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Point de vue 

•  D’un épidémiologiste clinique 

•  Développant principalement une recherche portant 
sur les méthodes d’évaluation des traitements des 
maladies chroniques  

•  Ayant des connaissances limitées en génétique, tests 
génétiques et « médecine personnalisée » 



Personalized medicine  
according to Wikipedia  

•   Personalized medicine or PM is a medical model that 
proposes the customization of healthcare - with medical 
decisions, practices, and/or products being tailored to the 
individual patient. The use of genetic information has played a 
major role in certain aspects of personalized medicine, and the 
term was even first coined in the context of genetics (though it 
has since broadened to encompass all sorts of personalization 
measures). To distinguish from the sense in which medicine 
has always been inherently "personal" to each 
patient, PM commonly denotes the use of some kind of 
technology or discovery enabling a level of personalization not 
previously feasible or practical. 





Médecine personnalisée:  
Un concept prometteur et un mot “magique”  

Patients ayant un 
même diagnostic  

Test 
diagnostique 
( Biomarqueur) 

+ Bénéfice 
Pas de toxicité 

+ Bénéfice 
+ Toxicité 

Pas de Bénéfice 
Pas de toxicité 

Pas de 
Bénéfice 
+ toxicité 

La médecine 
personnalisée est 
capable d’offrir: 

q  Le médicament adapté 

q  Pour le bon patient 

q  Pour une maladie identifiée 

q  Au bon moment 

q  Avec le bon dosage 



Médecine personnalisée :  
Traitements sur mesure 

Médecine actuelle:  
Approche « one size fits all » 

Traitement identique 



•  Exemple Humira  

•  Malades traités par Tt 
classique 50 % de 
répondeurs  

•  Malades traités par 
Humira 75 % de 
répondeurs  

•  Réduction Absolue du 
Risque : 0,25  

•  NNT 4 ( Il faut traiter 4 
malades par Humira 
plutôt que par le Tt 
classique pour 
améliorer un malade 
supplémentaire 



Médecine personnalisée :  
Traitements sur mesure 

Médecine actuelle:  
Approche « one size fits all » 

Médecine du futur:  
Traitement personnalisé 

Charactérisation moléculaire 
 des maladies 

Répondant au  
médicament A 

Répondant au  
médicament B 

Traitement A Traitement B Traitement identique 

Répondant au  
médicament C 

Traitement C 



•  Ce que nous sommes parfois capables de faire: 
 Déterminer le meilleur traitement pour un groupe de 
patients partageant des caractéristiques similaires 
avec un patient donné  

 
•  Sommes-nous vraiment capables de déterminer le 

meilleur traitement pour un patient donné ? 

Médecine personnalisée :  
Ou Médecine stratifiée ? 



•  Caractéristiques des patients (cad variants génétiques) 
peuvent aider à identifier des groupes de patients qui ont plus 
(ou moins) de chances de répondre à un traitement  

•  La probabilité est une propriété de groupe et ne doit pas être 
confondue avec le déterminisme individuel 
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•  Au niveau individuel, on répond ou on ne répond pas au 
traitement, il n’y a pas de probabilité  

•  2 patients avec exactement les mêmes caractéristiques (qui 
sont prédictives de la réponse au traitement) sont dans la 
même strate de risque  

•  1 de ces 2 patients pourra répondre à un traitement 
eparticulier et pas à un autre  
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•  L’inférence du risque associé aux caractéristiques de ces 
patients correspond au groupe ou à la strate, et non au niveau 
individuel et personnel 

•  MP reflète seulement des tentatives de fractionnement ou de 
stratification de la population en petits groupes qui vont 
probablement (ou pas) bénéficier de traitements spécifiques 

•  En conclusion, il serait plus judicieux d’utiliser le terme de 
médecine stratifiée 
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Médecine personnalisée ou stratifiée :  
Une nouvelle approche ? 

100  
Years Ago “Disease of the Blood” 

80 
Years Ago Leukemia or Lymphoma 

60 
Years Ago 

Chronic Leukemia 
Acute Leukemia 

Preleukemia  

Indolent Lymphoma 
Aggressive Lymphoma 

Today 

∼38 Leukemia types identified: 
Acute myeloid leukemia (∼12 types) 
Acute lymphoblastic leukemia (2 types) 
Acute promyelocytic leukemia (2 types) 
Acute monocytic leukemia (2 types) 
Acute erythroid leukemia (2 types) 
Acute megakaryoblastic leukemia 
Acute myelomonocytic leukemia (2 types) 
Chronic myeloid leukemia 
Chronic myeloproliferative disorders (5 
types) 
Myelodysplastic syndromes (6 types) 
Mixed myeloproliferative/myelodysplastic 
syndromes (3 types) 
 

∼51 Lymphomas identified: 
Mature B-cell lymphomas (∼14 types) 
Mature T-cell lymphomas (15 types) 
Plasma cell neoplasm (3 types) 
Immature (precursor) lymphomas (2 types) 
Hodgkin’s lymphoma (5 types) 
Immunodeficiency associated lymphomas 
(∼5 types) 
Other hematolymphoid neoplasms (∼7 
types) 
 



La médecine personnalisée requiert/suppose une 
validité prédictive parfaite:  

Est-ce que les tests génétiques sont parfaits ? 



 
Un marqueur avec un odds ratio de l’ordre de 3 est en fait un outil 
de classification peu pertinent. 
  



Evolution  de la force d’une association en fonction de l’ accumulation 
d’information 



Validité prédictive:  
La plupart des tests génétiques ne sont pas parfaits ! 



Meigs JB, Shrader P, Sullivan LM, McAteer JB, Fox CS, Dupuis J, Manning AK, Florez JC, Wilson PW, D'Agostino RB Sr, Cupples LA. Genotype score in addition to 
common risk factors for prediction of type 2 diabetes. N Engl J Med. 2008 Nov 20;359(21):2208-19 

28 ans d’incidence 
cumulative de 
diabète de type 2 
dans l’étude 
Framingham 
Offspring Study  
groupés selon leur 
score génotypique 



Meigs JB, Shrader P, Sullivan LM, McAteer JB, Fox CS, Dupuis J, Manning AK, Florez JC, Wilson PW, D'Agostino RB Sr, Cupples LA. Genotype score in addition to 
common risk factors for prediction of type 2 diabetes. N Engl J Med. 2008 Nov 20;359(21):2208-19 

Distribution de 
participants selon 
le score 
génotypique 



From: Genetic Polymorphisms for Estimating Risk of Atrial Fibrillation in the General Population: A Prospective 
Study Arch Intern Med. 2012

Apport additionnel des tests génétiques ? 

Copyright © 2012 American Medical Association. 
All rights reserved.

 
Modèle classique: 0,750 
 
Modèle classique incluant  
des polymorphismes 
génétiques : 0,755  

Arch Intern Med. 2012

From: Genetic Polymorphisms for Estimating Risk of Atrial 
Fibrillation in the General Population: A Prospective Study



L’influence d’autres paramètres sur les effets du 
traitement: L’observance 

•  Le taux d’observance des thérapies antirétrovirale 
(HAART) varie entre 22% et 80% 
–   aussi bien dans les essais que dans la pratique clinique. 

 
•  Ces taux faibles d’observance sont notablement 

similaires à ceux obtenus pour différentes maladies 
chroniques  

 
•  L’observance est probablement peu expliqué par des 

tests génétiques 



Il n’y a pas que la biologie… 

•  Facteurs socio-culturels 
•  Attentes et croyances, … 
 



Barne&	K,	Mercer	SW,	Norbury	M,	Wa&	G,	Wyke	S,	Guthrie	B.	Epidemiology	of	
mul@morbidity	and	implica@ons	for	health	care,	research,	and	medical	
educa@on:	a	cross-sec@onal	study.	Lancet.	2012;380(9836):37–43.	doi:10.1016/
S0140-6736(12)60240-2.	

Prevalence multipliée par 2 quand niveau socioeconomique 
faible  
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Un test ne tient pas toujours ses promesses dans 
la vie réelle 





•  32 études de 42 016 patients, dont 6 étaients des essais randomisés (“effect 
modification” design) et les 26 restants rapportaient des individus exposés au 
clopidogrel (“treatment-only” design). 

•  L’association entre le génotype CYP2C19 et la réponse au clopidogrel  
étaient basée sur des marqueurs de substitution  
–  Concentration des métabolites du clopidogrel ou réactivité plaquettaire 

•  Pas d’association significative du génotype CYP2C19 avec la modification 
de l’effet du clopidogrel sur des critères de jugement cardiovasculaires 
importants ou les hémorragies 

•  Limites méthodologiques habituelles (utilisations des marqueurs de 
substitution, reporting sélectif des résultats et mise en évidence d’un biais de 
publication) 



•  L’avertissement de la  FDA est un reflet d’un cas d’ 
« exhubérance irrationnelle » 

 
•  « Overzealous adoption based on limited biochemical data does 

not serve the public interest »  



•  Domaine ou la médecine personalisée a le plus d’impact pour 
les patients et les médecins  

•  Deux génomes  
–  Individu (génétique constitutionnelle) 
–  Tumeur (génétique somatique) 
–  « Tumeur unique chez un patient unique » 

•  Peu de marqueurs de génétique constitutionelle 
–  Thiopurine et TPMT 

•  Éviter  aplasie médullaire 

–  Fluoropyrimidine et DPYD 
•  Aide au dosage   

 

Médecine personnalisée en oncologie :  
des avancées importantes néanmoins 



•  Avancées importante avec la génétique somatique 
–  Thérapies ciblées 
–  Concept de  Driver mutations ( une mutation est responsable de la 

prolifération tumorale , si on bloque cette mutation on bloque la 
prolifération) 

•  Trastuzumab et cancer du sein (HER-2) 
•  Vemurafenib et mélanome (BRAF) 
•  Crizotinib et cancer du poumon non à petite cellulles (ALK) 

–  Avancées spectaculaires dans certains cas / chimiothérapie 
 

Médecine personnalisée en oncologie 

Shaw AT, Kim D-W, 
Nakagawa K, et al. Crizotinib 
versus Chemotherapy in 
Advanced ALK-Positive Lung 
Cancer. New England Journal 
of Medicine. 2013;368(25):
2385‑94.  



•  Recherche de mutations actuellement fait en routines  
–  Plateformes INCa 

•  Intégration des caractéristiques moléculaires et génétiques des 
tumeurs dans la nosologie 
–  Exemple de la classification évolutive des leucémies 
–  Cancer du sein: ER, PR, HER-2 
–  Cancer du poumon : EGFR, ALK, ROS-1 

•  Pourra-t-on un jour passer d’un examen anapath 
(morphologie) à un examen de biologie moléculaire ou 
génétique ? 
–  Essai SHIVA à Curie pour cancers avancés ( dernières lignes de Tt) 

avec traitement basé sur les mutations observées indépendamment de 
l’organe touché 

Médecine personnalisée en oncologie 



Médicine de précision en 
oncologie : 

des découvertes de 
biomarqueurs vers la clinique 



Niveau de preuve : Objectif 

•  Déterminer le niveau de preuve pour l’utilité 
clinique des biomarqueurs prédictifs 

•  Capacité d’améliorer la santé des patients 
quand on utilise le biomarqueur 

•  Médicaments anti-cancer approuvés aux USA 
et avec utilisation obligatoire d’un 
biomarqueur avant prescription. 
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Niveau de preuve : Méthodes 
•  Données analysées 

–   Études revues par la FDA  
•  pour la mise sur la marché du médicament 
•  ou pour une nouvelle indication 

•  Différents essais de phase 1 à 3 
– Une étude pivot (phase 2 ou 3) 

•  Mise au point d’une classification du niveau de 
preuve supportant l’utilité clinique 
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Niveau de preuve : Méthodes 
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Niveau de peuve : Résultats 

36 

36 autorisations de médicament ou indications 



Niveau de preuve : Résultats 
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Niveau de preuve : Résultats 

38 



Niveau de preuve : Conclusions 

•  Le niveau de preuve pour l’utilité clinique  des biomarqueurs 
prédictifs en oncologie est manquant ou basé sur des études 
inadéquates dans plus de 80% des cas. 

 
•  Exclure les patients « biomarqueurs-négatifs » du traitement par 

des médicaments « de précision » repose  
–  rarement sur des preuves  
–  Mais en fait sur un développement médicamenteux focalisé 

uniquement sur les patients « biomarqueurs-positifs ». 
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•  Le terme de « médecine personnalisée » est excellent du point 
de vue marketing mais il peut être source de malentendus  

•  MP est source d’attentes irréalistes concernant la validité 
prédictive 

•  Le terme de médecine stratifié  ( ou médecine de précision) est 
selon moi le plus pertinent 

•  Avancées en oncologie 
–  Caractéristiques de la tumeur plus que celles du patient 

•  Même s’ils sont prometteurs, les biomarqueurs génétiques 
doivent (comme tout test diagnostique, pronostique ou de 
dépistage) être évalués attentivement afin de démontrer leur 
utilité en pratique clinique 

Conclusions 



Personalized medicine (also see: 
Precision medicine) 

•  “refers to the tailoring of medical treatment to the individual 
characteristics of each patient. It does not literally mean the 
creation of drugs or medical devices that are unique to a patient, 
but rather the ability to classify individuals into subpopulations 
that differ in their susceptibility to a particular disease or their 
response to a specific treatment. Preventive or therapeutic 
interventions can then be concentrated on those who will benefit, 
sparing expense and side effects for those who will not” (
PCAST 2008). This term is now widely used, including in 
advertisements for commercial products, and it is sometimes 
misinterpreted as implying that unique treatments can be 
designed for each individual. For this reason, the Committee 
thinks that the term “precision medicine” is preferable to 
“personalized medicine” to convey the meaning intended in this 
report. 



The million-person 
study group, or cohort, 
is the largest ever 
undertaken by the U.S. 
government and has a 
proposed budget of 
$130 million. The 
program aims to enroll 
79,000 participants by 
the end of 2016. 



•  In 2015, President Obama announced the Precision 
Medicine Initiative. Much of that is centered on using the 
droves of newly attainable information to better understand 
all the ways in which people and diseases are unique, and 
to deliver individualized diagnoses and treatments. The 
2016 federal budget includes more than $200 million for 
the initiative. 





Risk is the probability that something bad or unpleasant will happen.  

Teppo L N Järvinen Br J Sports Med 2016;50:77-78 

Copyright © BMJ Publishing Group Ltd & British Association of Sport and Exercise Medicine. All rights reserved. 



Cardiologie Pneumologie Rhumatologie Neurologie 
Maladies 

infectieuses 



ER, PR EGFR mTOR /PI3K /AKT BRAF HLA-B*1502 



 Cartogramme : la taille des pays reflète le nombre de fumeurs 



D’un point de vue de santé publique, 
 Une médecine « personnalisée par continent » serait 
un grand pas en avant 

Cartogramme la taille des pays reflète le nombre d’essais sur l’arret du Tabac  



•  Le terme de « médecine personnalisée » est excellent du point 
de vue marketing mais il peut être source de malentendus  

 
•  Le terme de médecine stratifié est selon moi le plus pertinent 
•  MP est source d’attentes irréalistes concernant la validité 

prédictive 
•  Avancées en oncologie 

–  Caractéristiques de la tumeur plus que celles du patient 

•  Même s’ils sont très prometteurs, les biomarqueurs génétiques 
doivent (comme tout test diagnostique, pronostique ou de 
dépistage) être évalués attentivement afin de démontrer leur 
utilité en pratique clinique 

Conclusions 






