation familiale du géne TP53 idersifidaux de réponse par item, en différentiantiédecins ayant été
confrontés a une demande parentale de test pré&@yragque pour un mineur et ceux n'ayant pas @térontés a ce type de demande.
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3.2. Age de réalisation possible du test

Concernant I'age auquel le test pourrait étre séai celui-ci devait étre prescrit, les réponses
sont hétérogenes. 14 médecins ont répondu a eedtion en cochant un age a partir duquel
le test pourrait étre réalisé, tandis que 5 médesinsont abstenus, précisant en commentaire
gu’ils ne savaient pas.

9/14 médecins (autant ayant été confrontés queantayas été confrontés a une demande
parentale) considerent que le test pourrait étesquit apres I'dge de 12 ans ; quatre d’entre
eux (un non confronté et trois confrontés) estingpnil faudrait attendre 'age de 18 ans. A
I'oppose, quatre médecins (trois non confrontés;anironté) pensent que le test pourrait étre
prescrit des la naissance (figure 6).

15 oncogénéticiens ont précisé leur réponse parcdesnentaires, indiquant que si une
surveillance médicale devait étre préconisée aléige de début de cette surveillance
correspondrait a I'age de reéalisation du test, itamggle, en I'absence de prise en charge
médicale spécifique, ils insistent sur la nécestgtdaire participer I'enfant ou 'adolescent a
la prise de décision et donc sur la nécessaire @is compte « de sa maturité, de sa
compréhension », mais aussi du contexte familiald’'ene temporisation permettant de
repousser la pratique du test a un age plus tdRéifmarquons néanmoins que la décision
parentale de I'age de réalisation est défenduenpanédecin, considérant que si le test peut
étre prescrit a la demande des parents, alorsassi selon leur demande que I'age doit étre
choisi.

A partir de quel age pourrait-on éventuellement rééser
le test ?

18]
161
141
121

Nombre de 104
médecins g
6
41
24
04
Désla >3 ans >6ans >12ans >16ans >18ans Ne sait
naissance pas

@ Médecin non confront@ Médecin confront#

Figure 7 :Modalités de la prise de décision : age auqueddepourrait étre prescrit. Analyse différentialis
réponses des oncogénéticiens selon gu'ils aienbatété confrontés a une demande parentale de test
pré symptomatique pour un mineur.
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3.3. Le décideur

Concernant le(s) décideur(s), il apparait que lpprité@ des oncogénéticiens considerent que
la décision n'appartient pas aux parents seulss makelle résulte d’une concertation entre le
médecin, les parents et I'enfant (11/19) ou I'adoémt (16/19) (figure 6). La participation du
mineur a la décision semble donc un point imporgamir la majorité de ces médecins,
confirmant la donnée recuelllie préalablement (ajure 5) par la question d’opinion

concernant l'influence sur la décision de la positile I'enfant ou de I'adolescent.

A qui devrait revenir la décision de réaliser ou na le
test génétique chez un enfant ou un adolescent
asymptomatique ?

12
Nombre.de 10d
médecins 8-

oONP~O
P

Parents seuls Parents et Parents et Parents et
médecin médecin et  médecin et
enfant adolescent

@ Médecin non confront@ Médecin confront%

Figure 6 :Modalités de la prise de décision : le(s) déci@®uAnalyse différentielle des réponses des
oncogénéticiens selon qu'ils aient ou non été amés a une demande parentale de test pré sympjamat
pour un mineur.

3.4. Législation et recommandations

L’article R1131-5 du Code de Santé Publique régteméa prescription des tests génétiques
pré symptomatiques aux mineurs, précisant :

« Les examens ne peuvent étre prescrits chez usumau chez un majeur sous tutelle que si
celui-ci ou sa famille peuvent personnellement Béieé de mesures préventives ou curatives
immédiates. »

Sachant que le syndrome de Li et Fraumeni est waladme rare prédisposant aux cancers,
notamment a I'age pédiatrique, pour lesquels austna¢egie de prévention ou de détection

précoce n'a jusqu’a présent été validée chez lntan dehors de I'examen clinique
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pédiatrique annuel, la question du caractére adipteette loi au cas de figure du syndrome
de Li et Fraumeni a été posée aux oncogénéticiens.

18/19 ont répondu, indiquant dans la majorité desague la loi était adaptée (13/19, dont 7
n'ayant pas été confrontés et 6 ayant déja étemudls a une demande parentale de test pour
un mineur asymptomatique). Trois médecins (un nonfronté et deux confrontés) ont
répondu qu'ils ne savaient pas, précisant que ldé monmédiat » les « troublait ».
Néanmoins, un des deux médecins ayant été conérantée type de demande parentale
indiquait gu’il considérait plutot cette loi commen adaptée, tandis que celui n’y ayant pas
été confronté la considérait plutdt comme adaptée.

Enfin un médecin, ayant déja été confronté a laasdn, n’a pas répondu a la question,
précisant en commentaire que « pour l'instantyl aa’en effet pas de bénéfice clair a la mise

en évidence d’'une mutation de p53 chez un enfant ».

Pensez-vous que la rédaction actuelle de la loi (aR1131

5 CSP) soit adaptée au cas de figure du syndrome Heet
Fraumehi ?

18-
16-
14

12
Nombre de 19|

médecins g/
6
4
2,
O,

Oui Non Ne sais pas Non réponse

@ Médecin non confront@ Médecin confront%

Figure 8: avis des oncogénéticiens sur le caractére adapgndrome de Li et Fraumeni de la Iégislatian su
les tests pré symptomatiques aux mineurs (art. R51@u CSP). Analyse différentielle selon qu'ilsraiou non
été confrontés a une demande parentale de tesymEtomatique pour un mineur.

En ce qui concerne les recommandations francas@9dl (41), celles-ci ne recommandent
pas la prescription du test génétique pré sympiligoatau mineur :

« Comme dans les autres maladies génétiques mmudides son bénéfice n'est pas évident,
le diagnostic pré symptomatique doit étre impéeatient restreint a I'adulte et ne doit pas étre
proposé aux enfants a risque. Bien entendu, dangacelles, la tentation du praticien est
souvent grande de vouloir rassurer les parents &@énodtrant I'absence de la mutation
constitutionnelle chez les enfants a risque. Matsacgument est contrebalancé par le risque

d'identifier une mutation chez un enfant asymptdoguoat résultat d'intérét limité sur le plan
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médical et souvent dévastateur sur le plan psygitple. »

I a été demandé aux oncogénéticiens s'ils pertsgjea ces recommandations étaient
adaptées a la pratique clinique.

16 médecins (huit non confrontés et huit confrognt@mnsidéraient ces recommandations
comme adaptées a la pratique clinique (figure @anvnoins, il est intéressant de remarquer
qgue la majorité des oncogénéticiens n'ayant pasafrontés a cette question du test pré
symptomatique au mineur dans les familles atteidtesyndrome de Li et Fraumeni (6/9) la
pensaient toujours adaptée alors que les médeagant été confrontés étaient plus réserves
(4/10 : toujours adaptée, 4/10 : parfois adaptée).

Deux oncogénéticiens ont répondu ne pas savois, glarcas par mangue d'expérience dans la
prise en charge de ces familles : "je ne vois paszade familles LFS pour avoir une idée
tranchée sur ces recommandations” (médecin ayamesire 2 et 4 familles).

Quant a savoir si ces recommandations devraiemh&difiees, 8/19 oncogénéticiens (autant
non confrontés que confrontés) se prononcaientedeur révision, tandis que 6/19 étaient en
faveur (dont cing médecins qui précédemment avaiéctaré que ces recommandations
étaient pour quatre d'entre eux parfois adaptégsietun, toujours adaptées). 4/19 disaient ne

pas savoir (figure 10).

Pensez-vous que les recommandations francaises
2001 soient adaptées ?

18-
16
14
12
Nombre de 19

médecins g |
61

4
24
0

Oui toujours Oui parfois Non jamais Ne sait pas

@ Médecin non confront@ Médecin confront%

Figure 9: avis des oncogénéticiens sur le caractére addpt@ratique clinique des recommandations fraesai
de 2001 sur les tests pré symptomatiques aux ninAoalyse différentielle selon qu’ils aient ou rété
confrontés a une demande parentale de test pré&syragpque pour un mineur.
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Pensez-vous que ces recommandations devraient é
modifiées ?

18]
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12
Nombre de 1¢.

médecins g/

Oui Non Ne sait pas Non réponse

@ Médecin non confront@ Médecin confront%

Figure 10: avis des oncogénéticiens sur la nécessité deerdes recommandations francaises de 2001 sur les
tests pré symptomatiques aux mineurs. Analyserdiftéelle selon qu'ils aient ou non été confroriéme
demande parentale de test pré symptomatique pomingur.

3.5. Synthese

Les réponses aux guestions que nous avons dé&tgitéeédemment peuvent étre regroupées
en une analyse thématique telle que nous l'av@septée auparavant dans la méthodologie.
En effet, les questions posées permettent d'étlekeéléments suivants, susceptibles d’étre
pris en compte dans le processus décisionnel cemuolua la prescription ou non d’'un test pré
symptomatique a un mineur :

- Laplace des parents dans la décision

- La participation de I'enfant /adolescent a la dénis

- L’influence du cadre législatif et normatif

- Laplace du médecin : le "médecin expert"

- Le rationnel scientifique

- La collégialité dans la décision

- Les conséquences psycho-sociales de la décision
Chacun de ces éléments a été étudié par plusiaices. Chaque indice a été coté soit par les
médecins eux-mémes de 0 (n'influence pas du towasion) a 2 (influence toujours la
décision), soit a dU étre recodé, la question lengmt étant une question fermée (ex : pour
étudier la place des parents dans la décisionyéatepn du décideur, en I'occurrence parents

seuls, a été posée ; en cas de réponse positicefda? a été attribuée, contre 0 en cas de
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réponse neégative. De méme, la codécision médecenizamineur a été étudiée en
demandant si la décision devait revenir aux paramtsaccord avec le médecin et
I'enfant et/ou en accord avec le médecin et I'asltd@t ; en cas de réponse positive a 'une ou
l'autre de ces deux propositions, la cote 1 étaitbaée, donnant une cote variable de 0 a 2
pour cet indice). Pour chaque indice, la somme agss attribuées a été calculée, nous
donnant pour 19 questionnaires retournés une tolbalg variable de 0 a 38. La moyenne de
ces cotes globales a pu ensuite étre calculéeranee sur 100 pour chacun des éléments
considérés comme susceptible d’étre pris en cordates le processus décisionnel, nous
permettant des lors de comparer le poids de chdeuces éléments non plus pour chaque
médecin, mais pour la collectivité des médecins oganéticiens ayant répondu au
questionnaire.

Le tableau 4 présente les résultats de cette an@lgsnent par élément, en détaillant les

indices ayant permis de les approcher.

49



Eléments pris en compte dans le processus Indices Score
décisionnel Par indice Par élément]

Autonomie des parents Demande des parents 22/38 35/100
Légitimité des parents a connaitre le statut 17/38
génétique de leur enfant
Décision par les parents seuls 2/38

Participation de I'enfants/adolescent a la décisignDemande de l'adolescent 26/38 69/100
Position de I'enfant/adolescent quant au test 29/38
Codécision médecin-parents-enfant/adolescent 27/38
Age de I'enfant/adolescent 19/38
Empécher I'enfant de choisir ultérieurement 30/38

Influence du cadre Iégislatif et normatif Caraci@depté de la loi (art R1131-5 CSP) 26/38 76/100
Influence des recommandations francaises de 2001 27/38
Caractére adapté de ces recommandations 34/38

Place du médecin : le « médecin expert » Décisien & médecin par opposition a la 36/38 71/100
décision des parents seuls
Second avis médical 22/38
Réunions de concertation pluridisciplinaire (RCFP) 23/38

Rationnel scientifiqué Histoire familiale du cancer 23/38 53/100
Cas de cancers pédiatriques dans la famille 24/38
Etudes publiées 19/38
Case reports 15/38

Collégialité dans la décisicn Second avis médical 22/38 53/100
RCP 23/38
Comité d'éthigue clinique 15/38

Conséquences psycho-sociales de la décision Ardést@arents de ne pas savoir 20/38 60/100
Anxiété de I'enfant de ne pas savoir 22/38
Conséquences positives de ne pas tester 24/38
Conséquences négatives d’'une mutation retrouyée 32/38
Conséquences positives d’'une mutation retrouvge  19/38
Conséquences négatives d’'une mutation absente ~ 19/38
Conséguences positives d’'une mutation absente 24/38

Tableau 4 Eléments pris en compte dans le processus déodionnduisant a la prescription ou non d'un test

pré symptomatique a un mineur, explo

rés par diffisrandices.

! Dans l'analyse du rationnel scientifique, doivétte distingués le rationnel empirique voire psyabigue,
fondé sur un raisonnement personnel intégrantthies particuliere familiale, et le rationnel fondér les
preuves, en rapport avec des articles publiés.
“Dans la collégialité, doivent étre distinguéesdiégialité médicale (second avis, RCP) et la gpédiité sociale

(comité d’éthique clinique).

4. Nature et modalités de l'information a délivrer &amilles atteintes du syndrome de

Li et Fraumeni

4.1.

Information a délivrer au couple parental

La question de la nature de l'information a déliaain couple de parents dont un des deux

membres est porteur d'une mutation germinale da GBB3a été posée aux oncogénéticiens,

concernant :

les risques de cancer a I'age pédiatrique ;
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- le diagnostique anténatal ;

- les tests pré symptomatiques aux mineurs.
Un oncogénéticien n'a pas répondu a cette quesams, en préciser la raison. Les réponses
des 18 autres médecins sont rapportées dans ta figu
Il apparait que les oncogénéticiens délivreraipantanément aux parents une information
sur le risque global de cancers pendant I'enfanceas de mutation germinald®53 héritée
(15/18 ont répondu que cette information devaijdors étre délivrée et 3/18 selon les cas),
sans pour autant entrer dans le détail des typeartgers susceptibles de survenir (seuls 5/18
donneraient toujours l'information sur la nature dancers les plus fréquents en fonction de
I'age et 2/18 estimaient que l'information délivdasrait toujours préciser tous les risques, y
compris les plus rares, auxquels I'enfant est eéxposcas de mutation). Par contre, la quasi-
totalité des oncogénéticiens(17/18) estimaient sgaiee de toujours informer les parents sur
les incertitudes concernant les « risques réetsadeer [de I'enfant] dans le syndrome de Li et
Fraumeni », un de ces médecins précisant d'aillguesce syndrome est caractérisé par sa
« grande variabilité d’expression a l'intérieur tkuméme famille (nous avons une famille par
exemple avec une adolescente décédée d’'un méddtobie, une enfant décédée a 2 ans
d’un glioblastome, mais le pére [...] était portetitasymptomatique) ».
L'information sur les possibilités de diagnostiquénatal (DPN) et préimplantatoire (DPI)
occuperait également une place importante, puiseggectivement 14/18 et 12/18 médecins
ont répondu qu'il serait nécessaire de toujoursielonne information sur le DPN et le DPI.
Notons qu'un seul médecin nous a dit ne pas paterdiagnostique pré natal ou
préimplantatoire « s'il n'y a pas de demande déenta », expliquant : « en parler s'il n'y a
pas de demande, n'est-ce pas déja les influencer ?
Enfin, concernant l'information sur les tests pndgtomatiques aux enfants, la question, telle
gu'elle était posée, ne nous a pas permis de déinéicisément le type d'information
susceptible d'étre délivrée. Notons cependant go@nmentaires deux médecins nous
indiquaient qu'ils estimaient nécessaires de togjomformer les familles sur l'impossibilité

de tester avant la majorité un enfant asymptomatiqu
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Information a délivrer & un couple parental dont undes deux membres est porte!
d'une mutation du géne TP53
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cancers des cancers en cancers y compris risques diagnostique pré diagnostique pré
pédiatriques en cas fonction des les plus rares natal implantatoire

de mutation TP53 tranches d'age
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Figure 12 :Nature de l'information a délivrer a un couplegmdial dont un des deux membres est porteur d'une
mutation germinal@ P53

4.2. Information a délivrer au mineur asymptomatiquetderstatut génétique est
inconnu

Nous avons interrogé les oncogénéticiens sur leslalités d'information du mineur
asymptomatique non testé, et plus précisémentra@igrtiypes d'informations susceptibles de
lui étre délivrées:

- Il'existence d'une mutation dans la famille ;

- lesrisques liés a cette mutation pour les adatiesme les enfants et adolescents ;

- les conséquences pratiques en découlant, dont i@&sdee réalisation des tests pré

symptomatiques et de surveillance.

Quant a la question de qui doit réaliser cetterinfdion, trois points sont a considérer. Tout
d'abord, les parents jouent un role essentiel darfermation, et pour la majorité des
oncogénéticiens (14/18), c'est aux parents quemeviaturellement la primauté d'informer
leur enfant sur I'existence d'une mutation dantnaille et les risques qu'elle entraine. Par
contre, deuxiéme point essentiel, tous les oncdmdeds sont d'avis que les médecins
généralistes et pédiatres de ville ne sont a ppas compétents pour délivrer ce type
d'information, car la pathologie en question ese,r&t peu connue voire inconnue des
meédecins non spécialistes. Au mieux, un travaita&boration pourrait étre initié de sorte
que ce type d'information puisse étre délivré dalmn concertée », garantissant ainsi la

cohérence du discours entre les différents intemvin Enfin, l'oncogénéticien est
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I'interlocuteur essentiel dans l'information desenirs « en complément des parents » (pour
17/19 médecins), et notamment dans I'explicatiosa deques liés a la mutation et des
modalités de prise en charge (tests pré symptouesti@t surveillance). Il y a ainsi une
information différentielle selon la nature de Krbcuteur, depuis les parents responsables
d'une premiére information sur la prédispositiomifeale, a I'oncogénéticien, responsable
d'une information plus détaillée sur la nature rikzgues et les modalités de prise en charge.
Par contre, aucun consensus n'apparait quante diaguel ces informations devraient étre
délivrées au mineur. Ainsi cing oncogénéticienspratisé que I'age dépend de la maturité de
I'enfant et du contexte familial, et que par consé « il ne peut y avoir de régles », tandis
que pour quatre autres médecins, c'est plutotdiresoncologique familiale qui peut influer
sur I'age de révélation de la prédisposition ptirFarmation sur les risques. Huit médecins
ont néanmoins tenté de donner des tranches d'édges(6 1 ; 7 ans : 1 ; 8-12 ans : 3 ;
adolescence : 2 ; 18 ans : 1). De l'analyse ddamsées, il ressort que l'information qualifiée
précédemment comme étant du ressort du spécifisteies encourus, modalités pratiques
de prise en charge) devrait plutét étre différéa pré adolescence ou a l'adolescence, tandis
que l'information sur l'existence d'une prédisposjtpotentiellement délivrée par les parents,
peut étre plus précoce, de sorte que s'installepuogression dans la nature et la quantité
d'informations délivrées, l'important étant, commécrit un des médecins interrogés,

« d'éviter le secret familial ».

5. Place de la recherche dans la prise en charge idesinsiasymptomatiques

La question de linclusion des mineurs asymptornagqissus de familles atteintes du
syndrome de Li et Fraumeni a été posée aux oncbgé&nd, qui ont répondu par
l'affirmative a une grande majorité (15/19). Sbendie eux considéraient méme qu'il
conviendrait d'inclure systématiquement ces enfahtadolescents dans des protocoles de
recherche. Seul un médecin s'est prononcé contr@éeticipation a la recherche (figure 12).
Notons que quatre médecins ont précisé en commesitqile la recherche était essentielle,
« indispensable », du fait des « peu de donnégmomlises », I'objectif étant « de faire
progresser la pratique clinique », mais aussi, souplement, de « pouvoir étre actif dans la

prise en charge ».
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Pensez-vous quil convienne dinclure ces enfants e
adolescents asymptomatiques dans des programmes
recherche ?

184
16
144
12
Nombre de 10|
médecins 8-

Oui toujours Oui parfois Non jamais Ne sais pas

@ Médecin non confront@ Médecin confront%

Figure 12: avis des oncogénéticiens sur la nécessité degerdes recommandations francaises de 2001
sur les tests pré symptomatiques aux mineurs. Aadifférentielle selon qu’ils aient ou non étéfoomtés
a une demande parentale de test pré symptomatigueup mineur.
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DISCUSSION

Les données scientifiques disponibles indiquentlgsiéndividus atteints du syndrome de Li
et Fraumeni (porteurs de mutatid®53 sont exposés a un risque élevé de cancer, etxe d
I'enfance. Mais la précision de ce risque estdi#i la description du syndrome ayant évolué
au cours des vingt derniéres années et les inoiiatie test génétique ayant en paralléle été
progressivement élargies. Ainsi les derniers @gatiagnostiques (99) proposaient d’étendre
les indications de test a des cas de tumeurs ssabd®ms histoire familiale associée
(corticosurrénalome, tumeur des plexus choroidiea)des histoires oncologiques familiales
moins séveres que dans les définitions initialesiXccas de cancers du spectre LFS chez des
apparentés au premier degré, dont un avant 46 tatsutte avant 56 ans). Les tableaux
cliniques familiaux observés aujourd’hui sont ddres variables dans les types de cancers
comme dans leur age de survenue et les mutati@sseémes sont tres souvent différentes
d'une famille a l'autre sans pour autant qu’uneétation génotype-phénotype n’ait été mise
en évidence. D'autres genes ont également étéquédslidans la modulation du risque de
cancer, mais ces derniéres découvertes ne peutrentitdisées a I'’heure actuelle dans la
pratique clinique.

La surveillance proposée aux apparentés asymptgmeatimutés reposent sur des
recommandations prenant en compte I'imprécisionederisques. Elle comporte (41;80):

- pendant l'enfance, un examen clinique pédiatrigqumuel sans examen
complémentaire systématique;

- a partir de 20-25 ans pour les femmes, échogragihii®RM mammaire tous les ans,
avec palpation des seins dans lintervalle chezgymécologue; discuter
mammectomie bilatérale prophylactique;

- selon les antécédents familiaux, a partir de 25 @ms les hommes et les femmes,
coloscopie tous les 2 a 5 ans;

- autres examens complémentaires ciblés en cas déml@gts familiaux évoquant
un risque accru de développer un type particuketudheurs.

De facon a optimiser cette surveillance, des raties sont en cours, utilisant des techniques
nouvelles comme le pet-scan (75) ou I'lRM corpseeiftommunication personnelle).

Concernant le mineur asymptomatique, dans la mesuseule une surveillance clinique est
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recommandeée, les experts frangais ont considéié éjait préférable de ne pas réaliser de
test chez les enfants, la mise en évidence d’urtation n’entrainant pas d’évident bénéfice
meédical mais pouvant occasionner des conséquensgshglogiques particulierement
déléteres (41).

Dans le travail ici présenté, nous avons décidgettfioger les oncogénéticiens francais ayant
suivi des familles atteintes du syndrome de Li gtumeni. Nous avons cherché a savoir
quelle prise en charge médicale et psychologiqa# ptoposée aux enfants et adolescents
asymptomatiques et quelles étaient les attitudgmgtions des oncogénéticiens concernant
les tests pré symptomatiques. La question de ltatlap des recommandations francaises a la
pratique clinique a donc été posée.

5.1. Validité de I'étude

Le syndrome de Li et Fraumeni est une pathologe edactuellement en France une centaine
de familles seraient identifiées comme porteusesned’ mutation du geneTP53
(communication personnelle). Etant réparties sut oterritoire, et dans la mesure ou il n'y a
pas de centralisation des prises en charge pouagekes, chague centre de cancérologie a
pu suivre quelques familles ; notons cependantltpsitut Gustave Roussy a acquis une
expérience plus particuliere du fait de I'imporemes travaux de recherche qui y ont été
menes.

La majorité des centres francais interrogés (19438pondu, et 15 centres ont retourné le
questionnaire complété, parmi lesquels d'importar@stres de cancérologie francais, plus
susceptibles d'avoir suivi un grand nombre de fasilNous pouvons donc estimer avoir
obtenu les réponses des personnes les plus impsigdéns le conseil génétique de ces
familles, et pourtant, seuls six médecins parmixcayant répondu au questionnaire ont
déclaré avoir suivi plus de cinq familles, confimhé caractere relativement confidentiel de
ce type de prise en charge pour la majorité desgimticiens.

Notre enquéte ne répond donc pas dans ces résaliate exigence d'exhaustivité. Nous
espérions identifier et recuelllir les avis des spenes les plus concernées par cette
problématique. Nous intéressant a une maladie bngh@otre taux de réponse et les données
recueillies nous permettent de penser que cet tifbgeété atteint, méme si tous les centres
n‘ont pas répondu et que certains médecins ayaairmment suivi des familles ne nous ont

pas retourné le questionnaire.
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2. Prise en charge du mineur asymptomatique

2.1. La gestion du risque

« La notion de prédisposition génétigue au(x) cegsteest une notion relative : elle
correspond a une augmentation du risque de cancarsgj’'un cancer donné, chez une
personne, par rapport au risque moyen observé ¢mnpopulation générale » (95).
L'identification d'une telle prédisposition s'integle ce fait dans une stratégie de gestion des
risques.

L'agence nationale d’accréditation et d’évaluatorsanté (devenue depuis Haute Autorité de
Santé HAS), dans une publication de 2003 sur lesneipes méthodologiques de la gestion
des risques en établissement de santé », définissajestion des risques comme une
« démarche [visant] a concilier la prise de risqaeec la maitrise des dangers qui
l'accompagnent et donc a rendre le risque acceptélle recherche un équilibre entre le
bénéfice attendu et le risque accepté. Trop paisgaees acceptés ou trop de risques acceptés
menacent la qualité des résultats » (3). Appliqieies cette publication essentiellement aux
risques encourus par les patients lors de soirdiqueés par les établissements de santé, cette
définition peut aussi étre étendue a la gestionicatddes risques pour la santé encourus par
des individus jusqu'a présents « non malades mdilzZldu apparait des lors comme disposant
d'un « capital santé », susceptible d'étre entaffoec@asion de maladies, que nous pourrions
qualifiées de « dommages ». L'objectif serait attepréserver ce capital des dommages qui
le menacent en mettant en place des politiguestéetapde « traitement des risques »,
consistant « soit & ne pas s’exposer au risque asanettre en place des défenses en
profondeur intervenant si possible avant la réatisadu risque ou a défaut aprés pour en
limiter les conséquences » et reposant sur unemioaison de trois mécanismes : la
prévention, la récupération, l'atténuation ou pride ». « La prévention et la récupération
visent a réduire la fréquence du risque, leurailbjest d'éviter la survenue d'un événement
redouté »; tandis que l'atténuation ou protectigmermnet de réduire les conséquences d'un
risque qui s'est réalisé, elle repose sur des rectdont la mise en ceuvre atténue les
conségquences d'un risque qu'il est impossible tbévi

Dans une prédisposition génétique au cancer conensyridrome de Li et Fraumeni, les
stratégies de gestion du risque de cancer repessentiellement sur des mesures de type
« atténuation », le risque ne pouvant étre supprim@éme le plus souvent réduit par des

mesures spécifiques. Certes des mesures génémgiéisables a la population générale
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peuvent étre préconisées concernant l'alimentatamstivité physique ou les consommations
de toxiques, mais le risque lié a la présence drutation ne peut étre annulé, a I'exception
du risque de cancer du sein en cas de mammectolaiérdle prophylactique. La prise en
charge repose donc essentiellement sur des megiseed a limiter les conséquences du
risque, a atténuer la gravité du dommage.

Cependant pour que des mesures rationnelles dermgests risques puissent étre adoptées,
encore faut-il que le risque soit correctement tifiénet analysé (fréequence, gravité). Or, si
les risques ont pu globalement étre identifiés pouenfant porteur de mutatiarP53 (cf.

liste des cancers de I'enfant du spectre LFS ti&ah introduction), les données disponibles
a I'heure actuelle ne sont pas suffisantes poypriésiser d’avantage.

Dans cette situation d'incertitude, différenteatégjies de détection précoce des cancers ont
été élaborées, qu'il s'agisse de protocoles deereble ou de stratégies mises en place
spécifiguement pour le suivi d'une famille. Le petin a ainsi été utilisé dans un étude ayant
inclus 15 adultes permettant I'identification dencars chez trois patients asymptomatiques
(75). Hors protocole, d’autres examens ont puréaisés pour des enfants asymptomatiques
sans antécédent de cancer, avec par exemple endgllisxamen clinigue des dosages
sanguins de testostérone et de cortisol annuelso(#)des analyses de sang et d'urine
standards tous les deux mois, des tests biochimitpues les quatre mois, des marqueurs
tumoraux (ACE, AFP, CA-125, CA-99), une radiograplie thorax et une échographie
abdominale tous les six mois (70). Néanmoins, aeiadm ces stratégies n’est actuellement
validée. De ce fait, les recommandations limiteat duivi systématique du mineur
asymptomatique a un examen clinique pédiatriqueienn

La gestion du risque apparait ainsi difféerer gramgl® d'une équipe a l'autre et des
recommandations a la pratique clinique. Ces difféee pourraient s'expliquer par des
appréciations différentes soit du niveau de risgii@l encouru par le patient, soit du niveau
de risque résiduel acceptable aprés mise en place dtratégie d'atténuation. Dans cette
situation d’incertitude ou le risque de cancer chezenfant asymptomatique porteur d'une

mutationTP53ne peut étre défini avec précision, trois attitude@sent donc étre distinguées.

a) Attitude fondée sur Evidence-Based Medicine

Une premiere attitude, de nature rationnelle, fensiér les études publiées, les preuves, et

relevant de Evidence-Based Medicinpeut étre considéreée.
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Comme aucune stratégie utilisant des examens camepléires n'a prouvé son efficacité, il
serait alors légitime dans une telle attitude deppser une surveillance exclusivement
clinique, d'autant plus que le risque n'est pasipééent connu (prévalence des cancers de
'enfant de 10 a 20% (20;53) mais pas d'estimatiéoente du risque avec des criteres
diagnostiques élargis). Avec ce type de surveidatinitée, I'enfant ne serait pas exposé a
un risque résiduel inacceptable autrement dit ffeeta clinique annuel et la vigilance des
parents seraient suffisants pour permettre unectildteprécoce ne faisant pas perdre de
chances a l'enfant par rapport a d'autres meswaetdction qui pourraient étre initiées.
Fondée sur les preuves, cette décision suivrarel@smmandations d’experts et tpddelines
nationales ou internationales.

Néanmoins, cette attitude nécessite de connaitn@veau de preuves des recommandations
qui doit étre suffisant pour que celles-ci ne cgpmndent pas seulement a un avis isolé
d’expert, mais bien a I'aboutissement d’'une réflexcritique menée par un ou plusieurs
groupes et prenant en compte les données actdellislittérature. Dans cet objectif, 'HAS

a rédigé des bases méthodologiques pour quatre tigpeecommandations (recommandations
pour la pratique clinique, conférences de consensamssensus formalisés et auditions
publiques) adaptées a I'abondance des donnéesniifgm dans la littérature médicale et
scientifique, au niveau de controverse du sujediétat a son implication en terme de santé
publique (49) ; elle a également mis en place umitgode validation des recommandations de
bonne pratique (50). Evidence-Based Medicineepose donc sur une évaluation de la
littérature meédicale aboutissant & un instant doanka rédaction de recommandations,
validées par un comité lui conférant un statut goesmatif. Une attitude rationnelle, fondée
sur les preuves, nécessite pour étre légitime camtyse critique des preuves et des
recommandations, analyse qui reste a la chargealicipn si elle n’a pas éte réalisée par un
organisme extérieur comme I'HAS.

Si I'Evidence-Based Medicirse fonde sur les données acquises de la scidrfaat iaussi
souligner que ces données sont en perpétuelle téarolle cas particulier de la recherche
doit donc ici étre mentionné, car elle seule peri@tolution nécessaire des données
scientifiques au profit des pratiques. Un exempldedéveloppement actuel de I'lRM corps
entier dans la surveillance des patients porteemhdtationTP53 dans I'objectif de détecter
un large spectre de tumeurs. En se fondant suda®ees scientifiques, la recherche permet
donc également d’assurer un suivi rationnel degmiat Par conséquent, méme si la nature de
la recherche est expliquée, méme s’il est bieniggégue la stratégie essayée n’est peut-étre

pas la plus bénéfique et méme si un consentemersigrs?, le protocole devient, pour le
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patient, sa surveillance effective et par la mémaain dispensé de maniére rationnelle pour
son bien, c’est-a-dire pour réussir a détectehlds précocement possible un cancer.

L’attitude rationnelle, fondée sur les preuves, tpdonc conduire soit a suivre les
recommandations dont le niveau de preuves estguffisant apres une analyse critique des
données scientifiques et de la recommandatiomaiiene, soit a développer des protocoles de
recherche en sachant que, concernant la surveslldes porteurs asymptomatiquesaet

fortiori celle des enfants, la recherche se confondrara yewx avec le soin.

b) Attitude fondée sur I'expérience clinique

Une seconde attitude pourrait étre fondée sur Iesnpe, sur I'expérience clinique du
praticien, mais aussi sur des croyances eadasori non démontrés. La perception, pour le
médecin comme pour la famille, du risque de casbez un enfant muté asymptomatique
pourrait dépendre par exemple de lhistoire ondqglog familiale, et notamment des
antécédents de cancers pédiatriques dans la fladrigtratégie proposée devrait alors prendre
en compte ce différentiel de risque selon les fiaspour que dans tous les cas elle contribue
a en réduire les conséquences jusqu’a un niveaptatde pour le praticien comme pour la
famille. Des examens complémentaires pourraiems @tye décidés en concertation avec les
parents pour la surveillance systématique de dahenonsidéré « a plus haut risque ».

La relation parents-médecin joue dans ce type ididd un réle fondamental, car
I'appréciation du risque, s'il ne se fonde pasissrdonnées scientifiques reconnues, peut étre
considérablement influencé par le risque ressemtlgs parents, qui lui-méme est souvent en
rapport avec leur propre histoire de vie (persdenet familiale). Des lors, la réponse
apportée par la médecine prédictive serait « dedrié d’'une médecine préventive
personnalisée [...]. En effet, quels seraient litétiet le bénéfice a rechercher un risque
génétique, si aucune mesure ne pouvait étre preparsé&/ue de prévenir la maladie, ou du
moins d’en minimiser les risques ? » (76). De plagesponsabilité du médecin est engagée
dans ces situations et il a a charge l'obligatienmbyens de prodiguer a son patient des
« S0iNs consciencieux, attentifs, et, réserve f@@eirconstances exceptionnelles, conformes
aux données acquises de la science » (Megtier rendu par la cour de Cassation le 20 mai
1936), selon des «regles générales de bon sedg grrudence auxquelles on doit se
conformer avant tout » (Arrét Hyacinthe Boulangendu le 21 juillet 1862 par la Cour de
cassation). Ainsi, face a ce type de prédisposittonles données de la science sont pauvres,

ne sommes-nous pas dans une de ces circonstaromsiennelles ou I'action du médecin
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doit étre guidée non plus par des preuves, mais¢jgprudence interdisant les exces et le
bon sens corrigeant ce que peut avoir de timoiié de fautif, un exces de prudence » (91) ?
A titre d'illustration, nous rapportons le cas dédeans l'article d’Ariffin, en Malaisie (4).
L'histoire familiale était marquée par la survedia rhabdomyosarcome embryonnaire chez
une petite fille de 8 mois, qui rechuta deux fai€ ans et 8 ans, conduisant a son déces. Sa
petite sceur développa un corticosurrénalome a B&geix mois, traité efficacement, sans
rechute au décours, avec un recul de trois ansn,Ellf méme année que fut porté le
diagnostique de corticosurrénalome chez la petgerscelui de cancer du sein fut porté chez
la mere, qui, un an plus tard, développa un cacmetrolatéral. Le séquencage du géRs3
retrouva une mutation (duplication d'un motif de gaires de bases au codon 334, dans I'exon
10) chez les deux sceurs et leur mere. A la demdeslgparents le test génétique fut réalisé
chez leurs quatre autres enfants, asymptomatidges, de 1 a 12 ans, et retrouva la méme
mutation chez deux d'entre eux, un garcon de Ftnse fille de 18 mois. La question du
suivi fut alors discuté, et finalement fut reterlaedécision de surveiller les deux enfants
asymptomatiques dans l'unité d'oncologie pédiattigazvec un examen clinique et un dosage
de testostérone et de cortisol tous les ans (cesiede dosages visant a détecter un
corticosurrénalome asymptomatique). D'autres exanp@uvaient étre réalisés en cas de
symptdmes ou d'anomalie aux examens cliniques @odiues. Enfin, la surveillance par
IRM corps entier fut discutée et rejetée car noaupée, de colt élevé, et nécessitant
I'anesthésie générale de I'enfant le plus jeune.

Cet exemple illustre bien l'attitude basée suékvaluation du risque en fonction de I'histoire
familiale. Les enfants asymptomatiques mutés étaensidérés a tres haut risque de cancer
vu les antécédents dans la fratrie, et bien qufeucecommandation ne légitime la pratique
de dosages hormonaux pour la détection précocertgasurrénalome dans le syndrome de
Li et Fraumeni, ce fut la décision retenue en cdaten avec les parents. Le
corticosurrénalome est en effet une des tumeurBedtant les plus fréquentes en cas de
syndrome de Li et Fraumeni et dans la mesure owlasesceurs avait déja développé ce type
de cancer, le risque de récurrence pouvait semdré, conduisant a prescrire une
surveillance spécifique de ce risque, ce qui ngias possible pour le rhabdomyosarcome,
aucun examen a part peut-étre le pet-scan ou I'teNps entier (non faisables en Malaisie)
ne pouvant permettre sa détection précoce. Aimsutveillance adoptée permettait au mieux
d'atténuer les conséquences du risque estimé gusquhiveau considéré comme acceptable
par les médecins et les parents, sans pour auxpaser I'enfant a des risques ou des

désagrément supplémentaires considérés commeatéraides pour le bénéfice escompté.
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c) Attitude fondée sur I'application du principe deégaution

Une troisieme attitude pourrait correspondre apliaption du principe de précaution, qui,
transposé a la médecine, était initialement défimir des mesures politiques visant a la
protection de l'environnement (« Lorsque la rédil; d’'un dommage, bien qu’incertaine en
I'état des connaissances scientifiques, pourrdéctdr de maniere grave et irréversible
I'environnement, les autorités publiques veillgrdr application du principe de précaution et
dans leurs domaines d’attributions, a la mise ewresde procédures d’évaluation des risques
et a I'adoption de mesures provisoires et proponges afin de parer a la réalisation du
dommage. » article 5 de la Charte de I'environnégmBans le domaine médical, le principe
de précaution a été défini par le Conseil d'Etak,pgécisait que « le devoir de précaution se
distingue de la simple obligation de prudence ouliigence » et « s’écarte de la notion de
prévention qui impose la prise en compte de risquEBius méme si leur probabilité est
faible. » (25). Il s'agit donc de considérer I'imgdérable.

Dans le domaine de la médecine prédictive et dédigpositions au cancer, ce principe
trouve son application dans la gestion des risqussi bien de survenue d'un cancer quand ils
ne sont pas mesurables, ni méme clairement ida@nigs comme c'est le cas pour les tumeurs
pédiatriques susceptibles de se développer eneasutationTP53 que de conséquences
délétéres d'une surveillance inadaptée. En newyapp plus sur des données scientifiques
validées, mais bien sur des risques estimés narv@somais considérés comme devant étre
pris en compte du fait de la potentielle gravitéeddummage en cas de concrétisation de ces
risques, nous nous placons des lors dans une déenaalevant certainement de la précaution
plus que de la prévention au sens défini par les€ibnl'Etat. La gestion de ces risques ne
peut des lors que s'apparenter a une prise enecmaagimaliste, fait d'examens itératifs,
visant a détecter tous les types de cancer sublmEptide survenir chez ce mineur
asymptomatique muté.

L'illustration d'une telle stratégie se trouve dbBaticle cité plus haut de Lin, ou les examens
complémentaires sont nombreux et répétés, sansnigxiste dans ce cas plus d'arguments
pour une telle « agressivité » dans la prise emgehgue dans d'autres situations familiales.
La « prudence et la diligence » ne suffisent ptus justifier la prise en charge, qui tire plutét
sa légitimité dans l'application du principe decargion, et ce au risque « d'entraver la
démarche rationnelle actuelle » (Rapport adopté ¢ la session du Conseil national de

I'Ordre des médecins, avril 1999).

62



Ces trois attitudes possibles face a la gestiorrisijue et de lincertitude peuvent étre
rencontrées dans le contexte de la prise en clilgenfants asymptomatiques porteurs de
mutationTP53

Il est d'ailleurs ici essentiel de préciser quapids l'analyse de nos résultats, la prise en
charge du mineur asymptomatique muté, en fait darefait du faible nombre de tests
pratiqués par les oncogénéticiens francais dansiogmstances, se révele identique a celle
des enfants asymptomatiques dont le statut gémétgqtiinconnu. Ce dernier est considéré
avant tout comme un enfant a risque. Autrementcditn'est pas parce que le test génétique
n'‘est pas prescrit (seuls trois médecins sur leohffontés a des demandes parentales de test
pour leur enfant ont accédé a cette demande), @gierdants sont considérés comme ayant le
méme risque que la population générale. L'hypotltisda présence d'une mutation est
retenue jusqu'a preuve du contraire, donc juscpaéisation du test, et la prise en charge
proposeée a ces enfants est de ce fait identiqedleades enfants asymptomatiques dont on a
démontré qu'ils étaient porteurs de la mutatiomrRo des médecins interrogés en entretien,
il semblerait que «le médecin n'est pas plus b#isg que I'enfant soit testé ou non »,
témoignant d'une évaluation du risque identiquepluaience exige ici une telle appréciation
du niveau de risque. En effet, considéré un enfarie comme plus a risque qu'un enfant non
testé exposerait ce dernier a une potentielle gégtie dans la surveillance (par le médecin,
mais aussi par la famille car non informée du rsqucouru par cet enfant a qui le test n'a
pas été prescrit) @ finea un retard diagnostique pouvant entrainer uni gier chance pour
cet enfant. De par sa responsabilité qui est emgagéours des consultations d'information
sur les risques, 'oncogénéticien est conduit @@ser aux enfants non testés une surveillance

identique a celle des enfants connus porteurs datiow.

D’aprés nos résultats, les attitudes des oncogiedsi francais confrontés a la gestion des
risques et donc a la surveillance des enfants asyngtiques correspondent surtout aux deux
premieres attitudes que nous avons décrites cisdess

Les recommandations, considérées comme rendantteatag'état de la science, guident les
propositions de prise en charge dans la granderitéagies cas. Néanmoins, dans certaines
situations familiales, la moitié de ces médecirisresit nécessaire de réviser l'attitude dictée
par I'«Evidence-Based Medicinget de réintroduire dans la décision médicalegationnel

plus empirique, voire méme psychologique, s'intégdans 'espace singulier créé par la
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relation médecin-parents-enfant. Il ne s'agit cdpah pas de l'application d'un principe de
précaution qui pousserait a la multiplication desneens complémentaires, mais bien de
« prudence et de bon sens ».

Un écart comparable entre les recommandations qtrdéque clinique existe dans les
mesures de détection précoce des cancers en poputgnérale. En France, seuls les
dépistages des cancers du sein et du colon-recintmézalisés dans le cadre d’'un programme
organisé par les autorités de santé publique,dand sont recommandés ceux des cancers du
col de l'utérus et de la peau, qui sont des degestandividuels réalisés a l'initiative des
professionnels de santé, sur la base d’argumeiatstifiques et de santé publique (54;55). Il
n'y a donc actuellement aucune recommandation maBopour la prescription d’examens
complémentaires visant a détecter précocement desz patients asymptomatiques les
cancers de la prostate ou du poumon. En 2005,tude @ été réalisée en France aupres d’un
échantillon représentatif de la population frangaggée de 50 a 74 ans et de médecins
généralistes pour mieux comprendre les paramétndsiencant I'adhésion aux
recommandations de dépistage (10). L’enquéte aréwnalé que respectivement 4 % et 58 %
des 600 médecins généralistes interrogés recommeamdystéematiquement un dépistage du
cancer du poumon ou de la prostate a leurs patégés de 40 a 75 ans sans antécédent
particulier (63 % et 95 % les recommandaient ooresllement). Les auteurs concluaient:
« les données actuelles de la science et les reandations des sociétés savantes ne sont
donc pas les seuls paramétres expliquant les peatignédicales ni lI'adhésion de la
population générale a une pratique de dépistadmissant penser que d’autres éléments
étaient considérés par les médecins généralistes ldar décision de prescrire un test de
détection précoce du cancer.

Ainsi, les recommandations fixeraient des regledoene pratique, mais dans le colloque
singulier, au cours de la consultation médicallesehe contraindraient pas le médecin a une
conduite a tenir, ou plutdt elles ne représentataje’'une des conduites a tenir possibles (la
plus scientifique et rationnelle, celle fondéelssrpreuves).

Au total, en ce qui concerne la prise en chargendesurs asymptomatiques issus de familles
atteintes du syndrome de Li et Fraumeni, les onoétigens respectent les recommandations
en pratiquant peu de tests génétiques. Engagestbrddeur responsabilité, ils prescrivent la

plupart du temps une prise en charge adaptée aawnide risque de ces enfants, et de ce fait
identique que I'enfant soit muté ou n’ait pas é&té, de facon a ne pas leur faire perdre de

chance. Néanmoins, la nature méme de la survedllpnescrite differe selon les cas, et bien
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gue s'inspirant systématiqguement des recommandatlea propositions de prise en charge
peuvent s’en écarter du fait notamment d’un rispelgu de cancer supérieur pour certains
enfants. Ces éléments, d’ordre empirique mais apsgchologique, ne peuvent étre
considérés en dehors de la relation médecin-paesrfidsit dans laquelle la décision s’inscrit

et prend sens.

En cherchant a adapter les recommandations auxifisjpgs des situations cliniques
rencontrées, les oncogénéticiens reconnaisserivaldnce-Based Medicingon statut de
nouveau référentiel des pratigues médicales, gtildamédaction des guidelines et autres
recommandations pour la pratique clinique, maisiagmn essence statistique, la rendant dans
certaines situations, insuffisante pour fonderl@ stule la décision médicale. En n'intégrant
pas les spécificités individuelles et familialesiédecine fondée sur les preuves peut ne pas
répondre aux exigences éthiques de « prudencel®trdsens ». La décision médicale engage
la responsabilité du médecin décideur, respongabijuridique certes, mais aussi
déontologique et morale. Le code de déontologieicatsr précise ainsi que «le médecin
s'engage a assurer personnellement au patienbuhsscensciencieux, dévoués et fondés sur
les données acquises de la science » (article 32ode de déontologie médicale, art R4127-
32 du Code de le santé publique), mais, dans unmenrtaire de cet article, I'Ordre national
des médecins ajoute : « ces "données acquisessdeetace” ne représentent pas pour autant
des références claires, simples, indiscutablesftitives.[...] Elle [cette science médicale]
donne des indications générales guidant le médacaa un malade particulier et n‘impose
pas qu'on les applique sans esprit critique. Celaife qu'elles seront suivies simplement
dans la plupart des cas, tandis que pour les antedsdes le médecin s'en inspirera pour
personnaliser une conduite a tenir en y apporenhtuances de I'art médical. Ces nuances ne
sont pas le fruit d'une inspiration personnelleesyioranée, elles doivent pouvoir étre

justifiées sur des critéres objectifs » (82).

En paralléle de la la nature de la surveillanceppsée par I'oncogénéticien, deux autres
questions doivent étre abordées : qui doit réalcstte surveillance et quelle place est a
conférer a la prise en charge psychologique ?

2.2. Les acteurs de la surveillance médicale

60% des oncogénéticiens ont déclaré que le médpdaialiste devrait intervenir dans la
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surveillance, que ce soit en tant que coordinatiuta surveillance faite par le médecin
généraliste ou le pédiatre de ville, ou en tantrpéédecin référent du suivi. Dans tous les cas,
les médecins et pédiatres généralistes apparassemie des acteurs de proximité essentiels
devant bénéficier d'une information concernantdthplogie, ses risques et ce qui a été dit a
la famille, mais aussi d'une aide a la prise emgehgquant aux modalités du suivi a mettre en
place (quels examens, a quelle fréquence, aleerelre de quelles pathologies...).

Au cours d'un des entretiens, un oncogénéticiem pr@ciser sa pensée concernant la mise en
place d'un réseau avec un centre de référencetel@@rganisation permettrait une meilleure
communication entre les spécialistes et les géstralet donc une amélioration de la prise en
charge des patients et en l'occurrence des miasymsptomatiques.

En effet, si la prise en charge médicale de ceangmfet adolescents asymptomatiques
implique le spécialiste (oncologue pédiatre et/auogénéticien), ce dernier n’interviendrait
néanmoins qu’occasionnellement, par exemple ad%on de la consultation de surveillance
annuelle. Le pédiatre ou généraliste, référentrdgimité pour les familles, resterait donc le
premier contacté en cas de symptomes. Dans cegtionndil apparait essentiel de favoriser
les échanges de sorte que le médecin de proxinitEse se référer si besoin était au
spécialiste de facon a définir ensemble la medlexonduite a tenir (temporisation, examens
complémentaires, consultation spécialisée...),erdants devant certes étre minutieusement
surveilles mais la prescription d’examens devanssawépondre d'une logique de
rationalisation des prescriptions. De méme, il iegbortant d’accompagner les familles
(parents et enfants) dans ces situations fortemexibgenes, depuis la consultation initiale
pour symptdémes jusqu’a I'annonce du résultat dealieen complémentaire éventuellement
prescrit, le « débriefing » apparaissant « ausgoitant que l'acte en tant que tel ».

L’idée d'un réseau spécifique serait donc a déymoplans un but d’optimisation des prises

en charge.

2.3. La prise en charge psychologique

Concernant la prise en charge psychologique, neétrgle a montré que tous les
oncogénéticiens proposeraient au moins occasi@melit & ces enfants et adolescents
asymptomatiques une consultation avec un psychelayuun psychiatre, proposition qui
serait systématique pour plus de 60 % d'entre eux.

Elle aurait vocation a la fois de soutenir I'enfahsa famille dans cette situation considérée

par les médecins comme particulierement difficitey fait notamment de lincertitude

66



inhérente a la prédisposition, mais également éleram espace a la fois de soutien, a I'enfant
comme a ses parents, mais aussi de relation &irdiation.

La place accordée a cette proposition par les aeggiens est majeure, traduisant leur
expérience professionnelle du désarroi de ces l&sniL'oncogénétique est née de l'espoir
d'une médecine prédictive qui permettrait, si ddgerminait les risques d'un individu donné,
de mettre en place des stratégies de préventigtéataet personnalisées, visant a réduire les
risques et leurs conséquences. Mais dans le syedmden Li et Fraumeni, bien que
I'oncogénéticien apporte aux familles la preuvd'&estence d’'une prédisposition génétique
aux cancers, elle ne leur offre en contrepartiargusurveillance ciblée sur certains organes
(le plus souvent dailleurs limitée a la détectmécoce des cancers du sein chez la femme
adulte). La prise en charge psychologique appatafs comme un soin complémentaire,
adapté a ces enfants et adolescents asymptomaéigqyued’oncogénéticien ne peut proposer
de prise en charge spécifique ayant démontré dicaafté.

Cependant les médecins interrogés en entretien oousppris que les familles donnent
exceptionnellement suite a ces propositions. L'généticien, en proposant un suivi
psychologique, montre ainsi peut étre son empathiit ce qu'il estime étre « son devoir de
médecin ». Il ouvre une porte vers un espace drigifon, mais en pratique, personne ne la
franchit. Que penser dés lors d'une telle propmsi? Répond-elle a un besoin réel des
familles, qui ne peuvent y donner suite pour dasors qu'il nous faudrait essayer de
comprendre, ou bien répond-elle a un besoin degaonél?

L'ambivalence autour de la « question psy » résidteette difficulté inhérente a la prise en
charge de patients pour qui la médecine semble prisdépourvu. Cependant, dans d'autres
pathologies, une standardisation, une protocatisale la prise en charge a été adoptée, et le
recours a ces entretiens est considéré véritableocoanme bénéfique. Deés lors, il ne s'agit
plus d'une simple proposition mais bien d'une pigson. Dans le conseil génétique, cette
protocolisation a été adoptée pour certains testare celui de la maladie de Huntington, ou
des consultations psychologiques sont obligatoirgméalisées avant que le patient ne donne
son consentement et aprées réception des rési@tscontre, concernant la prise en charge
des mineurs dans les familles atteintes du syndrdend.i et Fraumeni, il n'y a pas de
protocolisation, ni d'ailleurs de recommandation fameur d'une telle protocolisation des
pratiques cliniques, qui sont laissées au jugerdenthacun. Et pourtant, ce n'est pas parce
que l'oncogénéticien ne prescrit pas de test, ga'itloit pas adopter pour ces consultations
une meéthodologie fondée sur des besoins ratioomeiieévalués des patients. Autrement dit,

la prise en charge psychologique ne doit pas sielim un comblement du vide créé par
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I'absence de prise en charge spécifiqgue, maigdelterépondre d'un besoin évalué dans ces
familles. Si elle apparaissait comme pouvant agpam bénéfice, la proposition devrait alors

peut-étre se faire prescription, si besoin parprogcolisation de la prise en charge.

La poursuite de notre étude, en interrogeant ledlléss, cherchera a apporter des éléments de
réponse complémentaires a cette question de laenaitules modalités de la prise en charge a
proposer aux enfants et adolescents asymptomatiques

De plus, dans la mesure ou une voie possible ditgation de la prise en charge de ces
enfants et adolescents serait la création de résdausoins spécifiques, il pourrait étre
intéressant d'interroger les médecins généralistegédiatres mais aussi les patients sur
I'intérét d'un tel cadre de soins. En effet, ce@idexion serait d’autant plus importante a
poursuivre que la loi « Hopital, Patients, SantéTetritoires » adoptée par I'Assemblée
Nationale en juin 2009 prévoit I'organisation dé néseaux : « les professionnels de santé
peuvent s'engager, a leur initiative, dans une d#&made coopération ayant pour objet
d'opérer entre eux des transferts d'activités acieb de soins ou de réorganiser leurs modes
d'intervention aupres du patient » (Article L4011d& Code de la santé publique). Les
modalités de création de ces « démarches de cdmpésasont définies dans les articles
L4011-2 et L4011-3 du Code de la santé publique.

3. De la realisation des tests pré symptomatiquesrangurs : entre autonomie parentale

et responsabilité médicale

La médecine prédictive a pour objectif de détermieeisque d'un individu a développer une
pathologie donnée de facon a lui proposer une pt@rede ces risques ou du moins une
atténuation de ces conséquences. Mais certaineslieslgénétiques, comme la maladie de
Huntington, accessibles a un diagnostique pré symatique, ne peuvent faire l'objet de
telles mesures de prévention ou d'atténuation breant comme chez I'adulte, faisant poser
la question générale des limites a imposer aus f@stdictifs. En réponse, les déclarations,
avis et autres recommandations ont affirmé que tests n’étaient réalisables que sur
prescription médicale et a des fins médicales. Nmus/ons citer a titre d'exemple l'avis n°46
du comité consultatif national d'éthique qui st@ul« Toute détermination de caractéres du
génotype d'un individu ne doit étre entreprise ge'sifins meédicales sur prescription ou a des
fins scientifiques et que si le sujet a donné dge@ment son consentement écrit » (24), ou

encore l'article 12 de la convention européenndesubroits de 'Homme et la biomédecine
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(dite convention d'Oviedo) : « Il ne pourra étreqadé a des tests prédictifs de maladies
génétiques ou permettant soit d'identifier le sagghme porteur d'un gene responsable d'une
maladie soit de détecter une préedisposition ousuiseeptibilité génétique a une maladie qu'a
des fins médicales ou de recherche médicale, et séserve d'un conseil génétique
approprié » (26).

Cette notion de « fins médicales » doit étre p&car dans une maladie génétique telle que la
maladie de Huntington ou il n'existe pas de préeamti de traitement possible permettant de
limiter les risques ou les conséquences de la nealedrtaines personnes ont revendiqué un
droit de savoir, arguant que les bénéfices possilke la réalisation d'un tel test soient
supérieurs aux inconvénients ou risques poten{sdslagement si absence de mutation,
possibilités d'organiser sa vie si mutation présembtamment en ce qui concerne la
procréation...). Ainsi Ségolene Aymeé, dans un lartpublié dans la revue trimestrielle du
Haut Conseil de la santé publique en 2001, estimaet « le bénéfice peut étre purement la
levée du doute sur le risque » ; elle ajoutait’appréciation de ce qui constitue un bénéfice
réel ou non doit étre laissée a la personne testeglle seule peut mettre en balance
avantage et inconvénient du test dans sa proptdépnatique » (6). Il reviendrait donc a
l'individu de peser les arguments pour et contrdekt, et d'estimer, par lui-méme, les
avantages qu'il pourrait retirer de sa réalisatiba. décision de réaliser ou non le test
n‘appartiendrait des lors plus au médecin, mais Bi¢individu, considéré comme libre et
autonome, sous condition que cette autonomie pgisgercer, autrement dit que l'individu
soit doué de la capacité et du discernement soffigaur consentir a la réalisation d'un tel
test, mais aussi qu'il ait pu étre correctementring des avantages et inconvénients, qui
devront donc avoir été préalablement évalués panélgecin, conformément a l'article 5 de la
déclaration universelle sur le génome humain etlteds de I'homme de 'UNESCO : « Une
recherche, un traitement ou un diagnostic, porsante génome d'un individu, ne peut étre
effectué qu'aprés une évaluation rigoureuse etgiéades risques et avantages potentiels qui
leur sont liés [...] Dans tous les cas, le conseatd préalable, libre et éclairé de l'intéressé(e)
sera recueilli. [...] Le droit de chacun de décid&tre informé ou non des résultats d'un
examen génétique et de ses consequences deveaitegprecté » (83). La notion de «fins
médicales » ne se limitent donc pas a des actibémpeutiques ou préventives, mais
recouvrent également des aspects psycho-sociawsenteds a considérer pour des
pathologies génétiques ne bénéficiant pas de ptiéwesu de traitement mais pour lesquelles
la connaissance du statut de porteur peut avoircdeséquences en terme de plan de vie

personnelle ou professionnelle, de procréationo(nec a une procréation médicalement
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assistée pour éviter de transmettre la mutatiandescendance), de gestion psychologique de
I'incertitude...

La décision de réaliser un test pré symptomaticgsulte in fine d'une relation, d'une
concertation, entre un individu a risque d'étrdgaord'une mutation génétique et un meédecin
devant l'informer sur la «nature de l'examen, igni§ication des résultats, I'existence
éventuelle d'une prévention et d'une thérapie a@usileurs contraintes » (24). Le test ne se
concoit que dans cet espace créé par la relatiaiecrépatient et la décision de réaliser ou
non le test doit répondre a une double exigentefais de respect de I'autonomie du patient,
se vérifiant dans la codécision et le consenteritdatmé, et de la bienfaisance médicale,
finalité de la prescription du teseélosde la démarche de médecine prédictive.

L'émergence et la diffusion des tests pré symptiguesd en acces libre sur internet, en dehors
de toute consultation médicale, ont remis en qoesie cadre de prescription (77). Fondant
leur soi-disant Iégitimité sur la revendicationrddroit absolu de l'individu a connaitre son
statut génétique, ils effacent le réle du médeainsda décision, jusqu'a I'effacer méme de la
démarche de test, l'information n'étant plus disperpar lui, mais en libre téléchargement sur
le net. Dans une tribune publiée dans La Croix @092 Pierre Le Coz, a propos de cette
revendication d’acces libre au test, posait la tjolesuivante : « Quel motif peut-on mettre

en avant pour empécher les gens d'accéder a legémétique » ? (64)

En ce qui concerne le mineur, la problématique éé posée differemment, car il ne s'agit
plus ici de la question du droit de l'individu &céder a son « moi génétique », mais plutot
celle de « I'accés libre a une information génétiqui touche a l'intimité d'un tiers » (64)
Actuellement, la prescription des tests génétiquéssymptomatiques aux mineurs est trés
reglementée. Le principe fondateur légitimant laislén de réaliser ces tests comme
d’ailleurs tout soin médical est la considérationnaeilleur intérét de I'enfant, principe énoncé
dans la déclaration d'Ottawa de I'Association M&did/londiale sur la santé des enfants : « le
meilleur intérét de l'enfant sera le critere prpali lors de la délivrance de soins ». La
responsabilité du médecin, mais aussi des aut@mit@pétentes, est d'assurer la protection de
I'enfant et de garantir ce meilleur intérét, y commplans les actions de santé : « les enfants
doivent étre protégés contre des procédures deastig et de traitement ou des recherches
inopportunes » (5).

C’est en vertu de l'application de ce principe detgction de I'enfance que le Iégislateur
francais a préciseé : « les examens ne peuvenpkserits chez un mineur [...] que si celui-ci

ou sa famille peuvent personnellement bénéficierntesures préventives ou curatives
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immédiates » (article R1131-5 du CSP). En limitanprescription des examens génétiques
aux situations ou l'enfant (ou sa famille) peut &fégier de telles mesures, le |égislateur
indique que le test ne peut étre réalisé que diaérét de I'enfant, et non dans une démarche
d’accés libre au test a la demande du mineur on tars. D'ailleurs dans une revue des
différentes recommandations nationales, internatemn et avis de comités d’experts
concernant les tests pré symptomatiques aux enfaudiée en 2006 (mis a jour en 2009 a
l'occasion de la révision des recommandations dso&été européenne de génétique), il
apparaissait que la justification de la réalisatience type de test se fondait d’abord sur le
bénéfice médical (13;14).

3.1. Protéger le meilleur intérét de I'enfant

a) Du cadre législatif a I'évaluation de la balanceéfices/risques

L’analyse transversale de nos résultats nous pediadijectiver I'importance que les
oncogénéticiens accordent a ce principe de protedt meilleur intérét de I'enfant.

Tout d’abord, il s’agit de promouvoir la santé tnfant et de limiter, comme le prévoit la loi
(Article R1131-5 du CSP), l'utilisation des tes@ngtiques aux situations ou des mesures
préventives ou curatives pourront étre instaur@@péchant par la-méme la revendication par
les parents d'un droit inconditionnel a connaiteestatut génétique de leur enfant. Les
oncogénéticiens interrogés semblent étre en a@saa ce principe puisque pour 70% d’entre
eux, cet article de loi est adapté au cas de figursyndrome de Li et Fraumeni. De plus, a la
quasi-unanimité, ils se sont prononceés contre @oesibn parentale unilatérale, autrement dit
contre un acces libre des parents au test.

Ensuite, il s’agit pour le médecin d’évaluer I'irdé du test et, dans le cas de la recherche
d’'une mutation comme celle du gémB53 ou le bénéfice médical n’est pas prouvé (pas de
démonstration d’'une réduction de la morbi-mortaditecas de test réalisé et de surveillance
spécifigue mise en place), de s’assurer de sa radfaisance. Identifier les conséquences
négatives potentielles d’'un test qui serait réaitseetrouverait la mutation apparait ainsi étre
I'élément le plus susceptible d’influencer la dé@msde réaliser ou non le test, tous les
médecins interrogés prenant en compte cet élémsere( de fagon systématique pour 75%
d’entre eux). Agir dans le meilleur intérét de famt, c’est donc avant tout ne pas lui nuire, ce
qui guide largement le processus décisionnel demg@améticiens face a une demande

parentale de test pré symptomatique.
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Enfin, si la détermination du meilleur intérét denfant passe par une exigence de non-
malfaisance, la responsabilité du généticien essiale tenter d’identifier au mieux les effets
bénéfiques potentiels de son action. Nous avonglwalhaut qu’il n’y avait pas de bénéfice
médical prouvé a faire ce test, or comme nous tiawigja noté, c’est le bénéfice meédical qui
d'abord en justifie la prescription comme lindisqueles différentes recommandations
internationales. Cependant, la recherche du meilietérét de I'enfant peut également
intégrer des considérations psychologiques, faledi@mu sociales (14). Ainsi, lorsque I'on
interroge les oncogénéticiens sur les consequarsyeho-sociales du test, les deux éléments
les plus pris en compte dans la décision (au mosasionnellement pour 60% des
oncogénéticiens) sont les conséquences positivdaltkence de test et les conséquences
positives d’'un test ne retrouvant pas la mutat®inen réalisant le test, il y a un risque de
nuisance, il peut donc aussi y avoir des avantpgas|’enfant (ou sa famille) a faire ce test,
comme d’ailleurs a ne pas le faire, et la décigiose ne pourrait étre éthique, si elle ne
prenait en considération ces éléments. Néanmdamslyse globale des réponses formulées a
la question de la prise en compte des conséqu@sgelo-sociales de la décision montre que
I'élément le plus important a considérer pour lescagéenéticiens reste le risque de
conségquences délétéres de la réalisation du test.

Au total, la nécessité de protéger I'enfant s’exygrifortement dans les réponses analysées et
s’il semble essentiel de ne pas permettre un dikwesdes parents au statut génétique de leur
enfant, c’est-a-dire sans limite, sans conditi@ansscontréle. Il est de la responsabilité du
généticien de s’assurer de la non-malfaisance destion. La balance bénéfice/risque devra
bien entendu étre étudiée, mais s’agissant d’'uangérdt d’'un examen des caractéristiques
génétiques au bénéfice médical incertain, le prma@emblant Iégitimer la décision serait la
non-malfaisance, «/l'obligation de ne pas infligde mal a autrui », «de’abstenir
intentionnellement’agir en causant le mal », le mal étant ce gentave les intéréts de la

personne affectée » (7).

Les recommandations rédigées en 2001 semblent w/appsur ce principe de non-
malfaisance pour proscrire la réalisation du tesherchant les mutations du géries3chez

les mineurs, en mettant en avant le caractere wesbudévastateur sur le plan
psychologique » de la révélation de la présencaalmutation. Des avantages au test sont
notés (notamment rassurer en I'absence de mutatioais 'absence de bénéfice médical
aveére et surtout le risque de « faire du mal »gécgénérer des conséquences psychologiques

délétéres, I'emportent, pour les auteurs, dan®tasibn, amenant a la conclusion suivante,

72



sans appel : « le diagnostic pré symptomatique &taitimpérativement restreint a l'adulte et
ne doit pas étre proposé aux enfants a risque)» (41

Les résultats de notre étude ont montré que la nt@jales oncogénéticiens (85%)
considéraient que cette recommandation était aglapgtéduisant leur attachement a ce
principe de non-malfaisance, mais notons que p@3b 4’entre eux, la recommandation
n'était pas adaptée a tous les cas, et ce d’aplast qu’ils avaient été confrontés a des
demandes parentales de test. Par conséquentnscipation des risques de conséquences
délétéres de la réalisation d'un test est une tiondnécessaire a la prise de décision,
témoignant de I'importance accordée a la non-nsdfaie et a la protection de I'enfant, elle
n’est néanmoins pas suffisante pour légitimer etecirconstances une proscription du test
telle qu’énoncée dans la recommandation francaReppelons dailleurs, que 6/19
oncogénéticiens étaient en faveur d'une révisioncde recommandations, 5/19 ne se
prononcaient pas et 8/19 étaient contre. La recardatan ne fait donc pas I'unanimité en

toute circonstance.

b) Du principe de non malfaisance a I'application dfuimcipe de précaution : la

recommandation en question

Pour mieux comprendre cette position des oncoggegs vis a vis des recommandations, il
est ici important de noter que « I'obligation depas infliger de mal a autrui » ne se congoit
gu’apres estimation des risques que ce mal sureiekumrement dit la décision de ne pas agir
n'est lIégitimée qu’a la condition qu’un risque dmséguences « venant entraver les intéréts
de la personne affectée » ait pu étre identifiévelué. A défaut, il s’agirait de I'application
d’un principe de précaution, ce qui pose la quadti® la nature des risques encourus par ces
enfants asymptomatiques pour qui un test presotitrpit mettre en évidence une mutation
du generP53

Les seuls articles publiés sur les risques liéa géVélation de la présence de ce type de
mutation rapportaient une faible expérience péiday.

Dans le premier article rapportant I'expérienceddpartement de génétique de Manchester,
seuls quatre enfants (agés de 5, 7, 9 et 10 ang e deux familles différentes avaient été
testés (sur 26 enfants ayant un risque de 50%ed{@drteurs de la mutation issus de 31
familles identifiées porteuses de mutationB53. Les auteurs ne rapportaient pas de
conséquence deélétére de la révélation du statédtigée de ces enfants, avec 12 ans de recul,

mais plutdt des avantages tels que la diminutiohimertitude et, en I'absence de mutation,
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une réduction de 'inquiétude parentale permetiiaet « démédicalisation » (37).

Le second article rapportait les résultats d'unedetréalisée aux Pays-Bas sur les
conséquences psycho-sociales du test généfigga Il n'y était pas rapporté de différence
statistiqguement significative entre les individestés et non testés concernant l'anxiéte, les
craintes de développer un cancer pour soi ou spara@ués et la qualité de vie (70
participants de plus de 16 ans avec un risque aiains 50 % d'étre porteurs de la
mutation, répartis en 52 testés, dont 10 avaigatel&un cancer, et 18 non testés) (62).

Ainsi, peu de données sont disponibles sur la mrestes conséquences psycho-sociales
potentielles de la recherche d’'une mutaflé?tb3chez les enfants, par contre cette question a
été plus largement débattue pour d'autres malgéiestiques.

Les premieres recommandations publiées en 1990enmaient la maladie de Huntington,
maladie a révélation tardive, pour laquelle le f@st symptomatique n’a aucun bénéfice
médical (aucune mesure de prévention, d’'atténuatiainaitement possible). Considérant que
les tests pré symptomatiques pouvaient exposerimeun a des conséquences déléteres
(psychologiques, familiales et sociales), il étinclu a la nécessité de différer ces tests a
'age adulte (103). Cette recommandation fut pasdde étendue aux autres pathologies a
révélation tardive ne bénéficiant pas de mesuré&veptives ou curatives. LE&linical
Genetics SocietfCGS-UK) expliquait cette décision en dressantsdaon rapport une
premiere liste d'inconveénients liés a la réalisatile ce type de test chez le mineur (21):

- le test irait a I'encontre de I'autonomie ultéreede I'enfant, de sa capacité a choisir une fois
adulte s'il souhaiterait ou non le test,

- le résultat serait nécessairement transmis areqtgmd'ou une perte de la confidentialité due
a I'enfant,

- le test pourrait occasionner des conséquencaehpsociales déléteres, comme une baisse
de l'estime de soi, une modification de la peraaptifamiliale de I'enfant testé, des
discriminations dans I'éducation, I'emploi et lessarances, ou des difficultés ultérieures a
établir des relations socio-affectives.

Commentant ce rapport dans un éditorial de la mé&mnee, Theresa Marteau, professeur de
psychologie de la santé &ling’s Collegede Londres, rappelait que la recommandation faite
par laClinical Genetics Societge ne pas réaliser de test pré symptomatique andesurs
pour des maladies a révélation tardive et en latsele bénéfice médical du fait de ses
conséquences délétéres potentielles ne se foraaisyy des données scientifiques publiées,
mais bien sur des considérations éthiques et legd&ide précisait également que les

conséguences du test pouvaient considérablemeat earfonction de la maniere dont il était
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réalisé, mais aussi en fonction des ressourcesogtqoes, sociales et émotionnelles de
I'individu et de sa famille. Elle concluait sur feécessité de mener des recherches dans ce
domaine, aussi bien prospectives, en incluantiaoeur testé dans un programme étudiant
spécifiguement ces conséquences psycho-socialesiétpospectives, auprés des personnes
ayant déja été testées pendant I'enfance (74).

Depuis, de nombreux débats ont alimenté cette @eoense sur les tests pré symptomatiques
aux mineurs, confrontant I'expérience clinique fdesticiens, I'éthique, la philosophie et le
droit (40). Par contre, tres peu d'études ont atdiges sur les conséquences de ces tests,
malgré des appels répétés a la recherche dansrzron(30;31).

Les quelques études et faits cliniques publiés emaient surtout des maladies pour
lesquelles un bénéfice médical probable ou avéistagx comme le diabete MODY (ou le
test pouvait conduire a une détection précoce cibéte par dosage de la glycémie et
recherche de glycosurie) (92;93), la polypose adéteuse familiale (pour laquelle une
surveillance par coloscopie était instaurée erdeasutation présente vers lI'age de 10-12 ans)
(22;23;78;79) et quelques autres exemples rapppatekes professionnels dont la maladie de
Huntington (32). Ces études ne rapportaient pasodeéquences particulierement délétéres
sur I'enfant ou sa famille. Notons une dernierel@&tuétrospective, qualitative, ayant consisté
a interroger des individus ayant eu un test prépsgmatique pour la polypose adénomateuse
familiale ou la maladie de Huntington alors quétaient adolescents ou jeunes adultes (test
prescrit entre 10 et 17 ans pour la polypose eteeb? et 25 ans pour la maladie de
Huntington). Cette étude montrait des effets plssttbmme négatifs a la réalisation du test, et
ce, que le test ait conclu a la présence ou altedesde mutation, mais aussi des effets positifs
comme neégatifs du processus de test en lui-méme.chaséquences rapportées par ces
adolescents et jeunes adultes (12 a 26 ans) étHaleurs beaucoup plus diverses que les
conséquences attendues, notamment celles préspatdasCGS-UK (31).

La question des conséquences des tests pré synijgfoesaaux mineurs n'est donc pas
résolue et d’autres recherches sont nécessairgsoctamt, comme le proposait Rony Duncan
(31), des évaluations psycho-sociales itérativesiapendant et apres ces tests.

Depuis 20 ans, les recommandations se sont néasnmmiécisées. Ainsi, certaines
recommandations, notamment anglo-saxonnes, oimgligt parmi les maladies ou le test n'a
pas de bénéfice médical prouvé, celles a révéladimtive (comme la maladie de Huntington)
et celles susceptibles de débuter pendant I'enfésycelrome de Li et Fraumeni), considérant
dans ce dernier cas que la balance bénéfice/ringupouvait étre évalué en dehors du

contexte familial et que par conséquent il étaisgilmle de réaliser le test s'il existait un
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bénéfice psychologique ou social pour I'enfant aufamille, la décision revenant dans ces
casin fine aux parents (1;36;88).

En France, compte-tenu de I'incertitude concerfestonséquences possibles de ces tests et
bien que le syndrome de Li et Fraumeni exposatfdi@na des risques de cancer, la
recommandation a demandé la suspension de tout TE&3 chez les mineurs
asymptomatiques, ce qui pourrait relever d'avantdgel'application d'un principe de
précaution conduisant a un moratoire, que d'ungeexe de non-malfaisance. Cette
hypothése permettrait de comprendre le décalagee efdapprobation globale de la
recommandation par les oncogénéticiens et leur déejaou leur hésitation, quant a sa
révision. Pour Frangois Ewald, philosophe et pisdas titulaire de la chaire d’assurances du
conservatoire nationale darts et métiers, il y a &ffet « deux maniéres différentes
d'envisager le principe de précaution : soit ons@mre qu'il s'agit d'un processus de
délibération qui ne préjuge pas de la décisiondinan situation d'incertitudes, j'analyse tous
les parameétres et j'opte pour la solution la pldaptée ; soit jinterpréte le principe de
précaution en décidant qu'a partir du moment oy al une incertitude, je suspends toute
action, jjomets d'agir : c'est la logique du maratd...] Le principe de précaution est toujours
lié a la défense d'un systeme de valeurs précisNpus sommes donc, en réalité, dans une
bataille de valeurs. » (39). En se fondant surriecipe de précaution, la recommandation
répondrait a une exigence de responsabilisatiométlecin face aux risques potentiels de son
action, mais en l'envisageantfine selon la logique du moratoire, elle bloquerait¢oaction,
empéchant le médecin de réévaluer la situatiomaatoautre systéeme de valeurs, expliquant
ainsi les réponses apportées par la moitié des aimsdela recommandation francaise n'est

pas adaptée a toutes les circonstances.

Nous avons montré jusqu'ici que la décision coradis prescrire ou non le test se fondait
d'abord sur la responsabilité du médecin de protégedant, d'agir dans son meilleur intérét,
en analysant notamment les risques de conséqueldéteres d'un test qui n'a pas de
bénéfice médical prouvé. Néanmoins, d'autres él&smaterviennent dans la décision. La

suite de notre discussion consistera a analysatiffégents éléements.

3.2. Lademande parentale

Si l'acceés libre au test n’est actuellement passageable dans le contexte juridique francais,

la protection de I'enfance imposant une réglemeanrtatlimitant les examens des
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caractéristiques génétiques a des fins médicaeqdrents peuvent formuler au médecin une
demande de test pour leur enfant, et ce bien tpuil ait été expliqué que celui-ci n'ait
actuellement pas de bénéfice meédical prouvé. H st une discussion entre le médecin,
oncogeénéticien, et les parents pour déterminee $&%t peut étre prescrit, autrement dit si les
conditions requises a sa prescription sont réugtiee dans le meilleur intérét de I'enfant. La
réponse apportée par le médecin a une telle demeeréatale peut donc soit avoir été a
priori déterminée et s’imposer comme la réponsgimég, soit se fonder sur la codécision, la
légitimité de la réponse reposant sur la discusabmutissant a I'accord conclu entre les deux
parties.

Trois points seront développés pour mieux competaimature de la réponse apportée par
les oncogénéticiens face a une demande parentaéstdd®53: tout d’abord la réalité de la
demande parentale, puis la légitimité de cette demaet enfin la Iégitimité de l'interdit

susceptible de lui étre opposé.

a) Evaluation de la demande parentale

Considérons d’abord la réalité de la demande. Eesltats de notre étude ont montré que
parmi les 16 oncogénéticiens ayant répondu au iQuesire et ayant été confrontés a la
problématique de la prise en charge du mineur asymgtique, 10 (60%) avaient eu a
répondre a des demandes parentales de test, desrfandelées en connaissance des risques
encourus par I'enfant (85% des médecins informestparents de ces risques tout en leur
expliguant dans 95% des cas l'incertitude concdrfeaméalité de ces risques). Il reste par
contre difficile d’estimer la proportion de famsl@lemandeuses, néanmoins, il semblerait que
cette proportion soit plus faible, le nombre de dedes déclarées par les oncogénéticiens
étant toujours inférieures a quatre (cinq médea’ost été confrontés qu'a une ou deux
demandes), exception faite d’'un médecin, ayantles ge dix demandes (notons que ce
médecin, ayant I'expérience la plus importante dansise en charge de ces familles, a une
activité essentiellement pédiatrique ; il suit démplus souvent des familles avec des enfants
ayant été atteints de cancer).

L’évaluation de la demande parentale a fait I'obetdiverses études, concernant notamment
les prédispositions génétiques aux cancers dueteie I'ovaire, menées soit en population
générale, soit chez des personnes ayant bénéfigétest génétique. Ainsi, 218 personnes
testées pour le gelBRCAlont été interrogées, quatre a sept mois apres @qi le résultat

de leur test (positif ou négatif). Il leur étaitnd@ndé si ells étaient favorables au test pré
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symptomatique chez le mineur dans cette prédisposifui expose a des risques de cancer
uniquement a I'age adulte et pour laquelle une allance est proposée pour les femmes
apres 20 ans. 26,1% se sont prononcées pour, texné®, non mutés et sans enfant étant les
plus en faveur du test. Lorsque la question étaep aux 104 personnes ayant des enfants de
moins de 18 ans pour savoir s’ils souhaiteraieiné fizster leurs propres enfants, la réponse
était « oui » pour 17,3% d’entre eux (48). A l'imse, dans une étude menée en population
générale, donc chez des individus non directenmamftantés a la problématique du cancer ni
a celle de la prédisposition génétique, la majodiégé parents interrogés en focus groupe
disaient qu’ils souhaiteraient connaitre le stgénétique de leur enfant (exemple pris du test
BRCA), estimant d’ailleurs que la décision leur revemld droit (18). Une autre enquéte
interrogeait des parents de la population génenaléricaine avec enfants agés de moins de
17 ans pour savoir s’ils souhaiteraient que leuardgnsoit testé pour une maladie sans
traitement connu, dont 'age de survenue étaitatdei (enfant ou adulte) et qui dans un cas
était sévere (parfois mortelle) et dans l'autre €@t d’'une sévérité imprévisible. 35% des
1342 parents ayant participé a I'étude ont répoqguiis seraient favorables a un test pré
symptomatique pour une maladie grave et la mémpoption s’est prononcée en faveur du
test pour une maladie au pronostique incertain.sDlas deux cas, 35% des parents ne
savaient pas qu’elle serait leur position (98).

Ainsi, bien que pour des personnes non concerrepsogetant dans un cas hypothétique, le
désir de connaitre le statut génétique de leurneénpaisse étre fort, pour les parents
confrontés de fait a cette question, les avis dmeducoup plus partagés et réservés,
témoignant de considérations personnelles variabédgn des parameétres qui restent a
déterminer. Le fait que la maladie puisse se révptécocement pendant I'enfance ou
'adolescence est sans doute un des facteurs motiaalemande parentale, ce qui serait a
vérifier auprés des familles atteintes du syndralaeli et Fraumeni. En tout cas, comme
nous l'avons vu précédemment, cet élément a éahuepar certaines recommandations
(36;88) pour catégoriser les demandes de test.

La question du test pré symptomatique aux mineairgose donc dans les familles, et pour
certains parents, il y a bel et bien une demandecds a l'information génétique de leur

enfant.

b) De la légitimité de la demande parentale

La question suivante est deés lors celle de lailéigé de cette demande parentale. Pour les
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oncogénéticiens que nous avons interrogés, cetgwimé@&é semble faible, comme en
témoigne I'évaluation que nous en avons faite : Sl@médecins interrogés estiment que cet
élément n’influence jamais leur décision de presda test. D’ailleurs, quand nous couplons
cette question a celle de la demande parentaleadteade I'acces libre au test, nous obtenons
une notion plus globale que nous pouvons consid@mme évaluant I'influence des parents
dans la décision. Or, cette notion apparait étrentans prise en compte, avec une note
globale de 35/100 (cf. résultats, tableau 5, sywa&hEncernant les éléments pris en compte
dans le processus décisionnel). Cependant, soukgrioi I'importance de [Ianalyse
différentielle selon que les médecins aient ou é@nconfrontés a une demande parentale de
test, car si 75% des médecins non confrontés amdidéré que la légitimité parentale ne
devrait jamais étre prise en considération, 60% rdédecins y ayant été confrontés ont
estimé qu’elle influencait toujours leur décisi@e la méme maniére, si seulement 20% des
médecins non confrontés ont estimé que la demaadmtale devrait toujours étre prise en
compte, 60% des médecins confrontés estiment quiglluence toujours leur décision. Il y
aurait donc la aussi un décalage entre la praggleecas théorique.

Ainsi, si l'influence des parents semble peu imgate de prime abord, c’est d’'une part qu’il
n'est pas reconnu de droit absolu des parents nadom le statut génétique de leur enfant
(95% contre une décision des parents seuls), etrd’gart que seule la confrontation a la
demande parentale permet d'appréhender a quel pg@eut étre nécessaire de considérer

cette demande dans le processus décisionnel.

Trois arguments nous semblent importants a dévetoppur expliquer cette Iégitimité

potentielle des parents a intervenir dans la d&tisi

Tout d’abord, il faut intégrer dans cette discussles évolutions récentes du droit des
malades. La loi du 4 mars 2002, postérieure augnmetandations francaises, affirmait la
nécessaire participation du patient a la décisiédioale : « Toute personne prend, avec le
professionnel de santé et compte tenu des infoom&aet des préconisations qu'il lui fournit,
les décisions concernant sa santé. Le médecimekpecter la volonté de la personne apres
I'avoir informée des conséquences de ses choixtiel@ L. 1111-4 du CSP). Concernant les
décisions médicales pour les mineurs, il était ipéec « Les droits des mineurs [...] sont
exercés [...] par les titulaires de l'autorité pamént]...]. Ceux-ci recoivent l'information
prévue par le présent article, sous réserve dgsogions de l'article L. 1111-5. Les

intéressés ont le droit de recevoir eux-mémes nfoennation et de participer a la prise de
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décision les concernant, d'une maniére adaptas aégré de maturité » (Article L1111-2 du
CSP). Ainsi, les parents, titulaires de l'autonii@rentale, exercent les droits du mineur et
doivent bénéficier d’'une information leur permettaie participer a la décision médicale
concernant sa santé. Le mineur a droit a l'inforomaiet son consentement sera toujours
« recherché s'il est apte & exprimer sa volongéperticiper a la décision » (Article L1111-4
du CSP), mais les parents restent les décidewkgdéeogations prévues par la loi.

Les parents exercent donc un role essentiel dadédaion, et ils ne peuvent en étre exclus
gue dans des circonstances particulieres, relétante 'urgence thérapeutique, les médecins
ne pouvant matériellement obtenir leur consentemsans que le temps nécessaire a son
obtention ne porte préjudice a I'enfant (Article RZ-42 du CSP), (2) du refus de soins
indispensables par le titulaire de l'autorité paatnrisquant d’entrainer des conséquences
graves pour la santé du mineur (Article L1111-4G%P), (3) de I'opposition du mineur a la
consultation des titulaires de l'autorité parentalafin de garder le secret sur son état de
santé » alors que «le traitement ou lintervenidmpose pour sauvegarder [sa] santé »
(Article L1111-5 du CSP), (4) de l'interruption woitaire de grossesse si la mineure désire
garder le secret (Article L2212-7 du Code de samiblique), (5) de «la prescription, la
délivrance ou l'administration de contraceptifs perksonnes mineures » (Article L5134-1 du
CSP). La législation francaise reconnait donc, st da Iégitimité des parents a participer
aux décisions meédicales concernant leur enfantiétaer pour et avec lui.

Concernant le conseil génétique, il apparait dégdime de considérer la position parentale

dans le processus décisionnel conduisant a preserinon un test génétique.

Ensuite, rappelons que les parents sont informéssdue que leur enfant puisse développer
un cancer a l'age pédiatrique s’il est porteur dentutation en méme temps que de
I'incertitude de ce risque.

Des lors, il est possible que le risque percu parparents soit différent d’'une famille a
l'autre. Par exemple, le fait d’avoir été confroai¢ cancer de I'enfant pourrait augmenter la
perception du risque et expliquer des demandes fpdgsientes de la part de ces familles,
mais ceci est une hypothése qui nécessiteraitedtéstée en interrogeant les familles.

De plus, si jusqu’a présent il n'a pas été demomeré&énéfice médical & proposer de maniere
systématique des examens complémentaires aux erfaigque, une surveillance médicale
avec un examen clinique pédiatrigue au moins ung f@ar an est proposée, sous la
coordination le plus souvent du médecin spécialmteologue pédiatre ou oncogénéticien. Il

serait donc faux de dire qu'aucune mesure n'eghimée chez I'enfant asymptomatique a
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risque, d’autant plus que les médecins que noussavberrogés ont déclaré qu’ils pouvaient
adapter cette surveillance a la situation familiateau risque percu de cancer, soit en
augmentant la fréquence des consultations, sgirescrivant des examens complémentaires
systématiques ou selon les symptémes.

Par conséquent, si la demande parentale est mgiaréene perception accrue du risque de
cancer pour leur enfant, et si cette perceptiopadtgée par le médecin (car par exemple en
rapport avec une histoire familiale de cancers gigdues), la demande pourrait devenir
d’autant plus Iégitime pour le médecin. Le test rpaiti dans ces cas permettre, comme
I'indiquent les réponses obtenues a notre quesiogysoit de rassurer les parents et I'enfant
si la mutation est absente, soit de légitimer laemeén place d’'une surveillance en milieu
spécialisé nécessitant l'attention et la vigilard®s médecins comme des parents si la
mutation est présente.

Considérer la perception du risque comme élémagitiéant la demande parentale, c’est
peut-étre aussi affirmer un certain droit des p@arénconnaitre le risque de cancer de leur
enfant quand celui-ci est exposé du fait de I'histdamiliale & un risque particulierement
élevé. Contrairement a d’autres pathologies, notanmimeurodégénératives, le cancer est une
maladie curable, et le pronostigue de la maladamtélié au stade auquel le cancer est
diagnostiqué, tout retard diagnostique pourra grdeepronostigue. Quand les parents
percoivent un risque élevé pour leur enfant d’gtedgade avant 'age adulte, et que le médecin
ne peut raisonnablement les rassurer quant a cémsen, ils peuvent demander une
surveillance systématique plus étroite, mais aéss beaucoup plus inquiets quant aux
moindres symptomes de leur enfant, suscitant dessuttations et des examens
complémentaires itératifs, dans le but de ne pafaite perdre de chance par manque de
vigilance et retard diagnostique.

Dans cette situation, serait-il éthique de conthares parents a s’interroger sur le risque de
leur enfant et de ce fait a le considérer jusqu&upe du contraire comme a haut risque de
cancer, avec la surveillance et la vigilance qumgbsent, alors que I'enfant n’est peut étre
pas porteur de la mutation et donc pourrait bémfid'un test qui s’il est négatif pourrait
épargner a lI'enfant cette surveillance et a sesnpgrcette inquiétude ? Cette interrogation
pourrait fonder la légitimité d’'une demande parknidacces au statut génétique de leur
enfant en cas de risque estimé important par les\f|acomme par les médecins.

Enfin, nous avons vu préecédemment que les soingiel@vétre prodigués dans le meilleur

intérét de I'enfant. Mais qui peut définir quel estmeilleur intérét ?
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Loretta Kopelman, docteur en philosophie et pra&fessle sciences humaines en médecine a
I'université de Greenville, Caroline du Nord, US#est intéressée a ce concept du meilleur
intérét dans le conseil génétique aux familles .(@&)e y rappelle la différence entre le
meilleur intérét objectif, déterminé sur des argoteescientifiques, médicaux et légaux
permettant de distinguer la négligence, I'abuseesdin acceptable, et le meilleur intérét
subjectif, déterminé par des valeurs personnellesconsensus professionnel sur les tests
génétiques pré symptomatiques aux mineurs poumigiadies a réveélation tardive sans
bénéfice médical reléverait d'une conception médicst morale du meilleur intérét de
I'enfant, mais comme nous l'avons déja vu précédentnil n'y a pas de données justifiant
de maniere indiscutable cette position. Dés largpohsidération parentale du meilleur intérét,
certes subjective, serait néanmoins audible, dayilus qu’elle se fonde sur une Iégitimité
de droit. Il y a ici une différence majeure notéar poretta Kopelman entre le droit,
reconnaissant aux parents leur autorité tant goél mettent manifestement [pas] en danger
la sécurité, la santé ou la moralité de I'enfafrticle 378-1 du Code civil), et la médecine,
cherchant a prodiguer a I'enfant les soins les leng#. Or, concernant la prescription des
tests geénétiques, si les parents estiment qu'idass le meilleur intérét de leur enfant de
réaliser ce test, il ne peut leur étre opposé terdit que si celui-ci résulte d'une analyse
objective des avantages et inconvénients (balaméaveur de l'interdit), d’'une évaluation de
la position parentale (mise en danger de I'enfantiu respect des droits de I'enfant.

Ainsi, en l'absence de détermination objective deilleur intérét de I'enfant, la position
parentale, si elle ne met pas en danger de mamargfeste I'enfant, est a considérer, les
parents agissant a priori pour son bien-étre (72).

Au total, l'influence des parents dans la décistmn prescrire ou non le test génétique
résulterait de la reconnaissance de leur participad la décision, de la légitimité de leur
demande d’accés au test du fait du risque poufalfgrde développer un cancer, nécessitant
de ce fait une surveillance médicale et la vigitades parents, et d’'une aptitude a déterminer
le meilleur intérét de leur enfant dans le contéaieilial singulier qui est le leur.

Si cette influence n’est pas reconnue a priorilparoncogénéticiens, elle devient évidente
guand le médecin est confronté a une demande phlreaie test, ce qui nous améne a la
troisieme question, celle de la Iégitimité de Birdit susceptible d’étre opposé a la demande

parentale.
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c) De la légitimité de l'interdit

L’interdit nécessite d’étre justifié pour pouvoire opposé a une demande parentale de test,
mais la recommandation de 2001 n’est pas en elleanéne justification, car si elle acquiert
en tant que recommandation d’experts un statut atiffrde sorte qu’elle soit considérée
parfois ou toujours dans le processus décisionael9p% des oncogénéticiens dans notre
étude, ce n'est cependant que l'argumentaire fdndanconstruction qui a valeur de
justification.

Or I'étude de ces arguments montre qu’elle ne fgadesa Iégitimité sur un plan scientifique.
Comme nous l'avons précédemment montré, il n'y aféet a I'heure actuelle pas de preuve
indiscutable de la dangerosité pour I'enfant d'est pré symptomatique dans le syndrome de
Li et Fraumeni.

Par contre, la recommandation puise sa légitinatésda réflexion morale dont elle est issue.
Dans cette réflexion, les bénéfices et inconvénipotentiels de la réalisation de ce test ont
éte analysés, faisant apparaitre que s'il n'y a pas dangerosité indiscutable, des
conséquences déléteres peuvent tout de méme suneussi bien psychologiques
(vulnérabilité liée a l'identification de la mutati pouvant occasionner un sentiment de rejet,
une perturbation des relations familiales, une epel® I'estime de soi, un sentiment de
culpabilité, une anxiété du cancer, une altératdanprocessus d’individuation/séparation a
'adolescence, un retentissement sur le comportenmsaxuel...(40)), que sociales
(discrimination dans [I'éducation, I'emploi et lessarances). Ces conséguences sont
largement considérées par les oncogénéticiens ques ravons interrogés (75% les
considéerent toujours).

De plus, la réalisation du test pendant I'enfaregendrait a empécher cet enfant de choisir
ultérieurement, une fois adulte, s’il souhaite on Bonnaitre son statut génétique et donc son
risque de cancer, élément fondamental dans laidécis5% des oncogénéticiens interrogés
considérant toujours cet élément. L'analyse déttérature (37;62;84;85) retrouve d’ailleurs
des proportions variables d’adultes réalisant $¢ peé symptomatique, de 33% a 55%, avec
quand les données sont disponibles une plus grnogertion parmi les femmes, ce qui peut
s’expliquer par le fait qu’elles sont exposées aisgue majeur de cancer du sein, qui est le
seul bénéficiant d’'une surveillance adaptée dogffitacité en terme de réduction de la
mortalité a été démontrée dans la prédispositiocasger du sein par mutation BRCA1/2
(61).

La question de la confidentialité du résultat, aléerdans les différentes recommandations et
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débats internationaux concernant les maladies élation tardive sans bénéfice médical, ne
semble pas étre un argument pertinent pour le eymelde Li et Fraumeni, celui-ci n’étant
jamais cité par les oncogénéticiens interrogésgpastionnaires ou en entretiens. De plus, il
n'apparait pas dans les recommandations francdes@§01. Ceci pourrait s’expliquer par le
fait que le syndrome de Li et Fraumeni expose aisque de cancer pendant I'enfance
nécessitant dans tous les cas une surveillanceartamp au minimum un examen clinique
pédiatrique annuel, par conséquent si le testéadisé, la réveélation du résultat aux parents
est nécessaire de facon a permettre une priseaggecadaptée.

La légitimité morale de la recommandation est aesjuise en cherchant a protéger le
meilleur intérét de I'enfant (contre les risqueslaeévélation du résultat du test et dans le
respect de son autonomie ultérieure a déciderpiddu médecin vis-a-vis de cet enfant.

Mais cette légitimité morale est-elle suffisantaupdéterminer une attitude (ne pas faire le
test) en toute circonstance, quelque soit la demaadentale et le contexte familial ? Si cette
position est moralement fondée, alors l'impératiftégorique kantien nous conduira a
I'appliquer : « Agis uniquement d’'apres la maxima €pit que tu peux vouloir en méme
temps gu’elle devienne une loi universelle » (5. effet c’est en agissant par devoir,
contrainte que nous nous iMpPosons a nous mMémeanequa sujet libre et autonome, et selon
une attitude que l'on veut universalisable, quesnaous comportons comme des sujets
moraux.

Cependant, si notre étude a montré que certesn&einfluencant le plus la décision (avec
un score de 76/100, cf. tableau 5) était la reconatation et la loi, autrement dit une norme
extérieure a laquelle le médecin peut et doit &rag elle n'est pas suffisante au processus
décisionnel qui prend en considération de nombrautxes €léments, dont par exemple
'autonomie parentale, la demande de I'adolescéhistoire oncologique familiale, la
discussion pluridisciplinaire. Autrement dit, mém& [attitude défendue par la
recommandation se fonde sur des arguments légitinsssis d'une réflexion morale
considérant le cas général, elle n'a pas la valsuffisante pour permettre son
universalisation. D’ailleurs, si les médecins nonfcontés estiment l'influence parentale a un
niveau nettement moindre que les médecins ayaatgarer des demandes de test, c’est que
la réflexion théorique ne considére pas les padiitéds des situations familiales susceptibles

d’étre rencontrées.

Au total, si I'interdit a une certaine légitimitéomale, la réflexion nécessaire au processus

décisionnel devra néanmoins s’enrichir de donnéesies des situations singulieres
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rencontrées en pratique clinique, en prenant ersidération notamment la demande des
parents, rendue légitime par les risques encowrubgnfant et par la surveillance susceptible

d’étre mise en place dans certaines circonstances.

3.3La participation de I'enfant/adolescent a la décisi

Parmi les éléments les plus susceptibles d'inflaetes processus décisionnel, nous avons vu
déja le cadre législatif et normatif (score glob&l100, cf. tableau 5), mais un autre élément
semble influer considérablement sur la décisioh :s'agit de la participation de
I'enfant/adolescent (score global 69/100, cf. tablB).

Cette participation peut étre analysée de deux énesit il peut s’agir soit d’un assentiment
au test a rechercher chaque fois que possibleuseitcondition limitant la prescription du

test.

a) Le recueil de I'assentiment du mineur : un élénm&tiessaire au processus

décisionnel

La position du mineur est un élément apparaissaminte majeur dans le processus
décisionnel puisque pour les médecins confronté@snm® non confrontés a des demandes
parentales de test, c’est un des éléments lessplngent pris en compte (65% des médecins
estiment qu'’il influencerait toujours la décisiani?é% parfois).

Cette réponse est corroborée par celle conceraeatédideur, la décision devant résulter pour
la majorité des oncogénéticiens d’'une concertatioine le médecin, les parents et I'enfant
(60%) ou I'adolescent (85%).

Enfin, si la recherche de la position de I'enfashtlascent est importante, la demande
spontanée de l'adolescent le serait également (4% médecins estiment qu'elle
influencerait toujours la décision et 40% parfois).

Cette attitude est en cohérence avec les textefoidqui indiquent que, bien que le
consentement des titulaires de l'autorité parengale nécessaire, hors dérogations prévues
par la loi, « le consentement du mineur [...] doie&ystématiquement recherché s'il est apte
a exprimer sa volonté et a participer a la décisigArticle L1111-4 du CSP).

Le test génétique étant un examen réalisé sur fsopee du mineur, le recueil de son
consentement est nécessaire comme pour tout asitmengdical, mais en cherchant a

identifier un déterminant de son « moi génétiquee»test touche a I'essence méme de la
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personne et nécessite peut étre d’autant plusresentement. Il ne s’agit pas ici de dire que le
génome d’'un individu est sa personne, mais qu’itsinle support et que son exploration, sa
manipulation, nécessitent de ce fait des précasitparticulieres. Contrairement aux autres
domaines de la médecine, la génétique constituglrse concentre sur I'étude de ce
patrimoine générationnel fondant l'origine biologég de l'individu. Elle concerne par
conséquent l'individu lui-méme mais aussi ses atmets et descendants potentiels. De plus,
en révélant des prédispositions, des risques, edfgse lindividu a des conséquences
psycho-sociales dont nous avons deéja parlé, encpét a des discriminations et des
stigmatisations, dans I'immédiat comme dans l'aneni

Le consentement du mineur apparait donc esseatielpit étre recherché chaque fois que
possible. Mais est-il une condition nécessaire @éleision, autrement dit si I'enfant ne peut

participer a la décision (trop jeune, trop immalule test pourrait-il néanmoins étre prescrit ?

b) L'age de I'enfant : une condition limitant la pregtion du test ?

Si la légitimité de I'interdit a opposer aux paestait remise en cause et si par conséquent la
réalisation du test au mineur pouvait étre discdies certaines circonstances familiales, se
poserait la question de I'age auquel ce test pidti@ prescrit.

Lorsque cette question a été posée aux oncogémjcies réponses obtenues étaient
variables, sans consensus apparent. 5/19 ne shpagn4/19 estimaient que le test pourrait
étre réalisé des la naissance, tandis que 4/1%ieensu’il devait étre différé a I'age adulte.
Les autres médecins étaient en faveur d'un agablarientre 6 et 16 ans (6 ans: 1/19, 12
ans : 2/19, 16 ans : 3/19). Si cette répartition ponses ne nous permet pas de définir un
age consensuel, il est néanmoins intéressant @& trots attitudes correspondant en fait a
trois conceptions différentes du test et de sesalitéd de prescription.

Dans un premier cas, le médecin pourrait considprersi le test devait étre prescrit dans une
famille, la demande parentale étant Iégitime etbddance bénéfices/risques n’étant pas
défavorable dans cette famille, alors il seraitilawde le retarder. Le test pourrait donc étre
prescrit des la naissance, la décision étant dellmédecin et des parents, d’autant plus que
attendre générerait de linquiétude pour les pardst le test était réalisé et négatif, ils
pourraient étre rassurés) et que lI'enfant pendetté @ériode pré-test devrait étre surveillé
comme un individu a risque (surveillance qui poitiréare arrétée si le test était négatif).
L’assentiment de I'enfant ne pourrait évidemmerg pae recherché en toute circonstance,

mais cette attitude serait légitimée par sa fi@akiutrement dit la bienfaisance vis-a-vis des
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parents et de I'enfant.

Dans un deuxiéme cas, le médecin pourrait considgre le test serait susceptible de faire
courir a tout mineur dans cette situation un risquecceptable. Il refuserait alors toute
prescription avant 'dge de 18 ans, quelque soidéaande parentale et les bénéfices
potentiels escomptés pour I'enfant. Il s’agiraitualvtout d’'une position morale issue d’'une
réflexion théorique considérant l'attitude médicatenme la plus Iégitime car fondée sur la
crainte que I'enfant patisse de conséquences gtaeesque pour l'instant non clairement
identifiées. Au vu de ces risques, seul le conseae libre et informé de I'individu au test
permettrait sa réalisation, autrement dit le testpourrait étre prescrit qu'a I'dge auquel
'autonomie de l'individu peut s’exercer, ce quiraspond dans le droit francais a la
majorité, fixée a 18 ans (Article 414 du Code givil

Dans un troisieme cas, le médecin pourrait considgsmme dans le cas précédent que les
risques auxquels est exposé l'individu testé néeegson consentement, mais dans le méme
temps que les avantages potentiels d'un tel testerd la demande parentale dans certaines
circonstances tout a fait légitime. Un conflit @ie apparait alors entre la volonté de
respecter I'autonomie de lindividu et celle de taire bénéficier d’'un test qui pourrait s’il
était négatif permettre d’interrompre la surveitlaret de rassurer le mineur et ses parents, et
s'il était positif de justifier le maintien de lagilance parentale et de la surveillance médicale,
eventuellement en milieu spécialisé d’oncologieigi#due. Dans cette situation, la solution
préconisée par certains médecins serait d’effedtutst a un age ou I'enfant puisse recevoir
une information sur la mutation, le test et les alidéls de surveillance et ainsi participer a la
décision le concernant. L’adolescence pourrait Etrpériode ou cette discussion aurait sa
place (parmi les six médecins considérant quesepeurrait étre réalisé entre 3 et 16 ans,
cing estimaient préférable d’attendre 12 ans).

Les deux dernieres attitudes, considérant qu'dis@référable de reporter le test a un age ou
I'adolescent est en mesure de comprendre, d'éfoenié et éventuellement de participer a la
décision, mettent en avant le respect de son aotienpale son droit a choisir s'il souhaite
connaitre son statut génétique. Empiéter sur petisibilité ultérieure a choisir est d’ailleurs
un des éléments les plus souvent pris en compteepancogenéticiens (75% le considérent

toujours dans leur décision).

Au total, la parole de I'adolescent serait impotad considérer dans ces situations.
Cette parole d’adolescent expression d’'une automonaissante, en construction, est a

prendre a compte dans les discussions concernaddllaation des tests pré symptomatiques
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et sa recherche pourrait méme conduire a retamldéedt a un age ou l'adolescent peut
comprendre et participer a la décision.

De la méme facon, la valeur accordée a cette p&aalend légitime quand elle exprime une
demande de test, et dans ces conditions refasarori toute possibilité d’accéder a sa
demande reviendrait & nier sa valeur, celle-la mgumdait que I'on recherche I'assentiment
du mineur.

Il ne s’agit pas de défendre le test a I'adoleseemiais de repenser les conditions de
prescriptions, d’'interroger l'interdit. La limiteed 18 ans est fondée sur la majorité Iégale
francaise, mais elle n'est pas le reflet d'un degfféctif d’autonomie. La sociologie a aidé a
mieux comprendre cette spécificité de l'adolesceque est I'acquisition progressive et
dissociée de l'autonomie. Ainsi, contrairementenfant qui « demeure sous la dépendance
des parents presque compléte : quelle soit psygtmule, affective ou matérielle » et au jeune
adulte qui « expérimente des formes de semi-indfgpere, alliant une grande autonomie de
la vie personnelle et des attributs incomplets deddpendance économique », «la
particularité de I'adolescence moderne serait dgugoier une forte autonomie (notamment
dans la gestion des relations amicales et de l'eingjpl temps) avec le maintien, inévitable a
cet age de la vie, d'une totale dépendance mdetadiégard des parents » (42). Ce paradoxe
adolescent pourrait rendre compte du paradoxe médici demande et recherche
I'assentiment de I'adolescent tout en refusamtriori d’accéder a sa demande. L’acces a la
demande de I'adolescent a ainsi été défendu popréldisposition aux cancers du sein et de
I'ovaire, considérant qu'a I'age de 14-17ans, lladoent avait droit a une information, qu’il
pouvait exprimé son consentement & un test commeaefas, qu'il pouvait formuler une
demande de test et qu'une discussion était possibieant conclure a l'auteur que la

recommandation de ne pas tester cette classe dédgét étre reconsidérée (35).

3.4. Le médecin, un décideur responsable

a) Un role central dans la décision

L'analyse de nos résultats nous a permis jusgigiainontrer que l'interdit exprimé dans la
recommandation était susceptible d'étre reconsidarés le contexte singulier de chaque
situation familiale. Mais si la demande parentalelae position de l'adolescent sont des
éléments essentiels a prendre en compte dans degsies décisionnel, le médecin reste le

principal décideur.
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La prégnance du r6le du médecin dans la décisiparajt dans notre étude dans I'examen de
la notion : "place du médecin" qui, avec un scdaba de 71/100, en fait le deuxiéme
élément le plus considéré dans le processus decdigapres le cadre législatif et normatif).
Selon les oncogénéticiens interroges, le médedtanvient nécessairement dans la décision,
ou il n'est d'ailleurs pas seul « expert » puiséaes d'un collégue d'une autre spécialité ou
d'une réunion de concertation pluridisciplinairpa@it également relativement important.

Il s'agit en effetde la responsabilité du médecin quifine est engagée dans cette décision.
Par conséquent, méme si la demande parentale tsendmtante, le médecin ne peut se
délester, sous prétexte de la codécision, de cesfgonsabilité qui en fait un des acteurs
principaux.

Cette responsabilité est en rapport essentielleanast le devoir de protection de I'enfant qui
comme nous l'avons vu est un élément fondateurottu gdiatrique. Mais la rationalité
scientifique et la collégialité permettent égaletm@a renforcer la légitimité d'une décision
pour laguelle le médecin engage sa responsabilité.

b) La rationalité au service de la décision

Nous avons interrogé les oncogénéticiens sur la garrationalité scientifique dans la
décision médicale concernant la réalisation dds e symptomatiques aux mineurs.

Il est apparu que la décision ne pouvait se fosdemun rationnel scientifique fort. En effet,
les études publiées comme les faits cliniques na@palans la littérature sont peu nombreux
et d'un niveau de preuves qui ne permet pas déigusa décision médicale (respectivement
25% et 5% des oncogénéticiens considéerent touptams leur décision les études publiées et
les faits cliniques, tandis que pour 25% aucunedeétéments n'est a prendre en compte).

Par contre, un autre type de rationnel peut étritddl se fonde sur une perception
différentielle du risque selon l'histoire familiatencologique et les antécédents de cancers
pédiatriques. Pour 45% des médecins, ces donnéemastiques sont a toujours prendre en
considération. Nous avons vu auparavant que |'sge clinique était trés variable d'une
famille a l'autre, sans pour autant qu'une cotigragénétique-phénotype ne puisse étre mise
en évidence. Cependant, l'identification de genegdulant les risques de cancer rend compte
de l'existence probable d'un substrat génétiquevatations interfamiliales observées. Des
lors, en s'appuyant sur ce type d’hypothése, certaiédecins pourraient considérer le risque
de cancer pour un enfant differemment d'une faraillautre selon son histoire. Le rationnel

scientifique rejoint ici un facteur psychologiqugye I'on pourrait qualifier d'angoisse de
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répétition, correspondant a l'amplification de leimte de cancer de l'enfant en cas
d'antécédent identique, notamment dans la fratrie.

c) Décision et collégialite

Enfin, méme si la responsabilité ne repose queusumédecin, celui qun fine prendra la
décision, il est important de noter que la réflexgeut s'enrichir de l'avis d'un collegue ayant
une expeérience et une spécialité complémentairpadiculier un psychologue ou psychiatre
(toujours nécessaire pour 25% des médecins in&srqaarfois pour 65%), ou d'une réunion
de concertation pluridisciplinaire (toujours néeiss pour 40% des médecins interrogés,
parfois pour 35%). Selon un des meédecins interragésentretien, le psychologue ou
psychiatre aurait un réle important a jouer, ade fen essayant de détecter des situations
familiales ou psychologiques a risque de décompiemsan cas de poursuite du processus de
test, en interrogeant les motivations sous-tendademande de test, celle-ci pouvant étre le
symptéme d'un processus psychopathologique augagéhaéponse a apporter ne serait pas la
réalisation du test mais une prise en charge aglapi€lle qu'en soit la nature, et en apportant
a la famille un soutien dans la démarche méme oewde de test.

Si la collégialité médicale n‘apparait donc pa® @me condition nécessaire a la prise de
décision en toute circonstance, elle serait néamnon recours essentiel dans les situations
complexes. Dans ces circonstances ou la positicralendoit étre discutée, la considération
des avis de plusieurs personnes semblerait némegdaifacon a apprécier au mieux la
légitimité de la demande, la position de l'adolascées bénéfices et risques potentiels
médicaux, psychologiques, familiaux et sociauxsdarrespect et I'écoute des arguments, des
positions et des valeurs de chacun, tout en adslegasoutien le meilleur possible a cette
famille dans sa démarche.

Par contre, l'intervention d'un comité d'éthiguaiqle semblerait moins appropriée (toujours
nécessaire pour 25% des médecins interrogés, parboir 25%). Deux raisons doivent étre
évoquées : la premiere est que plusieurs médeoins ont fait remarquer qu'il n'y avait pas
de tel comité dans leur structure de soins, larsBe@st que le comité d'éthique clinique peut
se constituer de médecins et non médecins n'ayantna connaissance des enjeux tres

spécifiques rencontrés dans ce type de maladie rare

3.5. Conclusion
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Nous avons souhaité, en recueillant les positidngratiques des oncogénéticiens francais
concernés par la prise en charge de ce syndromealeaprédisposition aux cancers, évaluer
les modalités d'une prise de décision qui actuelidrast fortement soumise a controverse.

Il est apparu que le cadre fixé par la loi est &&lapermettant de préserver les intéréts de
I'enfant, de garantir sa protection. Mais ce caditegénéral, et concernant le syndrome de Li
et Fraumeni, la norme imposée par la recommand#témtaise de 2001 guide de maniere
directive les décisions, conduisant a tres peudmsrcaux demandes parentales de test. Elle
tire sa légitimité de considérations morales, difment applicables dans la pratique a toutes
les situations rencontrées, la demande des pasgmatst elle aussi sa légitimité, comme
d'ailleurs la demande de l'adolescent, qui bien goe encore majeur est en voie
d'autonomisation et dont la parole mériterait déatted'étre entendue et considérée pour au
moins étre discutée.

En reconsidérant la légitimité de l'interdit etamteptant la discussion du test avec la famille,
la décision qui était unilatérale et médicale degrait une codécision résultant de la relation
entre le médecin, les parents et a chaque foipgssble I'adolescent. Mais I'évaluation et la
discussion préalable a la prise de décision nergi@mt se concevoir dans ces situations
complexes sans l'intervention d'autres acteurpaeiculier le psychologue ou psychiatre qui
participerait de ce fait pleinement au processussiénel. Les réunions de concertation
pluridisciplinaire comportant lintervention de di¢ spécialistes concernés par les
problématiques posées par ces tests permettraisst ane discussion visant d'une part a
s'assurer que les différents éléments détaillésédemment et a considérer ont bien été
évalués, et d'autre part a déterminer quelle skralécision la plus adaptée compte tenu de
ces éléments, méme isi fine cette décision resterait du ressort et de la resgimlité du
meédecin dans la relation singuliere qu'il entretearec la famille demandeuse du test.

Il ne s'agirait donc plus de considérer l'inteimme formel, mais de s'engager, en cas de
demande insistante de test pré symptomatique pouarimeur, dans un processus décisionnel
répondant d'une méthode cherchant a comprendre&elaer cette demande autant que les
réponses qui pourraient lui étre apportées. Laagestes risques et de l'incertitude dans des
situations familiales aussi difficiles que cellesngontrées dans le syndrome de Li et
Fraumeni nécessiterait ainsi peut-étre une approubias dogmatique, plus circonstanciée,
fondée sur la responsabilité engagée du médecis ldarelation qui le lie a la famille et

toujours dans la considération du meilleur intéieet'enfant.
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4. Recherche et tests pré symptomatiques

A ce jour, peu de données sont disponibles surdgaes et les possibilités de prise en charge
des mineurs asymptomatiques dans les famillesyttedu syndrome de Li et Fraumeni. Les
attitudes différent donc selon les médecins etégres, comme nous I'avons vu plus haut.
Mais aucun enregistrement prospectif de ces enfaatgant été instauré, il ne peut étre
conclu a la supériorité d'une attitude sur uneeaUdtaut-il faire une surveillance ? Si ouli,
selon quelles modalités (quels examens, a quéllpince, dans quel objectif et a quel prix) ?
Si des tests pré symptomatiques ont été réalisitieq en ont été les conséquences ? Et en
I'absence de test, quel est le vécu des famillde®enfants/adolescents ? Quelles sont leurs
attentes ?

Ces questions sont restées sans réeponse, aucoegbeoh’ayant été ouvert en France pour
ces enfants et adolescents asymptomatiques. Brs&ffgssant d’un protocole de surveillance
comportant des examens complémentaires ou tow switn habituellement non réalisé, seule
la présence d'une mutation chez un mineur auraitnigede justifier sa participation au
programme de recherche, car intégrer a un prograsp@eifique de surveillance un enfant
asymptomatique, non porteur de mutation, donc mapas un risque de cancer supérieur a
celui des autres enfants de la population génématajt été lui faire courir un risque potentiel
sans bénéfice attendu, ni pour lui ni pour les msfaorteurs de mutation. Or, en considérant
le test comme potentiellement délétere, la recondiaizon rendait inenvisageable car
déraisonnable la prescription d'un test en vu€idelusion d’'un mineur dans un protocole.
Au nom du principe de précaution, c'est donc unateire inavoué sur la recherche qui fut
instauré.

La pauvreté des données scientifiques empéche’pmant toute amélioration des pratiques
cliniques. La question méme des tests pré sympiques aux mineurs dans ce syndrome est
particulierement difficile a résoudre du fait dadertitude majeure concernant les risques de
cancer et les bénéfices potentiels d’'une survellgrius ciblée. Si un bénéfice médical était
mis en évidence, il apparaitrait en effet nécessdé proposer le test, comme dans toute
prédisposition a une maladie bénéficiant d'unet&ir@ de prévention ou d'atténuation
d'efficacité démontrée.

Nous avons donc demandé aux oncogénéticiens sfiaent que les enfants et adolescents
asymptomatiques devaient étre inclus dans desaroges de recherche visant a évaluer leur
prise en charge autant sur le plan médical quehodygique. 80% des médecins ont répondu

par l'affrmative, 40% d'entre eux considérant qeette inclusion devrait étre
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systématiquement proposée.

Un autre argument apparait donc en faveur d’'uneudson de la |égitimité de I'interdit :
celui de la recherche, qui permettrait l'optimatide la prise en charge du mineur
asymptomatique mais qui a ce jour se heurte adatmun de la problématique des tests pré
symptomatiques. Ce qui nous condit a poser la gurestiivante :

La protection des mineurs asymptomatiques nécessite pour étre respectée la suspension
de toute recherche qui, en proposant une survedigotentiellement contraignante visant a

améliorer leur prise en charge, conduirait a léigéton de tests pré symptomatiques ?

5. Quelques éléments de réflexion sur la prise ergehanténatale

Nous terminerons cette discussion par une dermét®n que nous avons initialement
abordée sous I'angle de l'information.

En effet, nous avons demandé aux oncogénéticidasrgdbrmaient les couples dont un des
deux membres était atteint du syndrome de Li etirfRemi de la possibilité de recourir en cas
de grossesse ou de désir d’enfant & un diagnasti@tal (DPN) ou préimplantatoire (DPI). A
une trés large majorité, ils ont répondu par liaffaitive, puisque respectivement 75% et 65%
ont dit toujours informé les parents sur les pabkEb de DPN et de DPI, traduisant
I'existence d’'un consensus entre les oncogénésiciBarmi les réponses proposées, cette
information était la troisieme la plus délivrée amniére systématique aprés l'incertitude
concernant les risques de cancers de I'enfant Y3%e risque global de cancer a l'age
pédiatrique (80%) en cas de mutation du geRg3

Le syndrome de Li et Fraumeni en exposant desdrea® les individus qui en sont atteints a
un risque élevé de cancer pourrait donc étre cérsed comme «une affection d'une
particuliére gravité reconnue comme incurable aumerd du diagnostic » (Article L2213-1
du CSP). Une demande parentale d’interruption desgisse visant a ne pas faire naitre un
enfant porteur de mutatiorP53 pourrait donc étre transmise a un centre pluriplis@ire de
diagnostic prénatal et argumentée par I'oncogéeétic

Cette position avait déja été mise en évidence daasnquéte réalisée en 2007, qui montrait
gue plus de 80% des oncogénéticiens et des cquitmigdisciplinaires de diagnostic prénatal
(CPDPN) francais ayant participé étaient favoralelesDPN/DPI dans des prédispositions
génétiques a forte pénétrance, exposant a degsisbpicancer des I'enfance et pour lesquels

les moyens préventifs et thérapeutiques existaigriétpeu efficaces (56).
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De plus, dans le rapport de la mission d’expedisigée en 2007 par le Professeur Stoppa-
Lyonnet a la demande de lI'agence de biomédecirge dtinstitut national du cancer sur
« Diagnostic prénatal, interruption médicale desgesse, diagnostic pré-implantatoire et
formes héréditaires de cancers », il était not®ags les situations ou le cancer est au devant
du tableau, c’est en moyenne 22 DPN annuels quétntéalisés: rétinoblastome, polypose
adénomateuse familiale, maladie de von Hippel Lindaeurofiboromatose de type 2,
syndrome de Li et Fraumeni et tumeur rhabdoides@# des situations ou le risque de
cancer ou de tumeur bénigne [mais de localisatvélrale (NF2)] est eélevé chez les enfants
et les jeunes adultes. Dans ces situations, lessagritions thérapeutiques ou préventives sont
limitées et trés invalidantes. » (86). Le détailldvaluation des pratiques pour les années
2005-2006 rapportait ainsi un cas de DPN et urestation de « gravité » délivrée en vue de
la pratique d’un DPI pour syndrome de Li et Fraumen

Cependant, si un consensus semble se dessineveam thu diagnostic anténatal, nous avons
vu que tous les oncogénéticiens n’informent pagésyatiquement les couples de la
possibilité de recourir a cette technique. Or,fédimation du couple pourrait dépendre de
I'oncogéneéticien dans la mesure ou il n'y a passbaiation de familles ni liste consultable
de maladies pour lesquelles le diagnostic antésatalutorisé, Dans ces circonstances, une
discussion serait a engager entre les oncogénstidians le but d’harmoniser les pratiques
sur le territoire national et de donner a chaqueilfe, a chague couple, une information
identique. Car ce n’est pas a l'oncogénéticien deiddr si cette pathologie reléve du
DPN/DPI et de I'interruption de grossesse, mais id'équipe d'un CPDPN, qui rappelons-
le ne peut étre saisi qu’a la demande de la femmoeigte ou du couple (soit directement soit
par le médecin traitant mais avec leur consenténgarticle R2131-16 du CSP).

Cette nécessité d’harmoniser les pratiques a ét&eraans le rapport d’information fait au
nom de la mission d’information sur la révision des de bioéthique dans la section
concernant le diagnostic prénatal : « Dans cettsppetive, il convient que les dispositions
|égislatives encadrant les pratiques [d’assistamédicale a la procréation] garantissent que la
mere bénéficie de toutes les informations nécessaiour prendre des décisions qui ne soient
pas la conséquence d’une incitation ou l'effet é'weprésentation sociale mais un choix libre

et raisonné » (66).

Si linformation est délivrée et que les couplesumnt choisir librement de faire une
demande de diagnostic anténatal, et si nous awonsie/ les CPDPN étaient préts a accéder a

ce type de demande, il n'en reste pas moins queprEKues soulevent des questions
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éthiques essentielles relatives au choix des @&rsiitjues génétiques de I'enfant a naitre.

Ce mémoire n'ayant pas pour objectif de débattrecele mesures, nous conclurons en
soulignant I'importance de poursuivre les discussien ce domaine, car si les moyens mis a
la disposition aujourd’hui des médecins visent geéVa transmission héréditaire de graves

maladies génétiques, ils posent aussi la quesédiaknir de ’'homme (46).
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CONCLUSION

Nous nous sommes intéressés au cours de ce tdavescherche a la question de la prise en
charge des enfants et adolescents asymptomatiguedes familles atteintes du syndrome de

Li et Fraumeni.

Ce syndrome est une prédisposition génétique tare ¢entaine de familles identifiées en
France) liee a une mutation du gene suppresseutumieurs TP53 de transmission
autosomique dominante, exposant I'individu qui shporteur a un risque tres augmenté de
multiples cancers susceptibles de survenir a tgef éhez I'adulte comme chez I'enfant. De
nombreuses mutations du ged®53 ont été décrites avec des histoires oncologiques
familiales tres différentes d’'une famille a l'autrBléanmoins, jusqu’a présent, aucune
corrélation génotype-phénotype n’a pu étre miséwetence. D’autres facteurs génétiques et
environnementaux interviennent en effet dans lautadidn des risques et dans I'expression
clinique, de sorte que pour un enfant donné daesfamille donnée, il ne peut a ce jour étre
défini un risque précis de cancer a I'age pédiagjqgnéme si globalement la prévalence des

cancers de I'enfant dans ces familles serait de. 20%

La prise en charge du mineur asymptomatique repasdes recommandations nationales et
internationales. L’enquéte que nous avons mené&auas oncogénéticiens francais a montré
gu’elle est identique que le statut génétique deféint soit connu (porteur de mutation) ou
inconnu, comportant un examen clinigue au minimummual, complété d’examens
complémentaires soit en cas de symptdbmes soitsgtitfues si I'histoire familiale est
évocatrice d’'un risque particulier d'un type de &um Elle peut étre assurée par le généraliste
ou le pédiatre de ville, mais ce syndrome étantiquéierement rare, I'implication du
spécialiste, oncogénéticien ou oncologue pédiateepble nécessaire. Cette collaboration
spécialiste-généraliste n’est pour l'instant pasnfdisée mais elle pourrait étre développée,
en précisant les réles de chacun, de fagcon a peemete prise en charge adaptée et conforme
aux dernieres données de la science pour tousntast® sur le territoire national, et ce
éeventuellement grace a la création par exemple demire de référence et d'un réseau

spécifique assurant la coordination des soins detrailieu hospitalier spécialisé et les
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pédiatres et généralistes de ville. Les avis deslliss comme des médecins de ville sur les
conditions, les modalités d’organisation et lesotifs d’'un tel réseau seraient intéressants a
recueillir. Enfin, dans ces situations familialesrtculierement difficiles, une place
importante est également a conférer au soutierhpgygique.

Ainsi, le syndrome de Li et Fraumeni expose a gqu& de cancer dés I'enfance nécessitant
une surveillance médicale spécialisée et une vigdades parents qui doivent se montrer
attentifs aux symptémes de leur enfant de facoon&udter rapidement pour éviter tout retard

diagnostique préjudiciable.

Dans ces circonstances, les tests pré symptomatigue mineurs ne sont pourtant pas
recommandés en France. L'absence de bénéfice méagia et les conséquences delétéres
potentielles de la révélation d’une mutation présesont les arguments avancés. Cette
recommandation, normative, fondée sur un devoiramdes médecins de ne pas nuire a
I'enfant, vise a étre appliqué en toutes circortansans se soucier de la demande parentale
ni de ses motivations. Ainsi, selon notre étudgngula question du test pré symptomatique
se pose, le cadre normatif constitue un élémerdgnéiss du processus décisionnel et les
oncogénéticiens essaient autant que possible despecter, d'ou un faible nombre de tests
réalisés jusqu’a présent.

Cependant, face a une demande parentale de tastamons vu aussi que linterdit préconisé
par la recommandation semble difficilement oppasaiains discussion aux familles. Car s'il
n'y a pas de bénéfice médical avéré a faire le tegta néanmoins des conséquences sur la
prise en charge de I'enfant (une surveillance et vigilance particulieres sont préconisées),
et si des conséquences deélétéres sont possikles, part elles n’ont jamais été démontrées et
d’autre part elles peuvent étre contrebalancéesdear bénéfices a connaitre le statut
génétique de I'enfant (psychologiques, familiawgiaux). Pour le médecin, il est des lors de
sa responsabilité de s’interroger sur la décisisscaptible de servir le meilleur intérét de
I'enfant. Si la recommandation bénéficie d’'une tiégité morale, théorique, elle apparait
insuffisante pour guider a elle seule le procesigassionnel dans la mesure ou elle ne permet
pas la prise en compte des particularités destisinsafamiliales rencontrées, leur singularite.
D’autres éléments que le cadre normatif, en asociau cadre législatif, sont donc a
prendre en considération.

Selon nos résultats, la demande parentale elle-me&shein de ces éléments importants,
surtout pour les médecins ayant déja été confroditéstement a la question du test pré

symptomatique pour un mineur. Elle puise sa légiéirmon pas dans une revendication a un
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acces libre au test, mais dans une reconnaissdnoeddoit a participer a la décision
médicale, les parents se défendant d’agir danslkenr intérét de leur enfant. De plus, étant
les premiers concernés par la surveillance dedatant, certains parents peuvent formuler
une demande motivée de test ayant une légitimitéaiddes risques percus de cancer. Le
risque pour un enfant ne pouvant étre bien établides données scientifiques, sa perception
peut en effet étre tres différente selon les fasjlen fonction notamment de I'expérience de
cas de cancers pédiatriques. La décision ne pewtmlas étre celle d’'un médecin suivant une
directive fixée préalablement, mais bien une caiégientre le médecin et les parents.

Nous avons aussi montré qu'il était indispensal@lecahsidérer la position de I'adolescent,
dont le consentement ou du moins I'assentimentasichercher chaque fois que possible.
Selon son niveau de maturité, il peut étre inforagéqui lui permet de participer a la décision
qui le concerne, dans le respect de son autonomissante. Cette information délivrée
initialement par les parents, s’ils le souhaitehts#ls s’en sentent capables, nécessite
rapidement une collaboration avec le spécialistéaden a expliquer les risques encourus en
cas de mutation ainsi que les modalités pratiquesuveillance et de test. Cependant,
rappelons que si I'adolescent est informé, si sssem@timent est recherché chaque fois que
possible, alors sa demande mérite aussi d’étreaeénécet discutée.

Le processus décisionnel nécessite également um@igciplinarité, I'évaluation des
conséquences du test et donc de ses avantageevénients ne pouvant étre le fait d’'un
seul médecin. La collaboration des psychologueslpaires et les réunions de concertation
pluridisciplinaires apparaissent ici essentiell2s.méme, les comités d’éthique clinique, dans
les limites de leurs disponibilités et de leurs pétences, peuvent permettre, pour certains
cas particulierement difficiles, d’avancer danprecessus décisionnel.

Ces éléments ont été retenus a partir de I'enqgéte nous avons menée aupres des
oncogénéticiens, mais, pour prolonger cette rélexile recueil de l'avis des familles

concernant leur vécu et leurs attentes serait anpsirtant.

Dans notre problématique, nous avions aborde, datneiestion du processus décisionnel et
des responsabilités des différents intervenants-vis de I'enfant a risque, la question de
l'information.

Nous avons montré grace aux résultats de cettedanque I'information du couple parental
était centrale dans la relation de soins et plésipément dans le processus décisionnel en
lui-méme, la codécision n’étant possible que si imfermation claire et loyale a été

préalablement délivrée. Cette information porteadsurtout sur le risque global de cancer de
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I'enfant (les risques plus précis étant difficikegdentifier en raison des données scientifiques
insuffisantes a I'heure actuelle), I'incertitude des risques, mais aussi les possibilités de
prise en charge anténatale en cas de désir d’etdantonsensus semble donc ressortir de
cette enquéte concernant la question du diagnasténatal qui pourrait étre demandé par les
parents et transmis par I'oncogénéticien a un egpitrridisciplinaire de diagnostic anténatal.
Néanmoins, si cette possibilité peut étre offetbe fmmilles, il semble essentiel d’harmoniser
les pratiques de sorte que chaque couple puisseirctibrement en connaissance des
techniques disponibles, de leurs avantages et wls iaconvénients s’il souhaite ou non

recourir & ce procédé.

Enfin, le syndrome de Li et Fraumeni étant une dialaare, un des impératifs éthiques est la
progression des connaissances. Dans un souci tieejuis est essentiel de considérer les
maladies orphelines comme devant elles-aussi lwéeétie moyens, financiers certes, mais
aussi techniques et humains. Or nous I'avons vunodebreuses questions restent en suspens
dans la génétique, I'épidémiologie, la préventiandétection, le traitement et la surveillance
des patients. Concernant la prise en charge duumiasymptomatique, la question de
I'optimisation de la surveillance et de la détectiies cancers semble essentielle. Cependant,
jusqu’a présent, aucun travail n'a pu étre menémce dans ce domaine du fait de la
légitimité morale concédée de linterdit formulérpa recommandation. Mais peut-on
raisonnablement considérer comme éthique unedstinhibant toute recherche et innovation
au nom méme de I'éthique et peut étre du princgprécaution ? Si en refusant de tester des
mineurs asymptomatiques nous condamnions dansreertgmps tout espoir d’optimisation

de leur prise en charge alors la visée éthique ntenoet interdit serait remise en cause.

Au total, I'évolution des connaissances scientidis] et du droit des patients a remis en
guestion la recommandation de ne pas réaliser erne t@irconstance de test pré

symptomatique aux mineurs issus de familles at@eidti syndrome de Li et Fraumeni.

Notre recherche, en interrogeant d’abord les onuéii@ens, a ainsi voulu amorcer une

réflexion sur ces questions controversées de Isepen charge et du test des mineurs
asymptomatiques. A partir de I'évaluation de lepiratiques et du recueil de leurs positons
sur ces tests, nous avons construit une réflexiofegprocessus décisionnel, montrant en quoi
la légitimité de linterdit exprimé par la recomnution de 2001 pouvait étre remise en
question, et en quoi la prise en compte des pamams cette réflexion était devenue

nécessaire dans le contexte |égislatif actuel.dsede figure du syndrome de Li et Fraumeni
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se différencie en effet d’autres prédispositionséfi@ues car d’'une part il expose I'enfant a
un risque de cancer et d’autre part il nécessitaite en place d’'une surveillance médicale,
au minimum clinique, ainsi que la vigilance desepis.

Si aucune réponse prédéterminée ne peut étre ehalsrs seule I'élaboration d’'un processus
décisionnel tenant compte des différents élémemésrmpus avons tout au long de ce travail
développés permettrait d’assurer la légitimité, plus morale, mais éthique de la décision. I
s’agirait donc de s’adapter a la situation famgljed la demande parentale, a la position de
'adolescent, mais aussi de discuter des consegeegpatentielles du test au terme d’'une
évaluation pluridisciplinaire de la situation faiaié. En s’inscrivant dans la relation médecin-
patient (ou plutdt médecin-parents-enfant), laulison de la réalisation du test pourrait se
faire selon une méthodologie qui constituerait de-@éme une réponse éthique a la
problématique du test.

Il ne s’agit donc pas de défendre la prescriptioniest, ni son interdiction, mais de réfléchir a
une troisiéme voie, visant par la méthodologie lgi';eronerait dans I'analyse de la situation
et des enjeux du test, a déterminer la décisioragunaque fois pourrait se faire valoir d’étre
la plus adaptée. Nous inspirant d'une éthique ddidaussion, nous pensons que seule la
confrontation des arguments, des avantages ehdesviénients, des risques et des bénéfices
potentiels du test pré symptomatique permettrais’dssurer, dans le respect des valeurs
essentielles fondant la pratique médicale et deel@ion médecins-familles, de la « visée
éthique » d’'une méthode qui chercherait a troudans toute circonstance, pour chaque

famille, pour chaque enfant, la décision la plygtige.
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Article R1131-5 du Code de Santé Publique

« Chez un patient présentant un symptdme d'une diealgénétique, la prescription d'un examen des
caractéristiques génétiques ne peut avoir lieudgms le cadre d'une consultation médicale indivieue

Chez une personne asymptomatique mais présentaintiecédents familiaux, la prescription d'un exades
caractéristiques génétiques ne peut avoir lieudgues le cadre d'une consultation médicale indilidu€ette
consultation est effectuée par un médecin ceuvransedn d'une équipe pluridisciplinaire rassembldes
compétences cliniques et génétiques. Cette éqeiplvte d'un protocole type de prise en charge déskre
aupreés de I'Agence de la biomédecine selon deslitdsdixées par décision du directeur généralaigehce.
Les examens ne peuvent étre prescrits chez un nonechez un majeur sous tutelle que si celui-csatamille
peuvent personnellement bénéficier de mesures ptigégs ou curatives immédiates.

Le médecin consulté délivre une attestation cartifiqu'il a apporté a la personne concernée lesnmations
définies a l'article R. 1131-dt qu'il en a recueilli le consentement dans leslitmns prévues au méme article.
Cette attestation est remise, selon le cas, sqgiraticien agréé réalisant I'examen mentionné aet Hu 2° de
l'article R. 1131-2soit au praticien responsable de la réalisatiotestamen mentionné au 3° du méme article ;
le double de cette attestation est versé au dasgidical de la personne concernée. »
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Extraits des recommandations francaises de 2001

« Le syndrome de Li-Fraumeni : mise au point, desméouvelles et recommandations pour
la prise en charge »

Bulletin du Cancer. Volume 88, Numéro 6, 581-7nR001, Syntheses

« Difficulté du dépistage des tumeurs du spectre duedrome de Li-Fraumeni

[...] Chez I'enfant, les possibilités de dépistage tdeneurs s'intégrant au spectre de Li-Fraumertivsorables :
le dépistage des sarcomes des tissus mous, deupdodalisation ubiquitaire, parait difficilemedialisable. Les
ostéosarcomes semblent aujourd’hui bénéficier diagmostic relativement précoce puisque ceux distiuegs
au stade de métastases sont devenus assez excelstidinfin, un dépistage des tumeurs cérébralesitpa
également difficilement envisageable, d'une pardse de la rapidité évolutive de certaines tumeéndbrales
qui imposerait un rythme trés soutenu de survaiteet, d'autre part, a cause du probléme de I'sibddé aux
machines d'IRM, probléme similaire a celui du déggje des cancers du sein.

Intérét d'une surveillance médicale des sujets asque

Si les tumeurs s'intégrant au spectre du syndroen&idFraumeni ne peuvent bénéficier d'un protoadde
dépistage systématique par des investigations @mgitaires, il semble essentiel, néanmoins, de gwouv
proposer un protocole de surveillance dans leslisypour éviter tout retard au diagnostic, d'uag phez les
sujets atteints qui ont un risque élevé de dévepgfautres tumeurs et, d'autre part, chez lesrapigs a risque
asymptomatiques. De plus, sur le plan psychologidwest impératif de pouvoir proposer quelque ehasces
familles, et de ne pas leur donner l'impression lgueorps médical les laisse complétement tombetteC
surveillance doit s'effectuer a un rythme annuesefimitant dans un premier temps chez I'enfam @xamen
clinique, effectué par un pédiatre connaissanytelmme. Chez les femmes, le dépistage des caduessin
pourra s'effectuer par échographie annuelle dgs ti& 20 ans, voire ultérieurement par IRM, congae de la
précocité des tumeurs, de la radiosensibilité s associée aux mutations @iE53et de la densité des seins
a cet age qui limite l'efficacité de la mammographi

Recherche d'une mutation constitutionnelle de TP53diagnostic positif et diagnostic pré symptomatiqe

Il convient de différencier le diagnostic positie¢herche d'une mutation constitutionnelle chesujat atteint
d'un cancer) du diagnostic pré symptomatique (retieechez un apparenté asymptomatique d'une mutatio
constitutionnelle dg@P53identifiée dans la famille). Comme dans les autnatadies génétiques pour lesquelles
son bénéfice n'est pas évident, le diagnostic yrptmatique doit étre impérativement restreiradulte et ne
doit pas étre proposé aux enfants a risque. Bieandn, dans ces familles, la tentation du pratieisinsouvent
grande de vouloir rassurer les parents en démdntmasence de la mutation constitutionnelle cleszeinfants a
risque. Mais cet argument est contrebalancé paridgue d'identifier une mutation chez un enfant
asymptomatique, résultat d'intérét limité sur lenpinédical et souvent dévastateur sur le plan psygigue.

[...]»
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Liste des 33 centres contactés pour participétadeé

Liste établie a partir de I'annuaire du Groupe @¢gné et Cancer de la Fédération Nationale desr€ede
Lutte Contre le Cancer (derniére mise a jour e2008) et de la liste détaillée des consultations
d’oncogénétique établie par I'Institut National @ancer (version mise a jour en 10/09). N'ont &enies pour
participer a cette étude que les centres régio@Bk.CC et CHRU) dans la mesure ou le syndrome it Li
Fraumeni est une maladie rare, prise en chargelanedes centres de référence, ayant une ceriqirgence
de ce type de pathologie.

- C.H.U. - Hépital Hétel Dieu 4 rue Larrey - 49933 ANGERS Cedex 09

- Institut Sainte Catherine - 1750 Chemin du Lavaf8P 846 - 84082 AVIGNON CEDEX 2

- Centre Hospitalier Universitaire - Hopital Saiatcques - 2 place Saint Jacques - 25030 BESANCODERE
- Institut Bergonié - 229 cours de I'Argonne - 38BORDEAUX CEDEX

- Centre Francois Baclesse - Avenue du Généralg+aBP 5026 - 14076 CAEN CEDEX 05

- Centre Jean Perrin - 58 rue Montalembert - BP-338011 CLERMONT-FERRAND CEDEX 01

- Hopital d’Enfants - 10 boulevard du Mal de LatteeTassigny - 21034 DIJON CEDEX

- C.H.U. de Grenoble - Hopital Michallon, Couplef&mt - Avenue des Maquis du Grésivaudan - BP 217 -
38700 LA TRONCHE CEDEX 09

- Hopital Flaubert - 55 bis rue Gustave Flaub&P-24 - 76083 LE HAVRE CEDEX

- Hobpital Bicétre - 78 rue du Général Leclerc - Bd2E KREMLIN-BICETRE CEDEX

- Centre Oscar Lambret - Rue Frédéric Combemale 3@/ - 59020 LILLE CEDEX

- CHRU - Hépital Jeanne de Flandre - Avenue Eug®neée - 59037 LILLE CEDEX

- Hobpital Universitaire Dupuytren - 2 avenue Maitimther King - 87042 LIMOGES CEDEX

- Centre Léon Bérard - 28 rue Laénnec - 69373 LYCBDEX 08

- Institut Paoli-Calmettes - 232 boulevard Ste-Menite - 13273 MARSEILLE CEDEX 09

- Hopital Arnaud de Villeneuve - CHU MontpellieAvenue G. Giraud - 34295 MONTPELLIER CEDEX 5
- Centre Alexis Vautrin - 6 avenue de Bourgognd5B8. VANDOEUVRE-LES-NANCY CEDEX

- Centre René Gauducheau - Boulevard Jacques Mof805 NANTES SAINT-HERBLAIN Cedex

- Centre Antoine Lacassagne - 33 avenue de Valosebr66189 NICE CEDEX 02

- C.H.R. Georges Renon - 40 avenue Charles de&av8021 NIORT CEDEX

- Hobpital Saint-Louis - 1 avenue Claude Vellefaws475 PARIS CEDEX 10

- Hopital Pitié-Salpétriére - 47-83 boulevard d#pital - Bat. La Peyronie 10 - 75651 PARIS cedax 1
- Institut Curie - 26 rue d'UIm - 75231 PARIS CEDBX

- Institut Jean Godinot - 1 rue du Général KoerigP-171 - 51056 REIMS CEDEX

- Centre Eugene Marquis - Rue de la Bataille Flasd@unkerque - 35000 RENNES

- C.H.U - Hépital Charles Nicolle - 1 rue de Gemhe 76183 ROUEN CEDEX

- Centre René Huguenin - 35 rue Dailly - 92210 SAGILOUD CEDEX

- CHU de St Etienne / Hopital Nord - 42055 SAINTI{ENNE CEDEX 02

- Centre Paul Strauss - 3 rue Porte de I'H6piB# 42 - 67065 STRASBOURG CEDEX

- Hopital Civil - 1 place de I'Hépital - 67091 STRBROURG CEDEX

- C.H.U. - Hopital Rangueil - 1 avenue du Profesgean Poulhés - 31059 TOULOUSE Cedex 9

- CHU Tours - Hopital Bretonneau - 2 boulevard Talté- 37044 TOURS CEDEX

- Institut Gustave Roussy - 114 rue Edouard Vaill&8%805 VILLEJUIF CEDEX
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Lettre d’information aux professionnels

Madame, Monsieur,

Je me permets de vous écrire pour solliciter vg@eticipation a une étude nationale que nous menons
actuellement au laboratoire d'éthique médicale eemédecine légale de l'université Paris Descasgess la
direction du Dr Moutel, en collaboration avec |&padrtements de pédiatrie et de génétique de tinsiustave
Roussy, sur les difficultés rencontrées lors derilse en charge des enfants et adolescents asymaiqoes dans

les familles de patients atteints de syndrome d&t Eraumeni ou une mutation germinafe53a été identifiée.

Trois thémes sont abordés dans cette étude :

1. La question de la réalisation des tests géngdiquux enfants et adolescents asymptomatiques. €otmm
décider pour les enfants et adolescents asymptguestide la réalisation ou non de ces tests? Qualldsles
responsabilités de chacun vis-a-vis de ces enédridolescents?

En effet, la recommandation francaise publiée 312t préconisant pas la réalisation de ces testsheurtée
aux demandes parfois fortes des familles de faistet leurs enfants. Dans ce contexte conflicliasialyse
systématique et méthodique des arguments, desatiotis et des valeurs les sous-tendant, en faueaowotre
la réalisation de ces tests, et avancés par Idéralites parties, nous semble essentielle & lalemnel
compréhension des problémes posés par cette quelstits les consultations d’oncologie et de génétapec
les familles. Les avantages et inconvénients qdgent médicaux, psychologiques, familiaux ou @oxi
doivent étre identifiés, et c’'est dans cet objeqtié cette étude a été construite, et que la pasbldonnée aux
professionnels ayant pris en charge ces familles.

2. La question de la nature de I'information adéli aux familles concernant ces tests et les esqgle cancer a
I'age pédiatrique. Quelle information doit étreidéde, et a qui, par qui, quand et comment?

Le syndrome de Li et Fraumeni est caractérisé aadiversité des cancers impliqués et par la vdit@bi
importante de I'age auquel le premier cancer snotvie'absence de facteurs clairement établis ptislide
I'age de survenue du premier cancer et de sa $at@hn peut rendre difficile la délivrance d’'undommation
claire, notamment en ce qui concernent les risqud'fige pédiatrique, a fortiori si aucun cas decean
pédiatrique n’est jusqu’a présent survenu au seitedamille. Les valeurs mises en avant dans éessins
d’'information médicale doivent donc étre identiédans ce cadre particulier gu’est I'informatiodélivrer aux
familles concernées par le syndrome de Li et Fraime

3. La question de la place de la recherche a centiams la prise en charge et le suivi cliniqueagaique et
psychologique de ces enfants et adolescents isstianilles concernées par le syndrome de Li et rhemi,
gu’ils aient été testés ou non pour la mutatiomyesle TP53

Pour aborder ces différents themes nous proposot@us les professionnels (généticiens, conseiltars
génétique, oncologues et pédiatres habilités acpresdes tests génétiques, psychologues et pssehia
spécialisés en psycho-oncologie) et prenant ergehaun ayant pris en charge au moins une famille@amée
par le syndrome de Li et Fraumeni de répondre quastionnaire. Si vous acceptez de participertad& nous
vous demanderons de répondre le plus sincéremessib® & chacune des questions posées. Si vous ne
souhaitez pas répondre a certaines questions,voagsdemanderons de nous indiquer si possible ¢esnde
votre refus. Tout questionnaire renvoyé et compl@i@me partiellement sera analysé et exploité saqvéir été
rendu anonyme, de sorte que la confidentialitérdssltats sera préservée et que seule une anahystique
groupée sera possible.

Vous trouverez en piece jointe le questionnaire/dBs acceptez de participer a I'étude, merci dmtapléter et
de le renvoyer par mail ou par courrier a :

FRESNEAU Brice

Laboratoire d’'éthique médicale et de médecine &gal
Faculté de médecine- Centre Universitaire des S&lates
45 rue des Saints-Péres. Paris 75006
brice.fresneau@etu.upmc.fr

Par la suite, des entretiens devraient étre ré&atisprés des familles de patients de facon a ardygosition
des familles sur cette question du test pré symatigure aux enfants et adolescents.
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En vous remerciant de votre attention et de vaaréigipation a I'étude,
Veuillez agréer, madame, monsieur, mes salutatesseilleures.

FRESNEAU Brice
Interne de pédiatrie, inter-région lle-de-France
E-mail : brice.fresneau@etu.upmc.fr

Laboratoire d'éthique médicale et de médecine &gal

Membre du réseau Inserm de recherche en éthiques &lmbtitut International de Recherche en Ethique
Biomédicale (IIREB) & de la Société Francaise etrfeophone d'Ethique Médicale (SFFEM)
Université Paris Descartes

Faculté de médecine- Centre Universitaire des S&lates

45 rue des Saints-Péres. Paris 75006

Tel : 01 42 86 41 32, Fax : 01 42 86 41 33

Directeur du laboratoire : Pr Christian Hervé

E-mail: christian.herve@parisdescartes.fr

Directeur de recherche : Dr Grégoire Moutel

E-mail : gregoire.moutel@parisdescartes.fr

Département de pédiatrie de I'Institut Gustave Rgus
114 rue Edouard Vaillant

94805 Villejuif

Tel: 0142114178

Co-directeur de recherche : Dr Laurence Brugiéres
E-mail : laurence.brugieres@igr.fr

Consultation d’'oncogénétique de I'Institut Gust®aissy
114 rue Edouard Vaillant

94805 Villejuif

Tel: 0142115178

Dr Olivier Caron

E-mail : olivier.caron@igr.fr
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Docteur Brice FRESNEAU

Laboratoire d'Ethique Médicale et de Médecine Légale
Université Paris Descartes

Centre Universitaire des Sainis-Peres

45 rue des Saints-Péres

75006 PARIS

Paris, le 10 mars 2010

Mon Cher Confrére,

J'ai bien pris connaissance d'une part de votre projet de recherche en éthique sur la
réalisation des tests génétiques concernant le syndrome de Li et Fraumeni et d'autre
part, de votre sollicitation envers la Société Francaise de Psycho-Oncologie.

Je puis vous assurer que le questionnement éthique que vous posez concernant la
réalisation des tests pour les enfants et adolescents asymptomatiques rejoint
effectivement des questionnements que nous nous posons en psycho-oncologie a
l'interieur des consultations d'onco-génétique. Je pense qu'il serait donc important que
nos confréres psychologues ou psychiatres participant & ces consultations puissent
vous aider dans cette étude, soit en répondant & votre questionnaire, soit en
acceptant de vous donner un avis sur les thematiques abordées. Les aspecis
problématiques de décision d'information concernant les mineurs, les adolescents,
mais aussi impact de la position des parents venant en consultation de genétique
sont posés de facon recurrente aux psy par les géneticiens ou les spécialistes. Peu
d'études systématiques sont realisées & notre connaissance sur les critéres de
decision et la réflexion pluridisciplinaire permettant de les cerner.

La Société Francaise de Psycho-Oncologie est par ailleurs trés interessée dans cette
étude a étre sollicitée au cote de la SFFEM.

Nous espérons que votre travail pourra contribuer a ['élaboration de nouvelles
recommandations en genétigue ou a la validation de la pertinence des
recommandations dgja existantes.

Nous nous tenons donc & votre disposition en tant que Societé Savante pour toute
|'aide necessitee par vos travaux de recherche.

Je me tiens a votre disposition et vous prie de croire, Mon Cher Confrére, a
'expression de mes sentiments les meilleurs.

(o

Dr Nicole PELICIER
présidente de la SFPO

Hépital Européen Georges Pompidou
SFPO - apc

14, rue Corvigart - 75013 Paris - Site @ www.sfpo.fr
Secreélarial

0556 20 14 72 - E-mail : sfpo@comm-sante.com

Tél : COMM Santé
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Questionnaire destiné aux professionnels
(Médecins consultant en oncogénétique, conseilergenétique)

Vous étes de formation :

O Généticien

O Conseiller en génétique

O Oncologue

O Pédiatre

O Médecin de santé publique

Vous travaillez:

O plutét aupres d’enfants

O plut6t aupres d’adultes

O autant auprés d’enfants que d’adultes

Vous exercez depuis :
O <3 ans
O03-10ans

0 10-20ans

0O 20 -30 ans

O >30ans

Quand avez-vous vu pour la derniére fois en coaigoitt un patient atteint du syndrome de Li et Franim
O < 1 mois

O 1 - 12 mois
O1-3ans
O > 3 ans

Combien de familles de patients atteints de syndrai@ Li et Fraumeni (LFS) suivez-vous ou avez-vous
suivies ?

O 1 famille

O2a4

O5a9

0O 10 ou plus

Dans votre prise en charge des enfants et adolssissus de familles LFS et dont un des deux psiresit
porteur d’'une mutation germinalEP53 proposez-vous uprogramme de dépistage des cancesils sont
asymptomatiqueset non testéspour la mutation du gengP53?

O Systématiquement (dans tous les cas)

O Parfois (au cas par cas)

O Jamais

Dans tous les cas expliquez les raisons de votreudde :

Dans le cas ou vous proposez un suivi, systématigneou non, pouvez-vous préciser :
- la nature et le rythme de ce suivi :
- Précisez si votre attitude de suivi varie en fanctu contexte :
O Oui
O Non
Expliquez :

- par qui proposez-vous que ce suivi soit assure :
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O Pédiatre de ville ou médecin généraliste
O Médecin en milieu spécialisé (oncologie pédiatrigtieu oncogénétique)
O Les deux

Est-il proposé a ces familles avec enfants ou adelgsasymptomatiqueset non testéspour la mutation du
géneTP53unsuivi psychologique?

O Systématiquement (dans tous les cas)

O Parfois (au cas par cas)

O Jamais

Dans tous les cas expliquez les raisons de votreuddne et ce qui leur est expliqué :

Avez-vous déja étéollicité par des famillesLFS, avec mutation germinaléP53 identifiée, pour effectuer un
test génétique a la recherche de la mutation falmifiun enfant ou un adolescent asymptomatique

O Non

O Oui

> Si non, passez a la question 9.
> Sioui:
a) Pouvez-vous préciser pour combien d’enfants ouesdehts la question vous a-t-elle été posée ? _ | |

b) Dans combien de cas était-ce une demande (répartplenpossible) :
- des parents ? ]
-del'adolescent? | _|_ | (préciser dansas les ages des adolescents demandeurs :................
- de I'enfant ? ||| (préciser dansales ages des enfants demandeurs :...................... )

c) Précisez par tranche d'age la répartition des ¢nfetnadolescents pour lesquels une demande da ¢t
formulée(Précisez pour chaque classe d’age le nombre digsfat adolescents concernés) :
-0az2ans L
-3abans ]
-6allans |-
-12a15ans |-
-16 a 18 ans |-

d) Dans combien de cas avez-vous prescrit le testigépé? ]

e) Dans les cas ou le test génétique a été réaligéjspz par tranche d'age la répartition des enfahts
adolescents concernés
-0az2ans L
-3ab5ans L
-6allans |-
-12al15ans |-
-16 a 18 ans |-

f) En quelques mots, indiquez les éléments qui camdignt votre choix de réaliser ou non le test ggnéta
ces enfants et adolescents. Citez 3 argumentvenifet 3 arguments en défaveur de la réalisdtiotest

génétique.
Arguments en faveur du test Arguments en défaveuest
O Aucun argument en faveur O Aucun argument en défaveur
In fine :
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-quel est I'argument majeur qui vous ferait prescie test génétique ?
-quel est 'argument majeur qui vous ferait refudemprescrire le test génétique ?

En cas d’arguments en défaveur du test, a quede(slitions le test pourrait tout de méme étrdisé&

g) Sile test a été réalisé et si la mutation a étéueée, quel est par la suite le suivi que voappsez?
O Clinique seul
O Clinique et paraclinique

Précisez dans tous les cas a quel rythme :

Précisez dans le cas ou vous proposez un suividegexamens paracliniques la nature de ces
examens :

Précisez si votre attitude de suivi varie en fimmcdu contexte :

O Oui

O Non
Expliquez :

Selon vous qui doit assurer ce suivi :

O Pédiatre de ville ou médecin généraliste

0 Médecin en milieu spécialisé (oncologie pédiatrigtieu oncogénétique)
O Les deux

h) Avec le recul, dans les cas ou le test génétijagas été réalisépensez-vous que la décision qui a été
prise était la meilleure :
O Oui toujours
O Oui dans certains cas. Pour ce choix précisez mombenfants : |||
O Non jamais
O Ne sais pas
Expliquez :

Avec le recul, dans les cas ou le test génétigéte réalisé pensez-vous que la décision qui a été prise
était la meilleure :

[ Oui toujours

O Oui dans certains cas. Pour ce choix précisez imontbenfants : |||

0 Non jamais

O Ne sais pas

Expliquez :

9. Nous abordons maintenant un cas général.
Dans une famille de patients atteints de LFS, gsmfs lestléments qui influencent votre décision de réaliser
ou non un test génétiquea la recherche de la mutation familial®53 chez unenfant ou un adolescent
asymptomatique?
(Répondez a chaque item en les pondérant de 0 a 2.
0 : n’influence pas votre décision, 1 : influerarfois votre décision, 2 : influence totalementrealécision.
Puis argumentez si vous le souhaitez vos réponses.)

L’histoire familiale du cancer. ||

0 : n'influence pas 1 :influence parfois 2 flirence totalement.
Argumentez si vous le souhaitez.
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La présence ou I'absence de cas de cancers pgdextrilans cette famille. |
LademandedesparedeereahseHEtest_l |
Lademandede|ado|escentderea||ser|etest|_|
Lagede|enfantoude|ad0|escent|_|
|_e recuende |a posmon de |enfant0u de Iamntapres |nformat|0n |_|
Un second avis d'un collégue ayant une expertisermcompétence complémentaire. ~ |_|
|_av|sdunereumondeconcertamnp|ur|d|sc|pj|re|_|
|_av|5duncom|tedeth|quec||n|que|_|
|_esrecommandau()ns(franga|sesde2001)concemwgt|_|
Desfanschmquespub||esdans|a||tterature|_|

Des études publiées sur le risque de survenuerdeicéfréquence, localisation, évolution) chez ofast
ou adolescent porteur de mutation. |

Autres criteres, indiquez lesquels :

10. Que l'on réalise ou non actuellement le test aeddants et adolescents asymptomatiques dans \@triees, si
celui-ci devait étre prescrit, a partir de quel agarrait-on éventuellement le réaliser :
O Des la naissance
O A partir de 3 ans
O A partir de 6 ans
O A partir de 12 ans
O A partir de 16 ans
O A partir de 18 ans
Expliquez

11. Parmi les autreéléments suivants, comment peuvent-ils influenceotre décision de réaliser ou non un test
génétique a un enfant ou un adolescent asymptomatig ?
(Répondez a chaque item en les pondérant de 0 a 2.
0 : n’influence pas votre décision, 1 : influencafpis votre décision, 2 : influence totalementreadécision.
Puis argumentez si vous le souhaitez vos réponses).

La légitimité des parents de connaitre une infoionagiénétique prédictive sur le risque de cancelede
enfant.
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12.

13.

0 : n'influence pas 1 :influence parfois 2 flirence totalement. ]
Argumentez si vous le souhaitez

Le fait d'imposer un test a I'enfant (jugé non nmatpour effectuer un choix individuel réel), c'éstire

empiéter sur sa capacité a choisir ultérieurement. ]
Le risque d’anxiété des parents s'ils ne saventegatatut génétique de I'enfant. |
Le risque d’anxiété pour I'enfant ou I'adolesceiis s1ie savent pas leur statut génétique. |

Le risque de conséquences négatives (aux plansigsgiques, familiaux et sociaux) de I'annonce @'un
mutation TP53 présente |

Les conséquences positives potentielles (aux pisyshologiques, familiaux et sociaux) de I'annodzme
mutation TP53 présente ]

Le risque de conséquences négatives (aux planshasgiques, familiaux et sociaux) de I'annonce de
I'absence demutation TP53. |

Les conséquences positives potentielles (aux gagshologiques, familiaux et sociaux) de I'annodee
I'absence demutation TP53. |

Les conséquences positives potentielles (aux pisyshologiques, familiaux et sociaux) fabsence
d’annonce (non réalisation du test) |

Autres criteres, indiquez lesquels :

D’aprés vous, a qui devrait revenir la décisionrdaliser ou non le test génétique chez un enfantirou
adolescent asymptomatique ?
(Répondez par oui ou non a chaque item.)

- Aux parents seuls (acceés libre au test) O Non O Oui
- Aux parents en accord avec le médecin (sangdavignfant ni de I'adolescent) O Non O Oui
- Aux parents en accord avec le médecin et I'énfan O Non O Oui
- Aux parents en accord avec le médecin et I'astelpt O Non O Oui
Pensez vous que la rédaction actuelle de la lofiojd R1131-5 du Code de santé publique relatk au

conditions de prescription des examens des caist@iées génétiques d’'une personneles<examens ne
peuvent étre prescrits chez un mineur ou chez un majeur sous tutelle que si celui-ci ou sa famille peuvent
personnellement bénéficier de mesures préventives ou curatives immédiates. ») soit adaptée au cas de figure
du syndrome de Li et Fraumeni ?

O Non

O Oui

O Ne sais pas

Expliquez
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14.

15.

16.

17.

Les recommandations francaises publiées en 200&aoenmandent pas la réalisation de ce test gémeétgu
enfants et adolescents asymptomatiques. Pensezjueustte recommandation soit adaptée ?
O Oui, toujours.

O Oui, pour certains cas.

O Non, jamais.

O Ne sais pas

Pensez-vous que cette recommandation devraitritdifiée ?

O Non

O Oui

O Ne sais pas

Dans tous les cas, expliquez pourquoi.

L’information d’'un couple porteur d’'une mutationrgenale TP53 sur le risque que leur(s) enfant(s) déja né(s)

soi(en)t porteur de cette méme mutation est leer&guelles informations complémentaires sur cegi€es vis a
vis des enfants vivant au foyer donneriez-vousassgltation d’'oncogénétique a ce couple parental ?
(Répondez a chaque item en les pondérant de 0 a 2.

0 : jamais donné, 1 : parfois donné, 2 : toujodmné.)

Informations sur le risque global de cancers pédizs en cas de mutatidiP53 |
Informations sur les risques et les types de careeifonction des tranches d'age. |
Information sur les risques et les types de caryceompris les plus rares |
Informations sur les incertitudes de ces risques dacontexte de ce syndrome. |
Informations sur la possibilité de faire un teshétique a la recherche de la mutatiiR53 chez leur(s)
enfant(s). |
Informations sur les possibilités de réaliser wagdbstic prénatal. |
Informations sur les possibilités de réaliser wagdbstic préimplantatoire. |

Autres informations complémentaires que vous pemrdélivrer spontanément ou a la demande des parent

d’apres votre expérience:

En cas de projet parental et si les couples deliitiune démarche de médicalisation visant a nedpaeer

naissance a un enfant atteint, pensez vous quitl ptutét les orientefune seule réponse possible sur les 4

propositions)

OVers une démarche de diagnostic prénatal

OVers une démarche de diagnostic pré-implantatoire
OVers aucune de ces démarches

OONe me prononce pas

Concernant I'information (existence d’'une mutatdans la famille, risques liés a cette mutation gesradultes
comme les enfants et adolescents, conséquencégupsaen découlant dont modalités de réalisatientests
pré symptomatiques et de surveillance) a donneeatants asymptomatiques en age de comprendanetud
des parents est porteur d’une mutafié®tb3dans une famille LFS,

- Qui selon vous doit délivrer cette information :

Parents seuls Professionnels d’unPédiatre de ville ou

centre de référence médecin généraliste
Existence d’'une mutation dans la famille O O O
Risques liés a la mutation O O O
Conséquences pratiques O O O

(tests pré symptomatiques, surveillance)

Expliquez si besoin.
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- A partir de quel &ge pensez vous légitime de dooceie information :
Existence d’une mutation dans la famille -

Risques liés a la mutation -

Conséquences pratiques -

(tests pré symptomatiques, surveillance)

Expliquez si besoin.

. Pensez vous qu'il convienne d'inclure ces enfaht@@delescents au sein de programme de rechergant\a
évaluer les démarches de suivi médical et psychmplegainsi que les stratégies de dépistage subtept’étre
mises en place:

O Oui systématiquement

O Oui parfois (selon les cas)

O Non

O Ne sais pas

Dans tous les cas, expliquez pourquoi.

Si ce questionnaire a suscité des commentairesgflexions ou des critiques, vous pouvez nous@r part en
les notant ci-dessous.

Pour toute question, vous pouvez nous joindre aoxdonnées suivantes :
Mail : brice.fresneau@etu.upmc.fr.
Tel : 01 42 86 41 32, Fax : 01 42 86 41 33

Une fois le questionnaire complété, vous pouvestiadresser
- par courrier a l'adresse suivante :
Fresneau Brice
Laboratoire d'éthique médicale et médecine légale
Université Paris Descartes
Faculté de médecine - Centre Universitaire destS&ares
45 rue des Saints-Péres. 75006 Paris
- ou par mail a I'adresse suivante :

brice.fresneau@etu.upmec.fr

Nous vous remercions de votre attention
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