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Mettre en place la médecine de précision au travers d’un essai clinique : le cas du projet

pilote en cancérologie du plan France médecine génomique 2025

Cette recherche doctorale en sociologie a eu pour objectif de suivre le déploiement du Plan
France Médecine Génomique 2025 (PFMG 2025) a partir de 1'étude d’un de ses projets pilotes
en cancérologie, I’essai clinique VERYSARC. Dans le contexte de la médecine de précision,
ces types d’essais ont pour objectif de tester l'intégration du séquencage des génomes a
haut-débit (NGS) dans la routine du soin. En nous appuyant sur une méthodologie qualitative
(entretiens et observation participante) nourrie par la sociologie des sciences et de la santé,
I'enquéte questionne les frontiéres entre soin et recherche. L’incorporation de 1’essai dans le
Plan s’est faite au travers d’un processus de transformation des objectifs initiaux de I’essai.
Dans le cadre de cette transformation, 1’essai est mobilis¢ dans diverses rhétoriques
technoscientifiques a destination de publics différents (patients, chercheurs, acteurs
politiques). Ceci dit, les promesses ne sont pas détachées de la réalité concrete de I’essai qui
reste pour la majorité des acteurs du monde hospitalier un grand instrument de recherche
défini par une grande complexité organisationnelle. A I’échelle du CLCC, la mise en place de
I’essai met en lumicre des dysfonctionnements organisationnels. Malgré une longue
sociohistoire des liens entre soin et recherche, les CLCC restent un monde social régi par et
pour le soin. Les observations ont ainsi permis d’identifier des situations d’asynchronie,
malgré I’existence d’un cadre organisationnel dédié¢ a la coordination, qui renvoient encore
une fois a la question des frontiéres entre soin et recherche. Cette complexité est ¢galement
visible dans les rapports entretenus par les patients inclus dans 1’essai. Nous avons identifié
des phénomenes d’ignorance, de déficit informationnel et d’illusion thérapeutique. Nous
concluons que toutes ces explications renvoient finalement a une situation de
non-démarcation des frontiéres qui est caractérisée par un flou spatio-temporel entre soin et

recherche.

Mots clés : Génomique, Soin ; Recherche clinique ; Essai clinique ; PFMG 2025 ; Cancer



Title : Implementing precision medicine through a clinical trial: the case of the oncology

pilot project of the France Genomic Medicine 2025 plan

This doctoral research in the field of sociology aimed to follow the deployment of the France
Genomic Medicine Plan 2025 (PFMG 2025) based on the study of one of its pilot project in
oncology, the VERYSARC clinical trial. In the context of precision medicine, these types of
trials aim to test the integration of high-throughput genome sequencing (NGS) into routine
care. Drawing on a qualitative methodology (interviews and participant observation) informed
by the sociology of science and health, the investigation questions the boundaries between
care and research. The incorporation of the trial into the Plan was done through a process of
transformation of the initial objectives of the trial. As part of this transformation, the essay is
mobilized in various technoscientific rhetorics aimed at different audiences (patients,
researchers, political actors). That said, the promises are not detached from the concrete
reality of the trial which remains for the majority of players in the hospital world a major
research instrument defined by great organizational complexity. At the CLCC level, the
implementation of the trial highlights organizational dysfunctions. Despite a long
socio-history of links between care and research, CLCCs remain a social world governed by
and for care. The observations thus made it possible to identify situations of asynchrony,
despite the existence of an organizational framework dedicated to coordination, which once
again raise the question of the boundaries between care and research. This complexity is also
visible in the relationships maintained by the patients included in the trial. We have identified
phenomena of ignorance, information deficit and therapeutic illusion. We conclude that all
these explanations ultimately refer to a situation of non-demarcation of boundaries which is

characterized by a spatio-temporal blur between care and research.

Keywords : Genomics, Care; Clinical research ; Clinical trial ; PFMG 2025; Cancer
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Introduction Générale

Cette theése porte sur la mise en place de la médecine de précision en France dans le cadre du
plan France Médecine génomique 2025. Alors que la majorit¢ des travaux en sciences
sociales qui traitent de ce plan s’est intéressée aux plateformes génomiques, nous regardons
plutot ce qui se passe du coté d’un des projets pilotes dans le domaine des sarcomes
métastatiques (VERYSARC) pour répondre a la question suivante : comment les techniques
de séquengage du génome se mettent en place en contexte hospitalier ? Nous considérons ce
projet pilote, qui est en réalité un essai clinique, comme 1’un des dispositifs chargés d’¢largir
I’acces de patients atteints d’un cancer rare a des techniques de séquencage du génome et a

des thérapies ciblées.

Nous nourrissons les réflexions de plusieurs champs de la sociologie, dont la sociologie de
I’action publique, la sociologie de la santé, la sociologie des sciences et techniques ainsi que
la sociologie des organisations. Les données ici mobilisées ont été obtenues grice a une
enquéte utilisant une méthodologie qualitative reposant sur des entretiens semi-directifs et des
observations. L’investigation s’est déroulée sur trois terrains : Le PFMG 2025, I’Unité de
Phases Précoces du CLCC Aquitaine et I’essai VERYSARC. Nous soulignons, dans chacun

des chapitres, la proximité et la tension entre recherche clinique et soin standard.

Nous aborderons dans cette introduction générale le contexte dans lequel I’essai VERYSARC
prend place. Nous commencerons par une discussion sur la place des innovations
thérapeutiques dans les politiques publiques. Ensuite, nous parlerons du contexte scientifique
et médical, c’est-a-dire, I’univers de la génomique et plus largement de la médecine de
précision. Et enfin, nous aborderons I’environnement de la prise en charge des sarcomes en
France, car VERYSARC s’ins¢re dans la continuit¢ d’une série de politiques publiques

structurant le champ des cancers rares.

1. Contexte

Cette partie a comme objectif d’embarquer le lecteur dans I’environnement de I’objet d’étude,
I’essai VERYSARC, composé par les politiques publiques qui I’entourent, le domaine de

I’oncologie de précision et la structuration de la prise en charge des sarcomes.

12



1.1.L’innovation thérapeutique dans les Politiques Publiques

La stratégie nationale de Santé¢ 2018-2022 met I’innovation au cceur des politiques publiques
de santé, «prenant en compte I’importance des enjeux de santé publique pour la
programmation de la recherche finalisée » (Ministeére des Solidarités et de la Santé, 2017 :
64). 11 s’agit en effet d’une tendance historique des politiques d’innovation frangaises,

identifiée par Ashveen Peerbaye dans des travaux sur la génomique en France :

On constate ici la force des idéogrammes, qui viennent légitimer 1’intervention des
forces de D’Etat dans Iarticulation science/innovation. La définition des
biotechnologies et des sciences du vivant comme priorit¢ de 1’action
gouvernementale interministérielle repose sur 1’identification de ces domaines
comme sources les plus prometteuses d’avantages concurrentiels et de créations
d’emplois, ce qui justifie les mesures destinées a rattraper le « retard francais » en la
matiére. (PEERBAYE, 2004:202)

Comme les innovations thérapeutiques' reposent encore largement sur des dispositifs de
recherche comme les essais cliniques, 1’Etat joue un rdle majeur dans l'articulation entre
recherche et innovation, qui devient un élément structurel des grands plans nationaux de santé
publique comme les plans cancer, maladies rares (PMR) et récemment le Plan France

Médecine Génomique 2025 (FMG2025) :

Le PNMR3 vient compléter, dans le domaine des maladies rares, les autres
initiatives nationales visant a structurer les activités de soin et de recherche comme
le plan national France Médecine Génomique 2025 et le plan cancer qui est une
référence pour les approches de médecine personnalisée ; [...]. » (PNMR3, 2018).

Dans ce travail, nous nous concentrerons sur le cancer qui a été¢ I’objet d’un investissement
massif en matiére de politique publique et qui permet d’illustrer I’articulation entre recherche
et soin. Les Plans cancers vont ainsi agir sur 1’organisation des soins et de la recherche en
cancérologie. Les cancéropoles (Vézian, 2014b), par exemple, ont été¢ mis en place dans le
but de « développer les structures de transfert, depuis la recherche en amont jusqu’a
I’innovation » (Pan cancer 2003-2007, 11). L’accés a I’innovation diagnostique et
thérapeutique constitue ainsi un des axes structurants des mesures proposées, tout en étant

inscrite dans une conception de la recherche biomédicale en tant que translationnelle?.

' Le terme « innovation thérapeutique » fait ici référence aux nouvelles classe thérapeutiques ou aux nouveaux
traitements d’une maladie grave impliquant également un changement d’attitude dans la prise en charge des
patients.

?La recherche translationnelle a vu le jour aux Etats-Unis dans les années 1990. Elle a été créée dans le but
d'accélérer le processus de transformation des découvertes issues de la recherche fondamentale en biomédecine
en des améliorations concrétes pour la santé des individus et des populations. A cette époque, la recherche
biomédicale avait accumulé une quantité considérable de données, notamment grace au Projet Génome Humain,
mais ces données ne se traduisaient pas facilement en thérapies ou en bénéfices médicaux pratiques. L'un des
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Plus tard, le deuxiéme Plan cancer 2009-2013 met en place la labellisation de centres
spécialisés dans les essais cliniques de phase précoce, les CLIP?, dans le but de structurer
I’acces aux médicaments innovants en cancérologie. Cette labellisation est symptomatique des
nouvelles articulations entre Etat, industrie et recherche car elle offre un gage de qualité des
données et de la recherche pour les industriels (Etzkowitz & Leydesdorff, 1998; Hauray,
2019; Leydesdorff, 2000 ; Leydesdorff & Etzkowitz, 1998). Ce processus reléve aussi « d’une
forme de délégation par I’Inca a un réseau de centres de la mise en ceuvre d’un segment de la

politique de santé » (Besle et Schultz, 2018, 93).

Le troisieme plan cancer, quant a lui, incorpore explicitement I’innovation technologique dans
ses axes stratégiques, ¢lément qui figure également dans les objectifs du PFMG2025. Lancé
en 2016, ce plan vise a intégrer la médecine de précision dans les parcours de soin en France.
Pour cela, il prévoit le développement au niveau national d’infrastructures médicales et
industrielles basées sur le séquencage du génome a haut débit (SHD) et 1’exploitation
informatique de ces données. A la lecture du rapport gouvernemental fixant la perspective du
plan, le FMG2025 apparait en tant que politique de développement industriel et technologique
(déployer des plateformes de séquencage, dont une privée) ; politique de santé (mieux prendre
en compte les maladies rares et plus généralement transformer les parcours de soin) et
politique de recherche et innovation (promouvoir la recherche sur les maladies rares et les

innovations thérapeutiques).

Les plans mentionnés mettent en lumiere dans leur contenu textuel I’association entre
recherche, innovation, diagnostic et traitement. La prise en charge des cancers rares en France
est a la fois le fruit des politiques de lutte contre le cancer et celles dans le domaine des
maladies rares. Le premier PMR, par exemple, a servi d’inspiration a la création des réseaux
de centres experts dans les cancers rares. Plus récemment, le PMR 2018-2022 fut intitulé «
Partager ’innovation, un diagnostic et un traitement pour chacun », s’inscrivant ainsi dans

une rhétorique de I’innovation utile au diagnostic et au traitement.

problémes identifiés a cette époque était la déconnexion entre la recherche fondamentale (qui se concentre sur la
compréhension des mécanismes biologiques) et la recherche clinique (qui se concentre sur I'application médicale
de ces connaissances). La recherche translationnelle visait donc & réunir ces deux aspects de la recherche en
favorisant une collaboration intégrée entre des chercheurs provenant de différents domaines disciplinaires.
L'objectif était de créer des projets de recherche qui permettraient de mieux comprendre comment les
découvertes primordiales pouvaient étre mises en pratique pour développer de nouvelles thérapies et améliorer la
santé des individus et de la population en général.
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1.2. De la prise en charge des cancers par la recherche clinique a

I’oncologie de précision

Enjeu de santé publique, le cancer représente 385 000 nouveaux cas diagnostiqués, avec 149
500 décés dus a la maladie en France en 2016. Socialement, le cancer est une maladie trés
inégalitaire en termes d’exposition aux facteurs de risque, d’acces aux dépistages, aux moyens
de diagnostic et aux soins. Economiquement, le cancer est a la fois un fardeau et une source
de recettes. Alors que le colt de la prise en charge de cette pathologie prend des proportions
non négligeables, le cancer est devenu un « secteur d’activité source potentielle de croissance
économique a I’heure du triomphe de 1’économie de la connaissance » (Castel, Juven et
Vézian, 2019: 8). C’est un domaine dans lequel des acteurs privés et publics sont impliqués

dans une course a I’innovation.

Le cancer est une maladie chargée de représentations sociales, maladie sur laquelle les
sciences humaines se sont penchées en explorant 1’expérience des patients, les politiques
publiques, la structuration de la recherche, mais aussi les développements techniques en
matiere de diagnostic, de dépistage et de traitement du cancer. Au niveau politique, le cancer a
fait I’objet de plans spécifiques et une agence d'expertise sanitaire et scientifique lui est
dédiée. Vézian et al. insiste sur la spécificité du cancer en France, notamment sur le paysage

institutionnel propre a cette maladie :

|...] « le cancer » ce sont aussi dix-huit centres de lutte contre le cancer -
établissements spécifiquement dédiés a cette pathologie -, des structures de
coordination intra et interhospitalieres (réseaux, réunions de concertation
pluridisciplinaires, centres de coordination en cancérologie -3C-, etc), sept
cancéropdles, des plateformes de séquengage génétique, des associations de patients,
des politiques de prévention d’ampleur, etc. (Castel, Juven et Vézian, 2019: 8)

Les instruments d’action publique se multiplient pour coordonner les organisations
préexistantes ainsi que le financement des activités de recherche médicale (Vézian, 2014). 1l
en résulte un environnement institutionnel éclaté, relayant différentes conceptions de
I’organisation de la recherche biomédicale. Ce paysage de la cancérologie, ainsi comme celui
de la recherche, est environnement « conflictuel, concurrentiel et hétérogene » (Sifer-Riviere,

2018 :167).

Le standard de la recherche en cancérologie est celui de la recherche translationnelle (RT)
(Bréchot et al., 2014; Cambrosio et al., 2006; Crabu, 2016, 2018), apparue au début des

années 2000 en France, visant 1’accélération de I’innovation dans le but de trouver de
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nouveaux traitements plus efficaces et moins coliteux. Située entre la recherche fondamentale
et la recherche clinique, la RT est devenue « un élément central de la politique biomédicale en

France » (Vézian, 2015), participant a la structuration de la recherche en cancérologie.

A la suite des cancéropdles, les SIRIC constituent une nouvelle couche du paysage
organisationnel de la RT. Labellisées en 2010 pour la premiere fois, ces sites ont pour
vocation de « soutenir le continuum entre une recherche fondamentale d’excellence et la
recherche clinique ». Il s’agit d’une initiative compétitive, qui a la différence des
cancéropdles, « ne couvrent pas tout le territoire frangais et n’ont pas de mission d’animation
d’un territoire régional ou interrégional, mais représentent quelques institutions de pointe sur

des sites localisés » (Castel et Vézian, 2018 : 283).

Le cancer est également au premier plan des efforts visant a améliorer le diagnostic et le
pronostic par le biais de traitements et de thérapies ciblés, la participation a la recherche, en
particulier aux essais cliniques, devenant une partie beaucoup plus courante de 1'expérience du
cancer (Keating et Cambrosio 2007, 2012). Aujourd’hui, les hopitaux investissent de plus en

plus dans la recherche clinique car :

[...] la participation a la recherche clinique, notamment industrielle, est une fagon
d’obtenir des ressources supplémentaires, via la rémunération des inclusions. Ces
ressources seront d’abord utilisées pour la recherche, c’est-a-dire qu’elles
permettront de recruter du personnel technique spécialisé dans la recherche clinique
(cf. sous-section précédente). Mais elles peuvent aussi servir pour I’activité de soin ;
elles permettent 1’achat de matériel pour le service de I’investigateur ou le paiement
de déplacements pour congrés ou formations continues ou encore de confier aux
attachés de recherche clinique en plus de leur travail li¢ a la recherche clinique un
travail d’organisation des soins en dehors des essais. (Castel, 2020, p. 30)

En effet, depuis la deuxiéme moiti¢ du XXe siecle, les essais cliniques tiennent une place
centrale dans le champ biomédical. La cancérologie s’est construite autour de la procédure de
I’essai et avec le temps, cette procédure a servi de base a une part croissante des décisions
médicales et de santé publique. Ils sont a la fois des outils de mise en ceuvre des thérapies et
des dispositifs de recherche. Les essais précoces, plus précisément, constituent une voie
d’acceés a I’innovation, car il s’agit des premiéres phases de développement d’un nouveau
médicament (phase I et II). Avec le développement des techniques de séquencage, certains EP
se trouvent couplés a des programmes de développement de la médecine de précision au

travers de I’acces au screening moléculaire.

La médecine de précision est une approche biomédicale fondée sur des données, « qui prend

en compte les différences individuelles dans les génes, les environnements et les modes de vie
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des individus » (NIH, 2020) pour développer des traitements et des mesures préventives
contre les maladies. Cette approche promet une compréhension plus fine des maladies et le
développement de thérapies adaptées aux spécificités individuelles ou d’un groupe de
patients. La médecine de précision s'appuie essentiellement sur l'analyse et la fusion de
formes complexes de données utilisant la génomique, la métabolomique et d'autres

technologies dites « omiques ».

L’oncologie est un sous-domaine pionnier de la médecine de précision qui se développe dans
la continuité de la théorie oncogénétique. L’explication génétique des cancers s’est « mise en
place dans les années 1960, en étroite association avec le développement de la biologie
moléculaire » (Morange, 2012, p. 136). Les premiers travaux ont révélé 1’existence de
mutations produisant spécifiquement dans les cellules cancéreuses, appelées mutations
somatiques. Aujourd’hui, les patients peuvent €tre stratifiés et traités en sous-groupes sur la

base de tests génomiques et du profilage moléculaire des tumeurs.

La prise en charge clinique fondée sur des informations d’ordre génétique se développe
depuis 1990. Ces avancées ont eu pour effet un éclatement de la catégorie « cancer » qui se
transforme dans un ensemble de maladies rares. La médecine génomique dépasse
I’identification et prédiction des risques de cancer en fonction des marqueurs génétiques.

Selon le National Human Genome Research Institute :

Genomic medicine is an emerging medical discipline that involves using genomic
information about an individual as part of their clinical care (e.g. for diagnostic or
therapeutic decision-making) and the health outcomes and policy implications of

that clinical use.?
Son principal enjeu est de rendre les informations génétiques « actionnables », c’est-a-dire, les
articuler a des traitements ciblés, d’ou le lien intime entre médecine génomique et médecine
de « précision » (Nelson et al., 2013). Les données et recherches génomiques intégrent ainsi
progressivement la pratique clinique (Aasen et Skolbekken 2014, Hallowell et al. 2009, Lowy
et Gaudilliére 2008).

Le concept d’oncologie de précision fait référence a des choix thérapeutiques basés sur des

informations de type « omiques »* appliqués aux individus atteints d’un cancer. Autrement

3 https://www.genome.gov/health/Genomics-and-Medicine

* Les « Omiques » correspondent aux disciplines s’intéressant a ’analyse globale des macromolécules au sein
d’une cellule ou d’un organisme. La génomique, par exemple, s’intéresse au génome d’un individu.
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dit, la médecine de précision en oncologie est une approche de traitement du cancer ciblant les
altérations génétiques spécifiques au cancer. La mise en ceuvre de cette approche dans la
pratique clinique implique, selon Thomson (Thompson et al.,, 2019) la collaboration
potentielle de plusieurs départements d’un hopital, notamment l'administration, I'oncologie
médicale, la radiologie (interventionnelle ou non), la génétique, 1’anatomopathologie, la

recherche clinique et la bio-informatique.

Depuis le premier plan cancer, la génomique apparait dans les priorités de recherche. Cette
discipline est considérée comme stratégique par les pouvoir publics, permettant de mobiliser

les acteurs de la recherche, de 1’Etat et de I’industrie autour de 1’innovation :

La dimension stratégique de la génomique renvoie au fait que celle-ci constitue une
ressource majeure non seulement pour des laboratoires académiques, mais
également pour les entreprises et les Etats, qui y voient en particulier une source
d’innovations, un important moteur de la croissance économique, et un ¢élément
central en termes de médecine et de santé publique. (PEERBAYE, 2004: 10)

En effet, depuis 2008, I'Institut National du cancer (INCa) coordonne la participation
francaise au Consortium international de génomique du cancer (ICGC) dont I’objectif est de
produire une revue extensive des mutations dans cinquante types de cancer. La connaissance
génomique apparait comme indispensable a ’innovation thérapeutique : « Aucune thérapie
contre le cancer n'est développée aujourd'hui sans les connaissances génomiques fournies par

I'ICGC au monde »° .

Aujourd’hui des dispositifs tels que le séquencage du génome entier (WGS), le profilage
moléculaire, les essais adaptatifs et les traitements ciblés participent a une transformation des
soins qui s’inscrit dans un contexte plus large de personnalisation du diagnostic et des
traitements (Beck and Ng, 2014). MAPPYACTS par exemple, est un programme de profilage
moléculaire visant a « séquencer I’ensemble des génes exprimés dans la tumeur ou leucémie
pour trouver la ou les anomalies qui pourraient étre ciblées par de nouveaux médicaments,
proposés dans des essais thérapeutiques comme AcSE-ESMART ». Le fait que le traitement
devient conditionné aux résultats de la recherche d’anomalies, montre bien que les essais
cliniques de phase précoce deviennent des lieux pertinents de 1’articulation entre soin et
recherche (Schultz et Besle, 2019), cela en raison d’une tendance de la médecine de précision

a surclasser chaque fois plus la maladie pour permettre la surveillance des marqueurs et la

5 Citation originale: “ No cancer therapy is developed today without the genomic knowledge that ICGC provided
to the world” (https://icgc.org/)
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mise en place de traitements a réponse individuelle.

Les derniéres années ont connu ainsi un développement accru des techniques de séquencage
du génome a haut débit (SHD) appliquées a la cancérologie. Une réflexion sur la médecine de
précision trouve ainsi toute sa pertinence dés lors que de nombreuses innovations
thérapeutiques se structurent autour de ces nouvelles techniques de séquengage, permettant la
mise en place de thérapies ciblées et personnalisées. Si la médecine personnalisée repose sur
le principe de mise a disposition du bon médicament au bon patient au bon moment (Buzyn et
al. 2016), en cancérologie cela se concrétise par I’utilisation du profil moléculaire de la

tumeur pour guider le traitement.

1.3.Les sarcomes

1.3.1. Un cancer rare et difficile a soigner

Selon I’Institut Curie, « les sarcomes représentent environ 1 % de 1’ensemble des cancers en
France, soit 4 000 a 5 000 patients par an ». Ce sont donc des cancers rares® caractérisés par
une grande hétérogénéité histologique’, se déclinant en plus de cinquante histotypes différents
et plus de cent cinquante sous-types moléculaires. Les sarcomes sont divisés en trois grandes
catégories : sarcomes des visceres, des tissus mous et des os. Néanmoins, comme ces tumeurs
présentent souvent des anomalies moléculaires spécifiques, leur classification se fait par
l'identification d'un certain nombre de ces altérations. Par conséquent, la génomique devient

un enjeu majeur dans le diagnostic et traitement de ces cancers.

Ces facteurs rendent difficile non seulement le diagnostic, mais aussi la prise en charge de la
pathologie, avec des conséquences sur la survie des patients®. Ces tumeurs ne sont pas
toujours opérables car « le probleme majeur de la chirurgie des sarcomes viscéraux est la
fragmentation tumorale. La tumeur se rompt, et elle est réséquée en fragments » (Schneider,
2016 :258). De plus, la chimiothérapie classique est trés peu efficace : « Les taux de réponse

aux agents cytotoxiques conventionnels sont médiocres, le plus souvent inférieurs a 25 %,

¢ Le terme de « cancers rares » regroupe toutes les tumeurs dont I’incidence est inférieure a six cas 100 000
personnes par an (Www.rarecare.eu).

" Diversité des tumeurs selon le tipe de tissu.

% Le taux de survie a cinq ans n’est que de 47 % pour les patients atteints de cancers rares contre 65 % pour ceux
touchés par des tumeurs plus courantes [1].
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avec des durées de survie sans progression courtes » (Cassier et al., 2007 :131).

Le paysage organisationnel de la prise en charge comprend des entités diverses comme
I’INCa, les CLCC, le Groupe Sarcome Frangais, I’Inter groupe coopérateur INTERSARC,
ainsi que des réseaux experts. Les derniers ont un ancrage territorial et sont : « habilités a
pratiquer une double relecture du diagnostic et a discuter la stratégie thérapeutique en RCP »
(Fayet et al., 2019 :47) et « donnent acceés a I’expertise sans contraindre les patients a se
déplacer » (Ibid). Ces entités sont a la fois impliquées dans la structuration de la prise en

charge et dans la recherche clinique.

1.3.2. Un parcours de soins trés cadré

Les recommandations actuelles de prise en charge des sarcomes s’appuient sur une politique

de structuration des parcours de soins des cancers rares a partir de 2009. De fagon générale :

L’organisation de la prise en charge des patients atteints de cancers rares s’appuie,
pour un groupe de cancers rares donné, sur des centres experts régionaux ou
interrégionaux, couvrant [’ensemble du territoire national, y compris les
DOM-TOM, coordonnés au niveau national par un centre expert national, placé sous
la responsabilité d’un médecin coordonnateur clinicien. (Labellisation des réseaux
nationaux de référence pour cancers rares de 1’adulte, 2014, 3)

Plus spécifiquement, la prise en charge des patients atteints d’un sarcome des tissus mous
s’organise autour de deux réseaux : le réseau clinique NetSARC et le réseau pathologique

RRePs . Créés en 2009, RRePS et NetSARC sont labellisés par I’INCa en 2014 pour une

durée de 5 ans.

L’origine de ces réseaux est liée au processus de structuration de 1’offre de soins pour les
cancers rares de I’adulte initi¢ en 2009 lorsque I’INCa lance un appel a projet pour labelliser
les Centres de Références pour cancers rares de 1’adulte. Cette labellisation ne s’insére pas
dans le deuxiéme plan cancer, mais « cet appel a projet compléte le plan national maladies
rares 2005-2008 ». (Labellisation de Centres de Références pour cancers rares de
I’adulte,2009 : 3). En effet, cela vient compléter 1’organisation en centres de référence et
centres de compétence pour maladies rares mise en place par la Direction générale de 1’offre

de soins (DGOS) dans le cadre du premier plan national maladies rares (PMR).

C’est a partir de la labellisation des centres que les réseaux se sont construits : « Chaque
centre de référence organise un réseau avec des centres de compétence a vocation régionale »
(Labellisation de Centres de Références pour cancers rares de I’adulte, 2009 : 4). Le réseau

clinique est ainsi constitué d’un centre de référence national et de plusieurs centres de
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compétence régionaux, alors que le réseau anatomopathologique est constitué d’un ensemble
de laboratoires. Il est attendu de ces réseaux qu’ils gerent le diagnostic et la prise en charge

thérapeutique des cancers rares :

Pour le diagnostic : relecture des prélévements anatomopathologiques, accessibilité a
une plateforme technique spécifique (biologie moléculaire, cytogénétique) ; Pour la
prise en charge thérapeutique : réunion de concertation multidisciplinaire de recours,
accessibilit¢ a des thérapeutiques trés innovantes, adaptation de traitements
standards a des situations particuli¢res. (Labellisation de Centres de Références pour
cancers rares de I’adulte, 2009, 4)

Le Centre Léon Bérard (Lyon), I’Institut Bergoni¢ (Bordeaux) et I’Institut Gustave Roussy
(Villejuif) assurent la coordination des deux réseaux qui sont géographiquement structurés et
dont les cartes ci-dessous permettent de voir la localisation. Il s’agit d’un maillage national
structurant la filiére de soins. Ces institutions assurent aussi le role de centre expert national

pour les sarcomes des tissus mous et des visceres.

Figure 1 Cartes des réseaux experts des Sarcomes
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Le Network Sarcoma (NetSarc) est le réseau clinique de référence pour les sarcomes des
tissus mous et des visceres. Sa principale mission est de structurer les RCP sarcome. Le

réseau de référence en Pathologie des Sarcomes des Tissus Mous et des Visceres
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(RRePS-TMV) regroupe I'ensemble des centres reconnus par I’'INCa comme compétents pour
la prise en charge anatomopathologique de ce type de sarcome. Il définit les critéres
diagnostiques de la maladie, il assure un deuxiéme avis expert sur chaque cas, constituant
ainsi une voie de recours pour la prise en charge des patients. La labellisation implique aussi
une activité de coordination de la recherche dans le domaine. Ils jouent ainsi un rdle dans

l'acces a I’innovation, principalement aux essais cliniques.

Fin 2014, 1'NCa entame une démarche de Ilabellisation de réseaux cliniques et
anatomopathologiques qui s’insére dans un processus plus large de structuration de la prise en
charge des cancers rares de 1’adulte. L’année 2014 est aussi marquée par le début du troisiéme
plan cancer qui donne une place importante a un second avis et aux RCP dans le parcours de
soins. Il renforce les dispositifs mis en place a partir de 2009, marquant la formalisation des

réseaux.

Action 2.10 : Garantir a chaque malade que la proposition thérapeutique qui lui est
faite a pu s’appuyer sur I’avis d’'une RCP spécialisée lorsque la situation ou la
complexité de sa prise en charge le justifient.

Action 2.12 : Faciliter pour chaque patient 1’accés a un second avis concernant sa
prise en charge et les options thérapeutiques, conformément a la loi du 4 mars 2002.

Action 2.14 : Harmoniser [’organisation des dispositifs de double lecture des
prélévements tumoraux entre les différents cancers rares de I’adulte [...]. (Plan
Cancer 2014-2019, 33-34)

Aujourd’hui, la région Nouvelle Aquitaine dispose de deux centres de référence dans les
sarcomes : I’Institut Bergonié et le CHU de Limoges. A ces deux centres s’ajoute le CHU de

Poitiers qui est associ¢ a la RCP Sarcomes de Bordeaux depuis 2021 :

L’Institut Bergonié¢ et le Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers ont signé le 19
avril 2021 un accord-cadre de coopération pour une durée de 3 ans. Cet accord [...]
vise a encadrer la collaboration entre les deux établissements sur la prise en charge
des patients en cancérologie et plus précisément sur les sarcomes et le
développement de la recherche clinique de phase précoce.

Il est intéressant de noter que la recherche clinique occupe une place centrale dans cet accord.
En effet, la recherche clinique, et en particulier les essais mobilisant le screening moléculaire,
font partie depuis quelques années de la prise en charge courante des sarcomes. D’autres types
de cancers comme le cancer du sein, pour lesquels il y a un nombre plus important de

traitements standards validés, font 1’objet d’un autre mod¢le de prise en charge.

Figure 2 Carte des RCPs Sarcome Labélisées par l'InCa en Nouvelle Aquitaine
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Cette carte met en évidence la fait que certains patients sont contraints d’étre pris en charge
dans un hopital loin de leur domicile. L’acceés a 1’expertise est ainsi un enjeu majeur pour les
patients atteints de cancers rares, montrant que « certaines particularités cliniques incitent déja
les patients a recourir rapidement a des centres spécialisés » (Fayet et al., 2014 :135). Fayet et
al. ont démontré que les spécificités cliniques de la tumeur peuvent avoir un effet sur les
distances parcourues par le patient et se traduisent par « un allongement de la filiére de soins
et donc par le renoncement d’une prise en charge de proximité, en vue d’un bénéfice
thérapeutique » (2014 :135). A cela s’ajoute la structuration du réseau clinique qui, dans le cas
des sarcomes, est compos¢ d’un centre de référence national, en Nouvelle Aquitaine, il s’agit
de I’Institut Bergonié, et de quelques centres de compétence régionaux — Limoges et Poitiers.
Cette configuration montre que les parcours de soin actuels ont une origine politique, il est

donc important de replacer 1’organisation des soins dans un ensemble de politiques de santé.

1.3.3. Un projet pilote trés particulier

VERYSARC est un essai clinique randomisé multicentrique dans les sarcomes métastatiques
des tissus mous. Promu par I’'Inserm, il s’agit du projet pilote du Plan FMG 2025. 11 est
présenté comme un projet de médecine personnalisée ayant pour but la mise a disposition des
patients souffrant de sarcomes métastatiques d'une thérapie ciblée basée sur leur profil

génomique et immunologique. Il rejoint d’autres essais de screening génomique au
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recrutement large ouverts en France et en Europe (BIP?, PROFILER', MAPPYACTS",
INFORM", iTher").

A priori, 960 participants agés de 18 ans et plus seront inclus dans ’essai au travers de 15
centres investigateurs. Quatre entreprises pharmaceutiques étaient au départ associées a 1’essai
(Novartis, Astrazeneca, Pfizer et Cayman Chemical), fournissant au total dix molécules. La
durée totale de I’é¢tude sera de 64 mois, comprenant une période de recrutement de 36 mois et
28 mois de suivi. L’étude est basée sur des schémas de phase II ou seront réalisées des
séquencages intégraux de 1’exome et de phase III pendant laquelle sera réalisée une
sous-étude de thérapie ciblée guidée par des marqueurs biologiques' identifiés lors de la

phase précédente.

Encadré 1 : Les phases d’un essai clinique

® BIP est I’acronyme pour I’étude intitulée « Profilage Institut Bergonié : lutter contre le cancer en faisant
correspondre altérations moléculaires et médicaments dans les essais de phase précoce ».

1 ProfiLER correspond a « Profilage Lyric Et Région - Programme d’établissement du profil génétique et
immunologique des tumeurs malignes solides et hématologiques de tous types histologiques a un stade avancé »
sous la promotion du Centre Léon Bérard a Lyon.

I MAPPYACTS est I’acronyme pour I’étude intitulée « étude multicentrique, preuve de conceptvisant a la
stratification thérapeutique au moyen de la génomique a haut débit « mappyacts » chez des enfants ayant des
tumeurs pédiatriques réfractaires ou récurrentes ».

2 INFORM fait reference a « Inform Registry (the international next-generation diagnostics platform for
progressive/relapsed malignancies ».

3 iTher est une étude danoise: «Implementation of paediatric precision oncology into clinical practice: The
Individualized Therapies for Children with cancer program ».

4 Selon la FDA et le NIH, un biomarqueur (ou marqueur biologique) est « une caractéristique définie qui est
mesurée comme un indicateur des processus biologiques normaux, des processus pathogénes ou des réactions a
une exposition ou une intervention, y compris les interventions thérapeutiques » (FDA-NIH Biomarker Working
Group, 2016)
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Nombre de patients requis Durée But
Phasel 20-100 Plusieurs mois sécurité [ tolérance
Phasell jusqu'é 100 Plusieurs mois @ 2 ans Tolérance & court terme et surtout efficacité

Evaluation et comparaisons

Phase Il 100 & plusieurs 1000 1é4ans R .
Bénéfice / risque

Phase IV Plusieurs 1000 1d 4 ans Tolérance et recherche effets indésirables

Source: 1 La ligue contre le cancer (La Ligue contre le cancer, 2016)

En ce qui concerne I’inclusion des patients dans l'essai, une série de criteres physiologiques
doivent étre respectés. Ces criteéres servent a sélectionner les patients d’un point de vue
clinique, mais aussi en termes de parcours de soin. Ainsi, peuvent tre inclus dans 1’essai des
patients n’ayant pas encore recu de traitement pour le cancer, c’est-a-dire, des patients
¢ligibles a une premicre ligne de traitement par chimiothérapie et en attente de ce traitement.
Ce critere indique la proposition d’un essai précoce non comme dernier recours, mais comme
un choix thérapeutique intervenant trés tot dans le parcours de soin, juste apres un premier
cycle de chimiothérapie. De plus, ce critere permet de placer la médecine de précision au

début du parcours de soin, comme porte d’entrée thérapeutique.

Pour évaluer la pertinence de ’insertion du séquengage dans le parcours de soin, VERYSARC
compare une stratégie thérapeutique standard sans utilisation de données génomiques contre
une stratégie guidée par les données du séquencage. D’un point de vue pratique, VERYSARC

suit le schéma suivant.

Une fois les patients inclus dans 1’essai, ils sont tous soumis & un premier cycle de
chimiothérapie. Ensuite, ils sont répartis en deux groupes: une moitié aura droit a un
séquengage intégral du génome et 1’autre continuera la chimiothérapie sans aucune utilisation
de données de séquengage. Pour le groupe de patients ayant regu un screening moléculaire, le
résultat de I’examen va encore répartir ces patients en deux sous-groupes apres 1’envoi des
résultats du séquengage a haut débit en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)
moléculaire. Si des mutations génétiques sont détectées et que le patient est ¢éligible a une
thérapie ciblée, il recevra I'une des molécules en adéquation avec les altérations génomiques

retrouvées. Si des mutations sont identifiées, mais que le patient n’est pas éligible, ou si
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aucune mutation n’est identifiée, alors le patient poursuivra le traitement standard par

chimiothérapie.

D’un point de vue scientifique et clinique, VERYSARC répond au besoin de mieux

comprendre la nature des tumeurs pour ainsi faire évoluer la prescription des thérapies ciblées

(TC) :

Cette étude devrait permettre, dans un premier temps, de réaliser une évaluation
exhaustive des caractéristiques génétiques tumorales de chaque individu et par la
suite d’identifier les sous-groupes de patients les plus susceptibles de bénéficier
d’une TC. (Article médical anonymisé, publié en 2018).

L’autre attente importante par rapport a8 VERYSARC est la constitution d’une importante
cohorte : « ¢ca me permettra d'avoir une banque de données qui sera unique au monde avec
mille sarcomes avec un profilage génomique complet, avec des données cliniques » (Médecin
chercheur 2, 2019). Cela dit, officiellement, ce sont d’autres objectifs qui sont mis en avant.
L’objectif principal, tel qu’il est défini dans le protocole, est I’évaluation de la faisabilité du
SHD en sept semaines. Secondairement, VERYSARC cherche aussi a examiner la supériorité

d’une stratégie guidée par le SHD en termes de survie globale a deux ans.

Parallelement, lorsqu’on s’intéresse aux discours sur 1’essai, on voit apparaitre des objectifs
s’inscrivant dans une rhétorique des promesses technoscientifiques. Dans un article publi¢ en
2018 par 1’équipe coordinatrice de 1’essai, VERYSARC est présent¢é comme un élément
important dans la transformation du parcours de soin : « ce programme examine 1’utilité de
I’introduction de la médecine génomique dans le parcours de soins » (article anonymisé).

L’essai clinique est ainsi associ€ a des objectifs relevant du champ des politiques publiques.

Parallélement, VERYSARC est aussi mobilisé dans la communication institutionnelle mise en
place par le CLCC Aquitaine. Dans le rapport d’activité de 1’année 2016, le CLCC met en
lumiere ’aspect « unique » de ’essai, I’inscrivant dans une recherche internationale : « Le
projet VERYSARC, qui est le premier essai clinique randomisé au monde évaluant I’impact
du séquencage de haut débit pour améliorer la survie des patients atteints de sarcome
métastatique. »'°. Cette communication institutionnelle insiste aussi sur I’aspect politique de
I’essai clinique : « Ce projet promu par I'INSERM est le projet pilote du plan France
Génomique 2025 et le CLCC Aquitaine est le seul centre de lutte contre le cancer a faire

partie du consortium ».

15 Rapport d’activité anonymisé d’un centre de lutte contre le cancer, 2016, page 46
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2. Questions de recherche et fil argumentatif

Les avancées de la génomique ont amené de nombreux pays a initier des programmes de
médecine de précision afin de traduire, a terme, ces nouvelles capacités technologiques dans
le soin. Lancé en 2016, le plan francais (PFMG2025) relaie pour le systéme de santé les
promesses de cette médecine de précision telles que 1’amélioration de la prise en charge des
patients, la réduction des cofits pour le systeme de santé et le développement industriel pour le
pays. Pour autant, cette médecine de précision reléve a 1’heure actuelle surtout de la recherche

clinique sur pathologies spécifiques, en particulier le cancer (Besle et al., 2018).

L’enjeu de la thése est de comprendre comment, dans le domaine des politiques publiques,
une innovation thérapeutique peut étre transformée en un instrument de politique de santé.
Nous nous intéressons a la mise en place de la politique publique de développement de la
médecine de précision dans les hopitaux au travers d’un projet pilote dans le domaine de la
lutte contre le cancer. L’enquéte sociologique est développée sur trois niveaux d’analyse : le
PFMG 2025, un Centre de lutte contre le cancer et les parcours de soins des patients. Le
premier niveau met en évidence les promesses et le futur technoscientifique en cours de
construction ; le deuxiéme permet d’aborder la mise en place concréte de la médecine de
précision qui affecte les institutions hospitalieres ; et le troisieme niveau concerne les
bénéficiaires, les patients. Ces trois niveaux permettent de comprendre le développement de
I’innovation qui demande une analyse des interdépendances entre ses différents niveaux de

mise en ceuvre.

Le terme « médecine de précision » est un cluster word qui rassemble plusieurs pratiques et
technologies. Il s’agit aussi d’un buzz word a la mode dans I'univers médical contemporain.
Les mots «tendance» se répandent facilement, car ils encapsulent des informations
complexes dans une terminologie plus simple, mais ils peuvent également devenir surutilisés,

et ainsi ne plus comporter les nuances appropriées et entrainer une mauvaise communication.

Ici, nous considérons la médecine de précision comme une zone ou se condensent les rapports
d’interdépendance entre soin et recherche et c’est la raison pour laquelle nous avons abordé,
tout au long du manuscrit, la proximité et les tensions entre ces deux ensembles d’activités.
Par soin standard, nous faisons référence aux thérapeutiques actuellement prises en charge par
I’assurance maladie, trés souvent, il s’agit de la chimiothérapie, de la radiothérapie ou des

chirurgies dans le cas des cancers. Par recherche clinique, nous désignons 1I’ensemble organisé
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d’activités et éléments reposant sur une division du travail entre investigation et promotion.
Cet ensemble est composé par des protocoles de recherche, par les professionnels les mettant
en place, et les entités sociotechniques mobilisées comme les molécules testées. La Médecine
de précision se développe entre ces deux domaines, mobilisant des ¢léments des deux, mettant
a I’épreuve la frontiere entre eux. Nous cherchons ainsi a rendre compte sociologiquement
d'une innovation biomédicale en la réinscrivant dans le tissu des rapports sociaux et des

conditions structurelles qui I’entourent.

L’expression médecine de précision apparait souvent dans ce manuscrit, mais les résultats de
cette thése portent sur une partie de cette médecine, les techniques de séquengage du génome
et les thérapies ciblées. Dans ce sens, nos conclusions ne porteront pas sur I’intégralité du
PFMG 2025, mais seulement sur un de ses projets pilotes. Nous avons fait une ¢tude de cas
précise sur un projet pilote d’un plan gouvernemental qui nous a permis de saisir 1’articulation

entre soin et recherche, mais également entre le niveau local et national.

L’essai VERYSARC constitue un objet d’étude privilégié, car il peut étre appréhendé en tant
qu'expérimentation scientifique, c'est-a-dire comme évaluation de l'efficacité d'un nouveau

traitement'®

, mais aussi en tant que test d'une politique de santé, par l'insertion de techniques
de séquencage du génome au sein du parcours de soin des patients atteints par le cancer. Nous
nous demandons méme si cet essai ne serait pas en train d’évaluer une nouvelle fagon de faire
de la médecine. Cet essai devra faire ses preuves non seulement sur le plan scientifique, mais
aussi politique ; il ne s'agit pas seulement d'une « affaire de rhétorique et de pouvoir
professionnel, mais aussi et en grande partie affaire de démonstration et de pratiques
concretes au sein de plusieurs arénes » (Shinn, 2000, p. 468). Dans ce sens, est-ce que
VERYSARC ne pourrait pas étre considéré comme un instrument générique tel qu’il a été
défini par Terry Shinn ? Il est possible d’aller plus loin dans la réflexion et s’interroger sur le
role de certains instruments génériques dans la mise en lien de différents champs —politique,
scientifique, santé. Ainsi se pose la question de 1’appropriation de 1'essai VERYSARC par une

diversité¢ d’acteurs, notamment sa mobilisation dans un processus de légitimation de la

généralisation d'une innovation thérapeutique.

Dans la continuité des travaux qui montrent I’interdépendance entre recherche et soin dans le

16 Par traitement j’entends non seulement les médicaments mais aussi la fagcon de prendre en charge les patients.
Ceci peut donc passer par des examens spécifiques qui vont permettre a une partie des patients de bénéficier
d’une thérapie ciblée.
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développement de la médecine de précision (Keating, Cambosio et Nelson, 2016 ; Beaudevin,
Peerbay et Bourgain, 2018), celle-ci sera appréhendée en tant qu’innovation fortement
structurée par des logiques de recherche. Cependant, son implémentation dans le systéme de
sant¢ implique des ajustements organisationnels et temporels pour s’établir a I’intérieur d’un
monde social régulé par des logiques de soin. Le cas étudié, celui du déploiement de I’essai
VERYSARC dans le contexte du FMG 2025, exprime le lien indissociable entre 1’innovation
épistémique et I’innovation organisationnelle (Nelson et al.,, 2014). La production de
nouvelles connaissances sur les pathologies, ici les avancées génomiques, est intimement liée

a des changements organisationnels dans la conduite des essais thérapeutiques.

La généralisation des techniques de séquencgage du génome dans le systéme de soin touche a
la problématique de la coexistence de deux ordres d’activités qui doivent fonctionner a
I’intérieur d’une méme organisation, I’hopital. Nous essayerons de montrer que la
cohabitation entre soin standard et recherche clinique au sein d’'un CLCC repose sur un
appareil organisationnel au sein duquel les « petites mains de la recherche clinique » assurent
la coordination nécessaire. Cela dit, malgré ce travail d’articulation, nos observations ont mis
en lumiére Dexistence de dysfonctionnements'’ relevant de situations d’asynchronie.
S’intéresser aux fronti¢res entre soin et recherche nous a également permis de questionner le

modele de consentement actuellement en vogue ainsi que la figure du patient expert.

3. Structure de la Theése

La thése est structurée selon les trois niveaux d’analyse évoqués plus haut. Le premier niveau
traite de I’essai VERYSARC dans sa dimension de projet pilote. Il est composé par les
chapitres 1 et 2 qui congoivent I’essai clinique en tant qu’instrument d’action publique et de
recherche. Le deuxieme niveau se situe a 1’échelle de 1’hopital et traite de la coordination
horizontale a 1I’ceuvre dans I’exécution d’un essai clinique. Finalement, le troisiéme niveau est

celui des patients avec une appréhension de leur expérience de 1’essai.

Le premier chapitre est dédié a une analyse critique des enjeux méthodologiques de cette
these. Nous y traitons des rapports de domination entre sciences médicales et sociologie, ainsi

que des conditions de réalisation de I’enquéte et de I’acces aux terrains.

17 Le mot « dysfonctionenment » n’est pas employé a des finalités d’évaluation des pratiques. Il est issu des
observations, du fait que les acteurs percevaient certaines situations comme problématiques.
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Le deuxiéme chapitre cherche a comprendre 1’entrelacement d’objectifs officiels, politiques et
scientifiques. Nous y réalisons une analyse sociohistorique du déploiement de 1’essai
VERYSARC dans le contexte du Plan Médecine France Génomique 2025. Il est ainsi est
particuliérement intéressant a étudier parce que son histoire est encore en cours de
développement. Sa trajectoire unique, allant d’un projet de recherche classique a un projet
pilote dans un plan politique, est symptomatique d’un positionnement au croisement du
médical, de I’économique et du politique. Dans ce méme chapitre, nous montrons que non
seulement 1’essai est transformé en instrument d’action publique, mais qu’il est repris dans
une diversité de promesses technoscientifiques. Nous réfléchissons ainsi a 1’articulation entre
différents niveaux de promesses en prenant pour objet le lien entre les discours généraux de la
médecine de précision et leur réalisation concrete dans des projets pilotes du FMG2025. La
problématique est celle du lien entre les promesses générales et celles, plus spécifiques,

reliées aux programmes de secteurs particuliers de la santé comme la cancérologie.

Le troisieme chapitre rend compte de la complexité organisationnelle de VERYSARC
I’inscrivant dans la littérature des grands instruments de recherche (Big Science). Nous
proposons d’incorporer a la notion de grand instrument de recherche la dimension

organisationnelle des essais cliniques multicentriques.

Ensuite, les chapitres 4 et 5 insistent sur les modes de coordination a I’échelle du CLCC,
Nous prétons particuliérement attention au travail des « petites mains » de la recherche
clinique. Nous cherchons dans les taches qu’elles accomplissent des mécanismes d’ajustement
permettant de concilier le bon déroulement de 1’essai clinique avec le fonctionnement de
I’hopital. Le quatriéme chapitre, congu comme un prolongement du troisieme, s’intéresse aux
dysfonctionnements de la coordination. Nous y proposons deux cadres explicatifs. Dans le
premier, nous montrons la prédominance du soin standard au travers de la notion de monde
social de Howard Becker. Dans le deuxieme, nous expliquons les dysfonctionnements au

travers de I’incertitude épistémique propre a la médecine de précision.

Et finalement, le chapitre 6 se concentre sur le parcours de soins des patients. Il s’interroge
notamment sur le phénomene d’invisibilit¢ de VERYSARC, qui n’est pas percu par les
patients. Nous proposons une diversité d’explications sociologiques a ce phénomene : illusion
thérapeutique, déficit informationnel, production d’ignorance. Toutes ces explications

renvoient trés clairement a un brouillage des frontiéres entre soin et recherche.
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Chapitre 1 : Genése d’une enquéte et choix
méthodologiques

Avant de rentrer dans le contenu des chapitres, il est nécessaire de replacer la thése dans son
contexte de réalisation — financements, collaborations, entre autres — et dans les conditions de

production de I’investigation, et de décrire la méthodologie déployée.

Des tableaux récapitulatifs des entretiens et des observations se retrouvent dans les annexes
(Annexe 1 et Annexe 2). Tous les noms des personnes interviewées ont ét€ anonymisé€s, ainsi

que le nom de I’essai clinique et le celui du CLCC.

1. Cadre et conditions de la recherche

Cette thése a bénéfici¢ d’un financement du SIRIC BRIO (Bordeaux) entre février 2019 et
mars 2022. Ce financement faisait partie du programme « Integrated Medicine for Sarcomas »
(IMS). Les interactions avec les chercheurs du programme, pour la plupart dans le domaine de
la biomédecine, ont été limitées pendant la durée du financement doctoral. Toutefois, ce
positionnement a ’intérieur du SIRIC m’a mise en lien avec le collectif ASPERON & Co',
qui a treés bien accueilli la problématique de la thése. Le SIRIC Brio n’existe plus depuis avril

2022 en raison d’un non-renouvellement de la labellisation.

Le choix de I’objet d’étude n’était pas libre. Cette these est en réalité une réponse a une offre
d’allocation doctorale qui avait une thématique fléchée (Annexe 3). Selon le texte de ’appel a

candidature, la thése avait pour objectif :
[...] de suivre et d’étudier le déploiement progressif de I’essai VERYSARC dans le
contexte du démarrage du Plan France Génome 2015 [...]
Le.la doctorant.e devra :
- suivre la mise en place de I’essai VERYSARC et son déroulement
- étudier la place de ’essai dans les parcours de soin des patients

- rendre compte de D’articulation existant entre 1’essai VERYSARC et les
autres initiatives existant autour de la médecine de précision

Entre 2019 et 2020, j’ai pu collaborer avec le groupe SINCRO (Institut Gustave Roussy) de
I’équipe  CAN-BIOS (SESSTIM-Marseille). La thése s’est également construite plus

18 Pour Associations et Patients Engagés pour la Recherche en Oncologie a été initié en 2016 par le SIRIC BRIO.
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largement dans une politique inter-SIRIC avec le SIRIC LYRICAN (Lyon), et notamment la
Chaire d’excellence de I’institut national du cancer « Enjeux sociaux de la médecine
personnalisée et des innovations en cancérologie », dirigée par Sylvain Besle. J’ai été ainsi
impliquée dans les réunions hebdomadaires de la chaire et j’ai pu profiter des terrains réalisés
par les collégues lyonnais. Grace a ce lien avec la chaire, j’ai pu participer a la publication

d’un article sur les inégalités sociales de santé.

Cette thése s’insére également dans le prolongement d’une dizaine d’années d’enquétes
sociologiques. Le co-encadrant de cette theése, E. Schultz, a été impliqué dans le projet
Egalican" entre 2013 et 2017 et dans I’étude RoMéa a partir de 2018. Au démarrage de mon
terrain, j’ai bénéficié de ses connaissances et des compétences des membres de I’équipe
SINCRO sur les centres de lutte contre le cancer. J’ai pu par ailleurs participer a la collecte
des données en Nouvelle Aquitaine pour 1I’étude RoMéa®. J’ai ainsi effectué des entretiens

avec des patients (N=8) et avec des oncologues (N=4).

En 2020, en parallele de la these, j’ai bénéficié d’un financement de la Région Nouvelle
Aquitaine dans le cadre du projet AcclS — « Accés a I’innovation dans la filiere Sarcome : le
développement de la médecine de précision dans la région Nouvelle Aquitaine ». Ce projet a
permis la réalisation d’entretiens aupres de médecins de la région Nouvelle Aquitaine ainsi
que le financement de déplacements et I’organisation d’une journée d’études en 2022%

(Mirambet & SCHULTZ, 2022).

2. Dispositif de Collecte de données

L’investigation s’appuie sur une méthodologie qualitative combinant des entretiens
semi-directifs et des observations in situ dans le cadre de réunions médicales. Les entretiens
ayant eu lieu entre mars 2019 et mars 2020 se sont déroulés majoritairement en présentiel.
Pendant et aprés la pandémie, les entretiens se sont faits par le biais de visioconférences ou

d’appels téléphoniques. Les observations réalisées en 2019 étaient de type déclaré alors que

1 L’enquéte EgaliCan 1 signifie : Etudier les enjeux d’équité et d’inégalités associés aux essais de phase précoce.
L’enquéte EgaliCan 2 signifie : Evaluation quantitative des inégalités d’accés aux essais de phase précoces

2 Projet financé par la Ligue contre le cancer, RoMéa signifie : Role des médecins adresseurs dans ’accés aux
essais de phase précoces.

2 Actes de la journée d'étude « (re)compositions autour de la médecine de précision en région
Nouvelle-Aquitaine»
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celles faites entre décembre 2020 et octobre 2021 étaient de type incognito. Par incognito, je
fais référence a une situation d’enquéte déclarée, mais non percue par les enquétés. La
Direction d