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SG A|M SSM|G SSQ”\A Un score génétique permet d’identifier les femmes pouvant éviter de
recevoir de chimiothérapie adjuvante lors de cancer du sein de stade
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précoce. La génétique pour davantage de «less is more».

Contexte

En Suisse, environ 6000 nouveaux cas de cancer du
sein sont diagnostiqués et plus de 1000 femmes en
déceédent. Associée a un traitement de base, la chimio-
thérapie adjuvante permet dans certains stades pré-
coces de cancers de diminuer le risque de récidive [1].
Malheureusement, les criteres permettant de distin-
guer les femmes pour qui une chimiothérapie adju-
vante est cliniquement utile de celles ne présentant
pas de bénéfices ne sont pas clairement établis. Ceci est
évidemment problématique puisque la chimiothéra-
pie adjuvante est grevée d’effets secondaires a court
terme comme la fatigue, les vomissements, les nau-
sées, la diarrhée, mais aussi les toxicités cardiaque et
neurologique. De plus, la chimiothérapie adjuvante
augmente le risque de cancers secondaires [2]. Traiter
«dans le doute» la plupart des cancers du sein de stade
précoce par chimiothérapie adjuvante est donc une
mauvaise option puisquen fait, une majorité de
femmes pourrait n’en subir que les effets secondaires.
Avec l'oncologue, c’est le médecin interniste
généraliste hospitalier ou ambulatoire qui est souvent
en premiere ligne pour partager avec la patiente cette

décision et ses conséquences potentielles.

Un score génétique pour une médecine
personnalisée?

Enjuillet 2018 ont été publiés dans le New England Jour-
nal of Medicine les résultats tres attendus de l'essai
clinique randomisé TAILORx («trial assigning indivi-
dualized options for treatment») [3]. Lessai avait juste-
ment comme objectif de déterminer si un score géné-
tique basé sur 21 genes (kit commercial Oncotype DX®,
Genomic Health®) permettrait d’identifier les femmes
avec un cancer du sein de stade précoce pouvant ne pas
recevoir de chimiothérapie en plus d’'un traitement
hormonal.

Lissue principale de l'essai était un composite de sur-
vie sans déces, récidive de cancer, et cancer secondaire.
Les investigateurs ont inclus plus de 6700 participantes
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(18-75 ans) avec cancer du sein de stade précoce sans
nodule axillaire positif, hormono-sensibles (ER*) et HER2
positifs. Il s’agit d’'un type de cancer du sein fréquem-
ment diagnostiqué. Sur la base du score génétique
allant de O a 100 (100 signifiant le risque le plus élevé
de récidive de cancer), les participantes étaient divisées
en 3 groupes: <10, 11-25, et 225. C’est le groupe intermé-
diaire (score 11-25) qui a été randomisé en deux bras
thérapeutiques: hormonothérapie uniquement (n =3399)
versus chimiothérapie + hormonothérapie (n = 3312).
Ce groupe intermédiaire est typiquement dans une zone
grise alors que les patientes avec un score <10 recoivent
généralement une hormonothérapie uniquement et
les patientes avec un score >25 recoivent elles typique-
ment un traitement combiné.

Aprés 9 ans de suivi, 16% des participantes avec un
score génétique intermédiaire avaient présenté une
maladie récurrente, un décés ou un cancer secondaire.
Le traitement par hormonothérapie n’a pas été moins
efficace que le traitement combiné de chimio et hor-
monothérapie. Sur la base du score génétique, plus de
8 femmes sur 10 pouvant éviter la chimiothérapie
avaient pu étre identifiées. Malheureusement, les don-
nées sur les effets secondaires entre les deux bras n‘ont
pas été publiées a notre connaissance.

Discussion

Lapproche utilisant un score génétique afin d’aboutir a
une décision personnalisée pour désescalader le traite-
ment par chimiothérapie est maintenant testée pour
des femmes présentant des cancers du sein avec nodules
axillaires positifs [4].

Pour éviter en toute sécurité une chimiothérapie dans
les cas de cancers précoces du sein, différents scores, y
inclus non génétiques, ont été proposés par le passé.
Cet essai est toutefois le plus convainquant et son appli-
cation clinique probable. Il est estimé qu’aux Etats-
Unis, prés de 60 000 femmes pourraient ne plus avoir a
étre traitées par chimiothérapie. Cette nouvelle approche
clinique nécessitera une excellente communication
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entre soignants et patientes et le médecin interniste
généraliste sera au centre de la discussion.
I11luireviendra de présenter a la patiente I'utilisation du
score génétique avec les implications cliniques pour
elle, mais également les répercussions potentielles de
cette information génétique pour sa famille (en distin-
guant notamment l'information génétique tumorale
du tissu sain). Les défis de la restitution optimale de I'in-
formation issue de kit génomique sont multiples et
complexes, qu'ils soient d’'ordres éthique et pédagogique
[5]. Compte tenu de I'enjeu de la décision thérapeutique,
il est probable que celle-ci ne se fasse pas automatique-
ment (hormonothérapie uniquement) pour les patientes
se situant dans cette zone grise, mais sur la base d’'une
décision informée. Il faudra donc partager avec la pa-
tiente les risques et bénéfices du (non) traitement par
chimiothérapie a la lumiére des résultats de cet essai
notamment. La différence d’effets secondaires entre les
deux options thérapeutiques devra alors étre bien
connue et présentée. Les «tumor board», qui se multi-
plient en Suisse, seront sans doute un lieu idéal pour
coordonner avec le médecin traitant de la patiente cette
approche basée sur la génétique. Par ailleurs, la discus-
sion d'introduire une chimiothérapie sur la base du
score génétique s'étend déja a d’autres cancers comme
le cancer du c6lon [6]), cancer qui concerne de trés pres
la pratique du médecin interniste généraliste.

Ces raisons nous ont conduits a présenter les résultats
de cet essai clinique comme highlights 2018 du Swiss
Medical Forum. C’est aussi un essai clinique qui contri-
bue enfin a plus d’évidence en ce qui concerne la méde-
cine de précision (médecine personnalisée). En effet, il
a été récemment démontré qu’'en dépit d'une augmen-
tation spectaculaire du nombre de publications sur la
meédecine de précision, le nombre d’essais cliniques
randomisés est demeuré constant et dramatiquement
bas [7]. Le rapport disproportionné entre les articles
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non originaux (éditoriaux, commentaires, etc.) et les
essais cliniques contribue certainement au scepticisme
des médecins internistes généralistes face aux implica-
tions cliniques réelles de la médecine de précision. Une
meédecine de précision fondée sur des données pro-
bantes — comme celles issues de cet essai clinique -
appliquée a la pratique clinique est donc nécessaire.
Cet essai illustre également que la médecine de préci-
sion peut conduire a moins de traitement, réconciliant
ainsi deux concepts souvent opposés, la médecine de
précision et le «less is more» [8].
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