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L'Evidence-Based Medicine (EBM] et la médecine personnalisée [MP) ont une ambition com-
mune : réduire Uécart entre les résultats de la recherche biomédicale et leur application en
clinique. Toutefois la MP est souvent présentée comme un « nouveau paradigme » pour la
médecine, comme lavait d'ailleurs été 'EBM dans les années 1990. Elle recouvre beaucoup
de projets différents mais au coeur de la plupart d’entre eux, on retrouve la prétention d'une
meilleure prise en compte des spécificités individuelles que ne le permettrait 'lEBM avec son
approche populationnelle et statistique. Dans cet article, nous concentrons notre attention sur
la MP en cancérologie : elle concerne essentiellement un ciblage des traitements a partir de
caractéristiques moléculaires des patients. Ce ciblage est rendu notamment possible par la
meilleure connaissance des mécanismes moléculaires des cancers. Il conduit a une stratifica-
tion en sous-groupes plus restreints de patients et met en difficulté 'évaluation classique des
thérapeutiques promue par lEBM, en particulier, les essais cliniques randomisés qui reposent
sur des cohortes de grande taille. Mais la meilleure connaissance des mécanismes et la plus
grande précision des thérapies pourraient rendre ces essais moins nécessaires. Assistons-
nous avec la MP a une revanche de la culture physiopathologique et mécaniste sur celle statis-
tique et empiriste au sein de la recherche clinique ? Notre objectif est de mettre en évidence ce
qui, pour cette MP déja effective, conduit a des changements eépistémologiques dans la maniére
de considérer ce qui compte comme type d'information et de preuve en médecine, en particulier
dans le champ de l'évaluation thérapeutique. Nous défendons l'idée que la MP, loin de pouvoir
se passer des approches statistiques et place en réalité 'EBM face a de nouveaux défis. Elle la
conduit a renforcer larticulation et lintégration des données statistiques et mécanistes pour
une meilleure prise en charge de chaque patient.

Evidence-Based Medicine (EBM) and Personalized Medicine (PM] share a common goal: reducing the gap
between the results of biomedical research and their clinical application. PM is, however, often presented as
a "new paradigm” for medicine, just as EBM was in the 1990s. It covers a wide variety of projects but the core
idea that generally unites them is the ambition of better taking account of individual specificities than did
EBM with its statistical and population-centred approach. In this article, | concentrate on PM in cancerology,
the essence of which is to target treatments based on the molecular profile of the patient. This targeting Is
made possible by gaining better knowledge about the molecular mechanisms of cancers. The classification
of patients as a function of their molecular profile entails the creation of patient sub-groups. This creates
a problem for the traditional evaluation of therapeutic treatment promoted by EBM, in particular the use of
randomized trials using sizeable cohorts. But a better understanding of the mechanisms and the greater
precision of treatments could reduce the need for these trials. Does PM thus represent the revenge of a
physio-pathological and mechanistic culture in clinical research against the statistical and empirical one
of EBM? My objective is to show how current practices of PM leads to epistemological changes in our
estimation of what count as relevant types of information and proof in medicine, in particular in the field of
therapeutic evaluation. | defend the idea that PM, far from obviating the need for statistical approaches and
the search for correlations, ultimately poses new challenges for EBM. PM drives EBM to strengthen the
articulation and the integration of statistical and mechanistic data with a view to providing a better service
for each patient.
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1 — Introduction

Les développements de la génomique et d’autres sciences
moléculaires, mais aussi de nouvelles technologies de sé-
quencage et de mesures de données individuelles (e-santé),
conduisent a la promotion d’'une médecine dite « personnali-
sée » (MP). Cette promotion envahit le champ de I’économie
et de I'industrie pharmaceutique, les institutions de santé et

les agendas politiques et sociaux, et ce, aussi bien au niveau
étatique qu’au niveau européen et international’. La MP est
cependant tres diversifiée dans ses dénominations et projets
sous-jacents : médecine stratifiée, médecine systémique des
4P? médecine de précision, médecine individualisée, centrée
sur le patient, etc3. Toutefois, la plupart des courants par-
tagent I'idée que des données individuelles, essentiellement

1- Un rapport européen souligne que la médecine personnalisée est appelée a « jouer un role sans cesse croissant dans lavenir des systémes de santé » et a susciter des transfor-
mations radicales en ce qu’elle représente « une nouvelle approche pour classifier, comprendre, traiter et prévenir les maladies sur la base de données et d’'informations prenant
en compte les différences biologiques et environnementales entre les individus ». European Science Foundation. Personalized medicine for the European citizen. www.esf.org,
Strasbourg, novembre 2012.

2 - Le concept de « médecine des 4P » a été introduit au début des années 2000 par lAméricain Leroy Hood et demblée associé a la notion de « médecine systémique ». La méde-
cine dite « systémique » associe les approches des sciences de la vie a celles des sciences de linformation. Intrinséquement interdisciplinaire, elle intégre les données biologiques
et médicales a des modéles mathématiques et informatiques, dans le but de comprendre les mécanismes sous-jacents aux maladies et développer de cette fagon de nouvelles
stratégies de prévention, de diagnostic et des traitements personnalisés. L'approche systémique est caractérisée par le fait qu'elle est intégrative : intégration multi-échelle spatio-
temporelle de l'ensemble des niveaux du moléculaire a la qualité de vie/symptoémes en passant par le cellulaire, le clinique et le fonctionnel.

3 - Beaucoup a été écrit sur la diversité de ces dénominations. Bien que chacune recouvre des nuances et distinctions importantes, « médecine personnalisée » est toutefois la
dénomination la plus fréquente et dont on peut considérer qu'elle constitue le terme générique recouvrant l'ensemble des diverses acceptions (Pokorska-Bocci et al. 2014). Pour
une analyse philosophique plus approfondie, voir (De Grandis and Halgunset 2016 ; Guchet 2016)
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moléculaires — plus précises et plus nombreuses — permet-
tront de traiter et prévenir les maladies de maniére plus indi-
vidualisée, et donc plus efficace, au sens ot le rapport cotit-bé-
néfice d’un traitement ou d’'une prévention serait largement
amélioré. La MP se démarquerait alors de I’Evidence-Based
Medicine (EBM) qui négligerait quant a elle I’hétérogénéité
inter-individuelle et privilégierait les résultats moyens. Cer-
tains parlent de « révolution » et de « changement de para-
digme » (Hood, Balling et Auffray 2012 ; Paci et al. 2013).

En effet, depuis la fin des années 1990, ’EBM est le paradigme
dominant de la recherche clinique et du transfert de ses résul-
tats dans la pratique. L’'EBM vise I’établissement de preuves
fondées sur des faits dans le cadre d’une culture qu'on peut
appeler, a la suite de Trohler (2012), « statistico-analytique ».
On y raisonne de maniére probabiliste a partir de comparai-
sons de données cumulées sur des groupes de patients. Elle
consiste en la hiérarchisation de niveaux de preuve a partir de
laptitude des méthodes d’évaluation a répondre a certaines
questions de recherche, en particulier I'efficacité et la sécurité
de traitements ou d’interventions thérapeutiques (Evidence-
Based Medicine Working Group 1992). Cette hiérarchisation
donne la primauté aux résultats obtenus dans l’essai clinique
randomisé (ECR) plutot que dans le cadre d’études d’obser-
vation, de I'expertise clinique ou de raisonnements mécanis-
tiques réalisés a partir de quelques cas (Howick 2011)%.

Or, pour nombre de médecins, 'EBM, avec 'ECR comme
« étalon or », échouerait a développer un outil pertinent pour
la décision clinique (Daly 2005). L’ECR est critiqué par les
médecins comme par les philosophes & cause du probléme de
Pextrapolation de résultats d’effets moyens (efficacy) obtenus
sur des populations tres sélectionnées (et donc peu représen-
tatives), a une autre population et a un individu singulier,
par exemple (Tonelli 1998 ; Cartwright et Munro 2010). La
question concerne ici davantage sa validité externe (effecti-
veness) que sa validité interne, c’est-a-dire le degré selon le-
quel les résultats peuvent étre extrapolés au-dela du contexte
de I’étuded. Par ailleurs, un ECR est long (environ 5 ans) et
cotiteux et il nécessite le recrutement d'un grand nombre
d’individus pour l'obtention de résultats statistiquement si-
gnificatifs. Cette lourdeur freinerait ’acces a 'innovation, en
particulier en cancérologie ou de nombreuses nouvelles mo-
lécules qui apportent un espoir d’alternative thérapeutique
attendent d’étre testées. Surtout, 'ECR ne permettrait pas
de prendre en compte les variabilités inter-individuelles au
niveau génétique et environnemental dans l'effet des traite-

4 - Pour plus de détails sur cette hiérarchie, voir www.gradworkinggroup.org.
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ments (Duan, Kravitz et Schmid 2013). Un traitement ineffi-
cace pour un groupe peut cacher une grande hétérogénéité au
niveau inter-individuel : le traitement peut étre trés efficace
pour certains individus®.

A contrario, la MP, en recueillant et utilisant davantage de
données individuelles pour la thérapeutique, le diagnostic
et le pronostic, semble placer plus clairement 'individu au
centre de la production des savoirs de la médecine. En can-
cérologie, domaine dans lequel la MP est la plus développée
aujourd’hui et sur lequel nous nous concentrons dans cet
article, ce qu’on appelle plus couramment la « médecine stra-
tifiée » ou la « médecine de précision », désigne d'importants
changements dans la thérapeutique : on passe de médica-
ments universels (« one size fits all ») a des « traitements
ciblés » a partir de caractéristiques individuelles du patient
(« le bon traitement, au bon patient, au bon moment »). Ceci
est rendu possible par la facilitation de I'acces au profil géné-
tique des tumeurs pour chaque individu et par la meilleure
connaissance des mécanismes moléculaires des cancers’. Ces
thérapies agissent en effet sur le mécanisme méme de la pro-
duction de la tumeur (Nardini, Annoni et Schiavone 2012)8
et orientent vers une redéfinition moléculaire des cancers. Le
nombre de patients par sous-groupes de maladies s’en trouve
réduit.

Or la réduction du nombre de patients traités pour la méme
cible met en difficulté les modalités de I’évaluation thérapeu-
tique que privilégie 'EBM : les preuves statistiques obtenues
a partir de cohortes de grande taille dans le cadre de la lo-
gique fréquentiste des ECR®. Mais la meilleure connaissance
des mécanismes et la plus grande précision des thérapies
pourraient rendre ces essais moins nécessaires (Sharma et
Schilsky 2011). Le « nouveau paradigme » que constitue-
rait la médecine personnalisée dans le cadre de la médecine
de précision serait-il un retour & un idéal mécanistique se-
lon lequel nous pourrions connaitre la (ou les) cause(s), le
« déterminisme prochain » au sens de Claude Bernard, de la
maladie de chaque patient ? Assistons-nous avec la médecine
de précision a une revanche de la culture physiopathologique
et mécanistique sur celle empiriste et statistique au sein de
la recherche clinique ? Dans quelle mesure cette médecine
fondée sur davantage de connaissances mécanistiques et de
données précises sur I'individu relativise-t-elle les approches
populationnelles et incertaines de la statistique et de 'EBM ?

L'objectif de cet article est d’examiner la pertinence de cette

5 - La « validité interne » d’'une étude est le degré auquel ses résultats s‘avérent corrects pour Uéchantillon des patients étudiés. Voir par exemple (Fletcher, Fletcher

et Fletcher 2012).

6 - Pour une synthése des critiques de 'EBM, voir notamment (Bluhm and Borgerson 2011).
7 - Pour une analyse philosophique de lévolution de la connaissance sur les mécanismes du cancer depuis les années 1970 et les tensions entre approches

réductionnistes et anti-réductionnistes, voir (Bertolaso 2016).

8 - Dans les articles et travaux présentant l'importance de la recherche de thérapies ciblées, l'intérét d'une approche pharmacologique beaucoup plus attentive aux

mécanismes est quasiment systématiquement mis en avant.

9 - On distingue dans le champ des probabilités lapproche fréquentiste, qui repose sur une conception des probabilités fondées sur la fréquence d’événements et la
loi des grands nombres, de 'approche dite bayésienne qui repose quant a elle sur théoréme de Bayes et ne requiert pas la répétition d’événements. Les ECR ont été
initialement congus dans le cadre d’'une approche fréquentiste, nous y reviendrons plus en détail par la suite.
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vision qu’on retrouve plus ou moins explicitement formulée
dans une partie de la littérature scientifique relevant de la
MP. Dans la maniére de se démarquer de 'EBM, on note des
différences entre le projet des 4P, plus au stade de promesse,
et celui effectif des thérapies ciblées ou de la médecine de
précision. La critique de 'EBM et de ses résultats qui valent
« en moyenne » est quasi-systématique dans les articles dé-
fendant la médecine des 4P (Hood et Friend 2011 ; Hood et
Flores 2012 ; Hood 2013). Elle est plus implicite dans les pu-
blications concernant les thérapies ciblées. L'insistance porte
ici davantage sur I'idée d’'un « changement de paradigme »
d’'une médecine symptomatique vers une médecine causale
(voir par exemple Paci et al. 2013)'°, autrement dit, sur I'im-
portance qu'on accorde a la connaissance des mécanismes
dans le développement et ’évaluation des thérapeutiques
(Nardini, Annoni et Schiavone 2012), et sur une relativisa-
tion du réle de 'ECR classique dans I’évaluation (Sharma et
Schilsky 2011)".

Or des auteurs (Dion-Labrie et al. 2008 ; de Leon 2012) ont
déja montré qu’opposer la MP et 'EBM n’a pas vraiment de
sens : elles partagent le méme objectif de rendre la clinique
plus efficace. A partir d'une analyse centrée sur la cancéro-
logie, nous voulons montrer que la médecine de précision
conduit avant tout a rééquilibrer la part du raisonnement
mécanistique dans ’'EBM et lui impose de nouveaux défis
pour l'évaluation des niveaux de preuve et l'intégration de
différents types de preuve. Nous commencerons (partie 1)
par apporter quelques précisions sur 'EBM pour écarter cer-
tains malentendus sur ses insuffisances dans 'aide qu’elle
vise a apporter a la décision clinique pour le traitement de
I'individu. Nous examinerons ensuite (partie 2) les change-
ments qu'introduit la médecine de précision en cancérologie
et ce qui 'ameéne a relativiser ou questionner 'EBM. Nous
verrons (partie 3) que les thérapies ciblées confrontent a leur
tour a des limites qui témoignent de la nécessité d’articuler
des connaissances théoriques et mécanistiques a des connais-
sances statistiques. A partir d’une analyse de I'évolution des
essais cliniques en cancérologie, nous montrerons alors (par-
tie 4) que, plutét que de relativiser 'EBM, la médecine de
précision la conduit a renforcer I'intégration des approches et
des connaissances mécanistiques et statistiques.

2 — Précisions sur I'Evidence-
Based Medecine

2.1 Négligence de I'individu
L’EBM est accusée de négliger I'individu en donnant la supré-
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matie a des résultats moyens basés sur des études randomi-
sées réalisées sur un grand nombre d’individus (Tonelli 1998;
Bluhm and Borgerson 2011). Elle est alors associée a une
forme de connaissance statistique et probabiliste, entendue
comme une approche conjecturale et empirique qui éloigne
de l'individu puisqu’on raisonne a partir de populations.

Or il convient tout d’abord de rappeler que ce mouvement
est né dans les années 1990 pour faciliter le transfert des
données issues de la recherche vers la pratique clinique et le
soin du patient. Il prend sa source dans le constat d’'un trop
grand écart entre les avancées de la recherche biomédicale
et la clinique. L’objectif est de permettre et faciliter « I'usage
consciencieux, explicite et judicieux des meilleures preuves
disponibles dans les décisions qui concernent le soin de
patients singuliers » (Sackett et al. 1996). En ce sens il y a
une grande proximité entre la visée de 'EBM et celle que se
donne la MP (Dion-Labrie et al. 2008). Toutes deux s’ins-
crivent dans ce qu’il est devenu courant d’appeler « recherche
translationnelle » dont 'objectif est de dépasser le trop faible
impact de la recherche sur la clinique. Par ailleurs, pour ce
qui concerne l'approche populationnelle et statistique, la
MP n’est pas en reste puisqu’elle repose aussi sur le recueil
et Panalyse de données en grand nombre, notamment dans
le cadre des grandes études d’épidémiologie génétique (Ge-
nome Wide Association Studies) mais aussi avec la visée de
recueil d'un grand nombre de caractéristiques d'un méme
individu, et ce pour un grand nombre d’individus.

En réalité, 'assimilation de I'opposition entre approches cli-
nique et statistique a celle entre approches individuelle et
populationnelle repose sur une vision trop restrictive des sta-
tistiques. S’il est vrai que la statistique d’Adolphe Quételet au
19¢ siecle était centrée sur la recherche de 'Homme Moyen et
visait a gommer les différences inter-individuelles les inter-
prétant comme autant d’écarts ou d’erreurs par rapport au
type moyen, la statistique et '’épidémiologie ne sauraient étre
réduites a cette approche. L’épidémiologie moderne et 'EBM
ont leurs racines dans le développement de la statistique infé-
rentielle au tournant du 20¢ siecle. Dans cette statistique, il
s’agit moins de gommer les différences que de les analyser et
de les comparer (Giroux 2008 ; Giroux 2012)'. La moyenne
y est assortie de sa variance, c’est-a-dire la variabilité autour
d’elle ; la variation n’est plus appréhendée comme un écart
ou une erreur par rapport a la norme. Daniel Schwartz, ma-
thématicien qui a largement contribué au développement de
I’épidémiologie moderne en France, décrit bien la statistique
comme un mode de penser permettant une forme de connais-
sance de l'individualité (Schwartz 1999). C’est précisément

10 -« L’apport de la MP repose essentiellement sur le changement de paradigme qu’elle propose en passant d’'une médecine symptomatique a une médecine causale,
qui s’appuie sur la compréhension des mécanismes réels du processus tumoral » (Paci et al. 2013, p. 36).

11 - Ces points sont aussi présents dans la médecine des 4P mais celle-ci a une visée de changement plus radical en proposant de se centrer sur la santé et d’étre
proactive et non plus seulement réactive. Dans tous les cas, les reproches ou insuffisances de 'EBM sont liés au fait qu’elle néglige Uhétérogénéité inter-individuelle

et que UECR n’est plus adapté.

12 - L’épidémiologie moderne est née au lendemain de la seconde guerre mondiale, de l'intégration de ses méthodes et outils d’analyse et a contribué a l'identification
de facteurs de risque différenciant les individus dans leur besoin de prévention. Ceci a conduit a une individualisation de la prévention. 1l est possible de dégager
des profils de risque a partir du regroupement de facteurs de risque d'une méme maladie (Giroux 2013). Une stratégie individuelle de prévention permet de cibler
les individus les plus a risque et d’éviter de traiter des individus qui en ont moins besoin (Rose 1992). Ce profilage ressemble beaucoup a Uesprit d’une bonne partie

de la MP dans sa visée de stratification.
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parce qu’elle permet une analyse de la variabilité qu’elle est
pertinente en médecine.

1l reste cependant vrai que se pose le probleme de la place
que T'on accorde & I'hétérogénéité inter-individuelle dans
Pévaluation des thérapeutiques. L'ECR nous donne avant
tout une mesure globale d’efficacité du traitement pour la
population d’étude, un effet moyen (efficacy), dans le but
d’évaluer sa supériorité par rapport a un autre traitement en
termes de bénéfice-risque avant sa mise sur le marché. Mais
en privilégiant l'effet moyen, on passe a c6té de variabili-
tés inter-individuelles dans la réponse au traitement que la
pharmacogénomique contribue de son c6té a mettre en évi-
dence. La différence, qu’il s’agit de mettre en évidence dans
ce design d’étude, est celle entre le groupe expérimental et
le groupe controle, chacun pris comme des touts. Ainsi, ce
n’est pas I'approche statistique en tant que telle qui pose
probleme, mais le présupposé jugé trop inadéquat d'une cer-
taine homogénéité statistique de la réponse au traitement (de
Leon 2012). Cependant, ce présupposé est requis pour rendre
possible I'évaluation comparative d’un traitement dans le
contexte de 'ECR.

Par ailleurs, on ne saurait réduire ’'EBM a la recherche de
résultats moyens. Cette mise entre parenthéses des diffé-
rences inter-individuelles a I'intérieur des groupes comparés
dans 'ECR est concue comme un moindre mal pour obtenir
une évaluation significative de la différence de réponse entre
les groupes et un résultat global et comparable. Des le début,
les promoteurs de 'EBM ont bien conscience de cette limite
de 'ECR et décrivent I'importance de réaliser par ailleurs
d’autres types d’essais qui se focalisent sur cette hétérogénéi-
té comme I’essai clinique dit « de taille 1 » ou « n = 1 » dans
lequel un seul individu est comparé a lui-méme pour I'évalua-
tion de l'effet de deux traitements (Guyatt et al. 1986; Guyatt
et al. 1990). Mais ce type d’essais est complexe a mettre en
place et surtout ne le peut que pour des traitements et pa-
thologies de longue durée. En tout cas, il est emblématique
d’une focalisation sur 'individu puisqu’il s’agit de le considé-
rer comme sa propre référence et de le comparer a lui-méme
(traitement répété, alternativement et en double aveugle,
par le médicament et par un placebo). Or I'essai « n = 1 »
est aujourd’hui promu comme « la stratégie par excellence de
I'individualisation de la médecine » dans une publication de
la revue Personalized Medicine (Lillie et al. 2011).

2.2 Approche statistique versus approche mé-
canistique ?

Il est aussi régulierement reproché a 'EBM, et plus générale-
ment aux approches visant a mettre en évidence des associa-
tions statistiques, de n’étre qu'une « boite noire » qui laisse
dans l'ignorance quant aux causes véritables des phénomeénes
(Vandenbroucke 1988). En effet, dans les ECR on peut rester
agnostique quant au mécanisme par lequel agit le traitement
testé. On s’appuie sur la puissance statistique du test pour
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identifier une association ou différence positive entre les ef-
fets des traitements comparés. A cette approche, on oppose la
connaissance du mécanisme reliant la cause et 'effet, qui est
alors revendiquée comme délivrant la connaissance du lien
causal et pouvant mieux garantir la fiabilité d’une extrapola-
tion des résultats d’une étude épidémiologique ou d'un ECR
a d’autres individus que ceux de I'étude (Cartwright et Munro
2010 ; Cartwright 2012).

De plus, la hiérarchie des preuves qu’instaure 'EBM est per-
cue comme un rejet du raisonnement physiopathologique et
mécanistique (Clarke et al. 2013). Or si 'expertise clinique et
le raisonnement physiopathologique sont en effet relativisés,
ils ne sont pas pour autant exclus. Il convient de rappeler que
I’EBM est née du constat de I'insuffisance de la seule expé-
rience du médecin et du raisonnement physiopathologique
pour garantir une prise en charge optimale des patients. La
rhétorique du groupe de Canadiens était sans doute trop ré-
volutionnaire quand ils parlaient de « nouveau paradigme »
et d’'inversion totale de la hiérarchie ; ils ont d’ailleurs nuan-
cé par la suite leur propos (Sackett et al. 1996). Mais 'idée
de fond était bien de développer un esprit critique dans le
jugement clinique et de faire en sorte que les résultats de la
recherche biomédicale et clinique — qu'’ils reposent sur des
données mécanistiques ou des associations statistiques —
puissent avoir un impact sur la pratique clinique. Par ailleurs,
et surtout, il est illusoire de vouloir trop séparer et isoler ces
différents types d’approches ou de culture — mécanistique
et statistique — au sein de la médecine (Joffe 2011 ; Trohler
2012). Un essai repose par exemple sur des hypotheses cau-
sales sous-jacentes qui sont souvent d’ordre mécanistique.
Le design méme de l’essai repose sur un certain nombre de
connaissances ou de présupposés mécanistiques d’arriere-
plan, de méme que son analyse et son interprétation (La Caze
2011 ; Clarke et al. 2014, p. 346).

1l reste que de I'esprit de TEBM a sa mise en pratique, il y
a des écarts et il est vrai que la hiérarchie a tendance a étre
interprétée de fagon rigide au point d’effacer a la fois la plura-
lité et la relativité des types de preuve, 'ECR et la méta-ana-
lyse s’imposant alors comme les seules sources de preuves
valides. Toutefois, cette interprétation rigide de la hiérarchie
est aujourd’hui interrogée et tend a étre relativisée. Et il
convient de distinguer les preuves qui concernent la validité
interne pour laquelle 'ECR semble le plus pertinent de celles
qui concernent la validité externe. La part du raisonnement
mécanistique au sein de 'EBM fait I'objet d’abondantes dis-
cussions philosophiques. Plusieurs philosophes et médecins
défendent une « EBM + » dont 'objectif est d’améliorer la
facon dont 'EBM gére les données et les preuves issues
d’approches mécanistiques (Clarke et al. 2014). Certains
défendent la complémentarité de ces deux types de preuve
(celle mécanististique et celle issue des associations statis-
tiques) au sein de 'EBM et de la recherche biomédicale en
général (Russo et Williamson 2007).
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Ayant précisé les critiques que 'on peut légitimement adres-
ser a 'EBM dans son projet de faciliter I'intégration des ré-
sultats de la recherche dans la décision clinique individuelle,
nous pouvons désormais nous tourner vers la médecine per-
sonnalisée, plus particulierement la médecine de précision en
oncologie, et spécifier ce qui I'aménerait a se démarquer de
'EBM.

3 — En quoi la médecine de pré-
cision en oncologie questionne-
t-elle PTEBM?

Les déplacements qu’opere la médecine de précision en can-
cérologie sont essentiellement liés a une meilleure connais-
sance des mécanismes moléculaires du cancer (Bertolaso
2016). Cette meilleure connaissance a permis le développe-
ment de nouveaux traitements et une modification de leur
nature et de leur mode d’action. Voici ce qu’écrivent Paci et
ses co-auteurs de I'Institut Gustave Roussy : « La médecine
stratifiée ou médecine de précision correspond a une méde-
cine qui soigne une pathologie mieux caractérisée au niveau
des mécanismes cellulaires et moléculaires. Il s’agit de traiter
un cancer dont on a identifié une cible responsable du proces-
sus qui génére la tumeur par un traitement dit ‘ciblé’ » (Paci
et al. 2013, p. 34). Or ces changements questionnent les stan-
dards de I’évaluation thérapeutique.

3.1 Une thérapeutique fondée sur une meilleure
connaissance des mécanismes de la maladie
Pour comprendre la dimension « révolutionnaire » associée
aux thérapies ciblées, il convient de préciser le contexte de
prise en charge dans lequel elles s’inscrivent en cancérologie.
En effet, elles apportent d'importants et nouveaux espoirs a
des patients, essentiellement ceux a un stade métastatique de
la maladie, pour lesquels trés peu de possibilités thérapeu-
tiques existent. Au moment de I'introduction de ces thérapies
ciblées, il existe trois principaux types de prise en charge qui
ne s’excluent pas nécessairement mais peuvent étre utilisées
de facon complémentaire : la chimiothérapie, la radiothé-
rapie et la chirurgie. La radiothérapie et la chimiothérapie
sont tres toxiques et agissent principalement sur les méca-
nismes de prolifération de la tumeur. Il s’agit de ralentir le
développement de la maladie. La chimiothérapie détruit
généralement de maniére non spécifique toutes les cellules
qui ont un potentiel de division élevé. Elle agit aussi sur des
cellules normales, en particulier celles qui se renouvellent
rapidement, comme les cellules de la moelle osseuse ou de la
muqueuse intestinale. Les effets secondaires sont donc tres
importants. Tout 'enjeu est alors de trouver le bon équilibre
bénéfice-risque entre I'optimisation du controle de la tumeur
et le controle de la toxicité.

Les progres dans la connaissance biologique des cancers avec
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le séquencage rapide et complet du génome des tumeurs ont
permis l'identification d’anomalies moléculaires au principe
du processus du développement méme de la tumeur. Ceci a
conduit premierement au développement de thérapies molé-
culaires « ciblées » qui agissent au niveau des causes mémes
de la maladie dans le but d’interrompre au moins l'un des
mécanismes qu’elle exploite pour son maintien ou son expan-
sion. Certaines de ces thérapies bloquent par exemple une
voie de signalisation censée étre cruciale pour la prolifération
cellulaire, 'angiogeneése, la dissémination métastatique, etc.
Deuxiémement, alors que les traitements étaient développés
pour un type de cancer défini par I'organe primaire atteint
(sein, pan-créas, poumon, etc.), ces thérapies ciblées agissent
au niveau d’anomalies qui peuvent étre présentes dans diffé-
rents types de cancers. Elles seraient efficaces pour différents
types de cancers et la classification histologique habituelle
serait dés lors remise en cause.

Cette approche « ciblée » repose sur une modification im-
portante de la conception et du développement des médica-
ments. L’Annexe scientifique du guide méthodologique de la
Haute Autorité de Santé sur le Test compagnon associé a une
thérapie ciblée (2014) parle de « ciblage par construction »,
c’est-a-dire que la cible est recherchée par le développeur au
moment méme de la conception ou synthese du traitement.
Les traitements sont orientés vers des cibles moléculaires
impliquées dans leur mécanisme d’action et font intervenir
une liaison entre le médicament et sa cible : il s’agit alors du
« ciblage d'un maillon du mécanisme par lequel agit le trai-
tement, maillon indispensable a ce mécanisme et non ubi-
quitaire, par exemple, sur une cible moléculaire n’existant
pas chez tous les patients en fonction de ses variantes géné-
tiques »'3,

De plus en plus de cibles moléculaires sont identifiées et,
parmi les différentes thérapies ciblées déja approuvées, on
trouve une diversité de mode d’action. Les antiangiogé-
niques ciblent les vaisseaux alimentant la tumeur plutét que
les cellules elles-mémes. Ce mécanisme d’action les rendrait
efficaces contre différents types de cancers. On trouve aussi
les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK), ceux qui portent le
suffixe en nib comme I'Imatinib (ou Glivec indiqué depuis
2001 dans le traitement de la leucémie myéloide chronique
pour laquelle aucun traitement n’était efficace) et le Géfitinib,
qui bloquent l'activité tyrosine kinase des voies de signalisa-
tion intra-cellulaire. Les ITK ciblent des protéines majeures
du processus de multiplication et de mort cellulaire (Paci et
al., 2013, p. 38). Les anticorps monoclonaux (identifiables
par le suffixe ‘mab’) ont un mécanisme d’action souvent di-
rigé contre des récepteurs oncogéniques placés a la surface
des cellules tumorales. Avec I'Imatinib, le Trastuzumab (ou
« Herceptine ») développé par le laboratoire Roche et enre-
gistré par la Food and Drug Administration (FDA) en 1998
est un exemple emblématique du succes de ces thérapies. Il a
été développé pour les patientes atteintes de cancer du sein,

13 - Annexe Scientifique, Test compagnon associé a une thérapie ciblée, HAS (2014) p. 19.
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porteuses du récepteur oncogénique HER2/neu, surexprimé
sur les cellules d’adénocarcinome mammaire. Le Trastuzu-
mab dirigé contre le domaine extracellulaire de ce récepteur
inhiberait la croissance tumorale contrdlée par ce dernier.

Les avantages de ce ciblage sont trés prometteurs : ces nou-
veaux traitements sont a la fois plus spécifiques et moins
toxiques. Certaines thérapies ciblées, qui ont été approuvées,
ont permis des gains de survie non négligeables, en parti-
culier le Trastuzumab (Herceptine) pour le cancer du sein
et 'Imatinib (Glivec) pour la leucémie myéloide chronique
(Paci et al., 2013, p. 37-39). Toutefois, il convient de souli-
gner d’emblée qu’elles peuvent également entrainer des effets
indésirables séveres'4.

L’essentiel de ce qu’on appelle la médecine personnalisée en
cancérologie consiste donc en une amélioration de la prise en
charge des patients qui repose sur le ciblage du traitement
sur la base de caractéristiques moléculaires de leur tumeur.
La cible, dans le premier sens du terme, désigne la cible molé-
culaire, mais une thérapie ne sera ciblée que si elle permet de
repérer les patients porteurs de cette cible moléculaire. Cibler
signifie alors ici discriminer et stratifier. Et pour qu'une thé-
rapie puisse étre ciblée, il faut pouvoir identifier par un test
dit « compagnon »'5 les patients qui sont porteurs de cette
cible et pour lesquels le traitement devrait donc étre efficace.
Le Trastuzumab par exemple est en effet associé & un ou plu-
sieurs tests qui permettent I’évaluation de la surexpression
de HER2/neu au niveau de la tumeur de patientes atteintes
de cancer du sein. Aussi, la thérapie ciblée n’a-t-elle de sens
qu’en étant associée a un tel test qui conditionne I'utilisation
du traitement. Cest pourquoi les auteurs de I’Annexe déja
citée considérent que la « thérapie ciblée » au sens strict
(dans ce qu’on pourrait ici considérer comme un second sens
associé a la notion de ciblage comme permettant la stratifi-
cation) désigne un « traitement qui n’a démontré de béné-
fices que chez certains patients identifiés par un marqueur
prédictif détecté par un test compagnon ». Mais alors, encore
convient-il de pouvoir démontrer la « validité clinique » du
test ainsi que son « utilité clinique »'® pour le patient (Ioan-
nidis and Khoury 2013).

3.2 Relativisation de I’évaluation clinique et
des preuves statistiques classiques

Le mode d’action plus précis du traitement ciblé, grace a une
meilleure compréhension des mécanismes du cancer, consti-
tuerait en soi un gage de plus grande efficacité. L'importance
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d’obtenir des preuves statistiques selon le schéma classique
issu de 'EBM serait relativisée. En particulier, on assiste a
une relativisation (1) de I'importance de la phase de test de
lefficacité proprement dite ('ECR classique ou la phase IIT)
et (2) de la recherche de preuve de I'utilité clinique du test
compagnon qui rend possible le ciblage.

(1) Comme nous l'avons souligné précédemment, 1’essai cli-
nique randomisé (ECR) est considéré comme I'« étalon or »
dans la hiérarchie des méthodes d’évaluation clinique pour
lapprobation de nouveaux médicaments. Un traitement ex-
périmental y est comparé avec le traitement standard pour
identifier les différences cliniques pertinentes a partir d’'un
critere de jugement prédéfini (idéalement, la survie globale
sur au moins 5 ans). Cette phase III est déterminante pour
une Autorisation de Mise sur le Marché d'un médicament
(AMM)". Elle succéde a trois autres phases préparatoires :
la phase pré-clinique ou I'étude sur I’animal de la molécule
de sa structure et de son effet sur les cellules ; la phase I qui
évalue la tolérance et vérifie I'absence d’effets indésirables
chez un tout petit nombre de sujets sains ou de patients en
impasse thérapeutique (phase essentiellement sécuritaire)
et la phase II qui vise a déterminer la dose optimale et ses
éventuels effets indésirables (sur 100 a 300 sujets malades).
La phase III qui s’effectue sur de plus grandes cohortes de
patients est la phase la plus cofiteuse et la plus longue (elle
dure en moyenne un minimum de 5 ans). C’est en particulier
cette phase qui est mise en question dans le cadre des théra-
pies ciblées, pour sa faisabilité mais aussi pour sa nécessité.

En effet, les thérapies ciblées confrontent a des probléma-
tiques méthodologiques comparables a celles déja soulevées
par les maladies rares ou la faible participation des patients.
Si le recrutement des patients était déja un probleme dans les
essais classiques en cancérologie (moins de 5% des patients
adultes atteints de cancer participent), la situation est bien
plus problématique dans les essais ciblés puisque seul le petit
échantillon « positif » parmi les testés peut participer. Ceci
a renforcé la nécessité de mettre en place des plateformes
pour des essais multi-centriques et de partager les données
entre centres anti-cancéreux sur le territoire frangais et au
niveau international. Mais certains considérent que du fait
du ciblage, cette phase III sur de grandes cohortes ne serait
plus nécessaire (Sharma and Schilsky 2011). Des preuves
d’efficacité seraient données dés la phase II du fait de la plus
grande précision et de la sélection qui augmentent la diffé-
rence dans leffet du traitement. Il est vrai que cette phase

14 - L’Erlotinib, par exemple utilisé pour certains cancers bronchiques, peut entrainer des effets secondaires digestifs (diarrhées, nausées) ou cutanés (rashs, acné)

parfois trés importants.

15 - Le test compagnon est défini comme ce « test diagnostique permettant de sélectionner, en fonction de leur statut pour un marqueur prédictif identifié par

ce test, uniquement les patients chez lesquels le traitement est susceptible d’ apporter un bénéfice parmi ceux diagnostiqués pour une maladie donnée ». Annexe

Scientifique, Ibid., p. 6-7.

16 - L'« utilité clinique » d’un test désigne Uaptitude a améliorer le devenir clinique des patients en événements cliniques mesurables, et a apporter une valeur ajou-
tée en termes d’optimisation de décision de traitement et en corollaire de stratégie thérapeutique. Elle est a distinguer de la « validité analytique » et de la « validité
clinique » (aptitude d’un test a prédire avec précision et fiabilité le phénotype clinique d’intérét). Voir Annexe Scientifique, Ibid.

17 - Les agences de régulation comme la Food and Drug Administration (FDA) et 'Agence Européenne des Médicaments (EMA) requiérent deux essais cliniques
posttifs de phase III comme preuve de sécurité et d’efficacité d'un médicament avant d’autoriser l'accés aux patients.
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IT - nous le verrons - tend dans les essais ciblés a prendre la
forme d’une petite phase III. Plus généralement, ces preuves
dépendraient moins de la puissance des grands nombres
(Nardini et al. 2012)®.

A ces raisons d’ordre méthodologique, il faut ajouter la pres-
sion a la fois du c6té des patients, des médecins et des indus-
triels, pour accélérer l'acces a I'innovation quand la maladie
en est a un stade métastatique et sans alternative thérapeu-
tique. Philippe Amiel (2012) a bien montré que ces patients
sont davantage préts a prendre des risques et sont moins
exigeants sur la question de la sécurité et la toxicité dans
I’équilibre bénéfice-risque pour participer a ces essais. Dans
ce contexte, on tend a accorder plus d’importance a la preuve
d’efficacité sur celle de la sécurité. Mais c’est alors la maniere
dont on gere et traite 'incertitude liée aux médicaments qui
est en question. Plus fondamentalement, c’est le consensus
entre méthodologistes, agences de régulations et intéréts
financiers sur lequel s’est batie la régulation de 1’évaluation
clinique depuis les années 1960 qui est interrogé. Il était en
effet essentiellement fondé sur I'importance de la taille de la
population. David Teira (2016) montre bien que ce consensus
sur I'importance du grand nombre se justifie méthodologi-
quement dans le cadre du point de vue fréquentiste au fonde-
ment des essais cliniques (Teira 2011)", mais pas seulement :
d’un point de vue économique, la population potentiellement
traitée par le nouveau médicament testé doit étre suffisam-
ment importante pour garantir une viabilité financiére pour
I'industrie pharmaceutique. Et par ailleurs, sur le plan régle-
mentaire, le pouvoir des agences de régulation dépend du
soutien de la population dans nos démocraties et donc de la
protection qu’elles apportent aux consommateurs.

Or, le contexte a changé. Dans les années 1960, on cherchait
avant tout la protection des consommateurs et notre connais-
sance des mécanismes biologiques par lesquels un traite-
ment agit sur une pathologie comme le cancer était encore
tres pauvre. Les résultats des tests statistiques étaient alors
les seules preuves solides que nous pouvions obtenir pour
évaluer les effets des thérapies (Teira 2016). Depuis 1992,
la réglementation américaine de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) cherche a accélérer I'approbation de ces
thérapies°. Ce fut par exemple le cas du Gefitinib pour les
patients atteints de cancer bronchique non a petites cellules
(CBNPC) a un stade avancé qui fut approuvé en mai 2003 a

18 -Teira (2016) montre bien que ceux qui défendent une évolution des standards de lévaluation clinique dans le contexte des thérapies ciblés sappuient sur des arguments
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partir de résultats d’essais sur la base d’'un critére de subs-
titution pour I'évaluation de l'efficacité clinique : le taux de
réponse de la tumeur plutét que la survie globale (Sharma
and Schilsky 2011; Teira 2016)*. Certaines thérapies ciblées
ont méme été approuvées sans données d’essais de phase III
dans sa forme classique (Tsimberidou et al. 2009). Ce fut le
cas du Crizotinib pour les patients adultes atteints de cancer
du poumon et présentant une translocation du géne ALK en
2011 a partir de deux essais positifs avec un seul bras, c’est-
a-dire sans bras controle (Vaidyanathan 2012). Il y a alors
pour contrepartie 'exigence d'une phase IV renforcée. Cette
phase post-marketing est une phase d’observation par le suivi
a long terme d’un traitement alors que le traitement est au-
torisé. Elle doit permettre de dépister des effets secondaires
rares ou des complications tardives. Dans ce cadre, elle tend
a devenir une sorte de substitut in vivo de la phase III. Or,
cette phase n’évalue pas la méme chose qu'une phase IV. La
phase IV évalue plutot efficacité clinique (effectiveness) que
la supériorité de I'efficacité du traitement sur un autre trai-
tement (efficacy), c’est-a-dire que quand un ECR a eu lieu
qui donnent des résultats d’'une bonne validité interne, elle
vérifie leur validité externe.

(2) On observe par ailleurs une tendance a faire '’économie
d’une évaluation clinique du test associé a la thérapie ciblée.
Cest ce que soulignent les auteurs de ’Annexe Scientifique
du guide méthodologique de la H.A.S. sur le test compagnon
associé a une thérapie ciblée (2014). Les concepteurs des thé-
rapies ciblées ont tendance a considérer comme évident que
le traitement ne sera valable que pour les répondeurs du test.
Il ne serait pas nécessaire de réaliser des études cliniques
de comparaison. L’absence d’effet chez les patients négatifs
serait implicitement démontrée sur la base de données pré-
cliniques et/ou d'un rationnel biologique théorique considéré
comme supérieur a ce qu'on pourrait appeler le « rationnel
statistique ». Or, les auteurs de cette Annexe pointent I'im-
portance et le risque du « ciblage a tort » ou « pseudo-ci-
blage » lié a un excés de confiance des concepteurs de ces
thérapies dans le « rationnel mécanistique ».

Nous l'avons vu dans la premiére partie, la relativisation des
données et associations statistiques est trés présente dans
les critiques de 'EBM et dans le débat sur la place des don-
nées mécanistiques pour l'inférence causale en médecine.
L’approche statistique et probabiliste que privilégie 'EBM

mécanistiques pour lajustifier : « Avec des thérapies conventionnelles, si un petit essai détecte un effet de taille, on ne peut pas conclure sur le fait que cet effet provient réellement
du traitement ou d'une coincidence aléatoire : par exemple, la singularité de léchantillon testé. Avec des thérapies ciblées, notre connaissance causale de la biologie de la tumeur
nous permet dexpliquer pourquoi un effet de taille est survenu dans un groupe de patients si petits. En dautres termes, notre connaissance biologique d arriére-plan devient ausst
importante et pertinente que la preuve statistique fournit par la phase III dun essai pour établir la sécurité et lefficacité d'un traitement. » (Notre traduction)

19 - « Nous avons besoin dune taille d'échantillon qui garantit qu’il y a seulement une trés faible probabilité d'observer un hasard statistique, un effet du traitement dii aux carac-
téristiques spécifiques de léchantillon de patients qui ne ré-apparaitra pas dans lessai s’il est répliqué » (Teira 2011). Sur Uhistoire des essas cliniques randomisés et leur origine
fréquentiste, voir (Teira 2011).

20 - Du coté européen (EMA), des autorisations conditionnelles de mise sur le marché ont aussi été réalisées.

21 - Précisons toutefois ici que le Gefitinib fut d'abord autorisé comme une thérapie ciblée au sens premier du terme ot elle vise une cible moléculaire (Tautorisation vaut initiale-
ment pour une population non sélectionnée de patients réfractaires a la chimiothérapie et atteints de cancer du poumon non a petites cellules). Ce n'est que plus tard que le Gefitinib
deviendra une « thérapie ciblée » au sens strict et secondaire précédemment défini avec une sélection de patients traités a partir d une caractéristique génomique prédictrice d une
réponse positive.

55




- — REVUE
E E u DE LA SOCIETE
u DE PHILOSOPHIE
- - mm DES SCIENCES

ne serait nécessaire que, faute de mieux, dans l'attente d’'une
meilleure connaissance des mécanismes précis de la maladie
ou du déterminisme prochain au sens de Claude Bernard. Un
des implicites ici est qu'une connaissance thérapeutique cor-
rectement déduite de ce qui cause mécaniquement la maladie
marchera forcément. S’il y a des échecs, le probleme concerne
la théorie ou le modéle mécanistique (Trolher 2012). Or,
outre qu’il faut nuancer cette indépendance présupposée des
approches statistiques d’'un c6té et mécanistiques de l'autre,
il convient de relativiser les avancées prétées a des connais-
sances considérées comme mécanistiques et notamment a
la précision qu’on leur attribue. La multiplicité des types de
cible identifiée et la diversité des modes d’action précédem-
ment évoquée nous laissent déja deviner que la meilleure
compréhension du détail des mécanismes du développement
de la maladie au niveau moléculaire confronte a une grande
complexité des processus. Cette complexité est telle que I'on
ne saurait éviter de devoir tester empiriquement et statisti-
quement la pertinence d’'un modéle mécaniste et sa stabilité.
Ainsi, ces avancées mettent bien plut6t en évidence la néces-
sité renforcée d’articuler les connaissances mécanistiques a
de I'évaluation statistique et clinique.

4 — Limites des thérapies ci-
blées

Nous I'avons vu, une thérapie ciblée repose sur l'identifica-
tion préalable d'un marqueur présumé prédictif de I'effica-
cité de ce traitement. C'est le test diagnostique appelé « test
compagnon » qui permet de sélectionner les patients censés
étre les seuls susceptibles de tirer un bénéfice dune thérapie
ciblée. Or, les thérapies sont loin d’étre aussi « ciblées » au
sens strict (traitement n’apportant de bénéfices que chez cer-
tains patients identifiés par un marqueur prédictif déterminé
par un test compagnon). Et le mécanisme du développement
des cancers est loin de pouvoir ressembler a une succession
d’événements moléculaires avec un enchainement aussi li-
néaire, déterminé et stable qu'un certain enthousiasme vis-
a-vis de la médecine de précision pourrait le laisser penser.

4.1 Ce qu’ont révélé certaines données statis-
tiques et cliniques

Des études cliniques ont montré (1) qu’il n’est pas si évident
de pouvoir se passer de I'essai en phase III, et (2) qu'’il existe
des cas ou le traitement pourrait bien se révéler efficace mal-
gré 'absence de réponse positive au test compagnon et (3)
d’autres ou la présence attestée de la cible ne suffit pas pour
que le traitement soit efficace. Les situations (2) et (3) contre-
viennent au sens strict de la thérapie ciblée.
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4.1.1 Peut-on vraiment se passer de I’essai de phase
I ?

Apres les approbations accélérées de thérapies ciblées par la
FDA, il y a eu des cas o, suite a des essais cliniques ultérieurs,
ces thérapies ont finalement di étre retirées et réévaluées.
Ce fut par exemple la situation du Gefitinib précédemment
évoquée : des essais de phase III réalisés apres 'approbation
en mai 2003 a partir d’un critére de substitution (taux de
réponse de la tumeur) ont montré que cette thérapie n’amé-
liorait pas la survie globale des patients visés. La FDA a alors
retiré son approbation en juin 20052, Il apparait que se pas-
ser de la phase III pour la mise sur le marché d’un traitement
n’est pas sans risque quant au niveau de preuve de I'efficacité
de ce dernier (Ioannidis et Khoury 2013).

Mais se pose aussi et surtout la question du niveau de preuve
et de l'interprétation clinique de résultats statistiquement
significatifs obtenus a partir de petites cohortes de patients.
De fait, la représentativité et la diversité de tels échantillons
est nécessairement moindre avec un nombre inférieur de
patients testés. Adoptant une posture critique concernant
ces évolutions, Ioannidis et d’autres auteurs montrent qu’on
tend a tort a déconnecter la significativité statistique (le fa-
meux petit « p ») de la question de la puissance statistique
(Ioannidis 2008). Ces résultats statistiquement significatifs
s’averent en réalité difficiles a reproduire s’il n’y a pas une
cohorte de taille appropriée (Teira 2016). Comme le souligne
Toannidis et ses co-auteurs, 'importance des effets estimés
dans de tels essais tend a se réduire ensuite dans les méta-
analyses (Pereira, Horwotz et Ioannidis 2012). Ce qui revient
a dire que les effets tendent a s’atténuer, voire a disparaitre, a
mesure que la taille de I’échantillon s’accroit.

4.1.2 Non nécessité de la réponse positive au test
pour une efficacité

Par ailleurs, plusieurs traitements se sont révélés actifs chez
des patients marqueurs négatifs. Le Cetuximab est une thé-
rapie ciblée qui fut concue pour le traitement des cancers
colorectaux de patients porteurs du récepteur EGFR (Epider-
mal Growth Factor Receptor), récepteur oncogénique que le
traitement inhibe. Or, I'analyse des données de certains essais
montre que 25% des patients atteints d’'un cancer colorectal
métastatique identifié « EGFR négatif » pourraient répondre
au Cetuximab. Par ailleurs, le Trastuzumab (ou Herceptine),
congu initialement pour les patients atteints de cancers du
sein qui sont porteurs du biomarqueur HER2/neu pourrait
bien aussi étre efficace pour les patients HER2-négatifs.
Ceci a été montré a partir d'informations collectées dans une
étude sur des patientes atteintes du cancer du sein et HER2-
positives (Ithimakin et al. 2013). Certaines des patientes de
I’étude auraient été classées de fagon erronée comme HER2-
positives. De ce fait, les cancers étaient traités avec I'Hercep-
tine alors qu’elles étaient en réalité HER2-négatives. Or, ces

22 - [l fut toutefois par la suite montré dans deux essais prospectifs que ce médicament est supérieur a la chimiothérapie pour les patients qui ont les mutations EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor). Ceci conduisit finalement a approuver a nouveau ce médicament mais cette fois seulement pour les patients CBNPC porteurs de la mutation EGFR,
c.a.d. comme une « thérapie ciblée » dans les deux sens du terme « ciblé » précédemment évoqués (Sharma and Schilsky 2012)..
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femmes ont retiré autant de bénéfices que celles diagnosti-
quées avec le statut HER2-positif. Ces deux exemples remet-
tent en question la nature ciblée de la thérapie au sens strict
de thérapie qui permet une discrimination entre répondeurs
et non répondeurs.

Pour expliquer cette relativisation du ciblage, on peut incri-
miner la précision du test et la performance de nos outils
diagnostiques : les patients en question seraient de faux né-
gatifs. Il convient en effet de souligner que les résultats de
ces tests sont soumis a la méme incertitude que tout test dia-
gnostique : il y a des faux positifs et des faux négatifs. A cette
incertitude liée a la précision de tout test, il faut ajouter qu’il
y a plusieurs techniques de tests pour I’évaluation d'un méme
biomarqueur et qu’on est ici dans une classification qui n’est
pas binaire mais par degrés®. Ainsi, pour ces deux exemples,
ce n'est pas forcément la pertinence du ciblage d’'une molé-
cule spécifique qui est remise en cause®* mais plut6t la notion
de « thérapie ciblée » au sens strict de la stratification-discri-
mination en répondeurs positifs et négatifs®>.

Toutefois, I'incertitude et 'imprécision des tests ne suffisent
pas a expliquer ces résultats : nous le verrons dans ce qui suit,
Pensemble des indéterminations qui entourent les différentes
opérations conduisant au ciblage dans la pratique clinique,
mais aussi la complexité des mécanismes du cancer, sont ici
en cause. En tout cas, ces données relativisant le ciblage suf-
fisent pour que les auteurs de ’Annexe déja citée défendent
I'importance fondamentale, non seulement de tester par des
études statistiques de comparaison l'efficacité du traitement
sur les patients ciblés, mais aussi et surtout de s’assurer de la
validité et de 'utilité clinique du test. Il s’agit d’évaluer sta-
tistiquement le marqueur au méme titre que le traitement,
et de maniere synchrone avec lui. Seule cette démonstration
permettrait de ne pas traiter inutilement des patients chez
lesquels le traitement serait inefficace et, a I'inverse, de ne
pas entrainer de perte de chance par l'identification d’'un
marqueur, non ou peu prédictif, en excluant des patients d'un
traitement qui leur apporterait un bénéfice?®. Le probléme
cependant est qu’il s’avere difficile de trouver des biomar-
queurs qui permettent a une thérapie d’avoir les propriétés
de la « thérapie ciblée » au sens strict. D’ailleurs, peu de bio-
marqueurs ont été approuvés par la FDA a ce jour.

Ainsi, puisque le traitement ciblé est associé & un test com-
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pagnon, a l'incertitude de lefficacité du traitement ciblé, on
ajoute l'incertitude associée a tout test d’identification. On
s’éloigne de I'exactitude et de la précision espérées dans un
idéal mécanistique bernardien.

4.1.3 Non suffisance de la présence de la cible pour
garantir une efficacité du traitement ciblé

Des essais cliniques dits histologiquement « agnostiques »,
c.-a-d. des essais qui prennent en compte 'altération molé-
culaire indépendamment du type et de la localisation du can-
cer et de son histologie, ont été réalisés. Ils se fondent sur le
constat que des altérations moléculaires identiques peuvent
se retrouver dans différentes localisations tumorales et pour-
raient donc, par analogie, obtenir les mémes effets avec les
mémes traitements et donc étre candidates a ces derniers.
Une telle approche pourrait conduire & un démembrement
des cancers et une redéfinition moléculaire de ces derniers.
Or, ces essais, tels que SHIVA (Institut Curie) ou MOST
(Centre Léon Bérard), qui proposent une thérapie ciblée en
fonction du profil génomique de la tumeur a des patients en
échec thérapeutique et dans le cadre de prescriptions qui
n’ont pas nécessairement obtenu une Autorisation de Mise
sur le Marché®” donnent des résultats relativement décevants
(pour SHIVA, voir Le Tourneau et al. 2015). Cela révele que
la présence de la cible ne saurait suffire pour garantir l'effica-
cité, méme dans les cas ou les thérapies testées ont été préa-
lablement validées pour la méme cible dans certains cancers.

4.2 Ce qu’ont révélé certaines données statis-
tiques et cliniques

Les données statistiques relativisant les promesses du ciblage
témoignent du fait qu'une meilleure connaissance des méca-
nismes impliqués ne saurait suffire a garantir une meilleure
efficacité des traitements. Méme si les thérapies ciblées sont
a premiere vue prometteuses en termes d’efficacité du fait
quelles interviennent davantage sur le maillon du méca-
nisme producteur du cancer, ces mécanismes se révelent étre
pluriels, instables et d'une grande variabilité en fonction des
différents contextes histologiques. La limite de la prédiction
qu'on peut tirer de notre connaissance des mécanismes en
termes d’efficacité de traitement n’est sans doute pas que
d’ordre épistémique au sens d’une limite due a I'incomplé-
tude de notre connaissance actuelle. La complexité de la
dynamique du fonctionnement cellulaire - qui dépend étroi-
tement de son environnement et dont les composantes inte-

23 - Différents laboratoires et tests se baseront sur différentes régles et seuils pour classer un statut en positif et en négatif. Il y aura nécessairement des cas frontiéres et incertains.
Par exemple, on dispose d’au moins deux techniques pour évaluer le statut HER2 a partir d'un prélévement par biopsie de la tumeur. L'immunohistochimie (IHC) évalue la quan-
tité de la protéine HER2 présente dans les cellules cancéreuses. L'hybridation in situ en fluorescence (FISH) évalue le nombre de copies du géne HER2 présentes dans les cellules
cancéreuses. Si les résultats de 'THC ne sont pas clairs, on peut avoir recours a la FISH pour obtenir un résultat plus stir, et vice versa. Dans le cas de 'THC, on note les résultats sur
une échelle de 0 a 3+ (0 ou 1+ : taux normal ; 2+ : légeére surexpression — on fera un autre test comme FISH pour confirmer le statut ; 3+ : la tumeur est jugée positive).

24 - Nous le verrons : pour Herceptine par exemple, et dans les cas des femmes HER2-négatives qui retireraient un bénéfice de ce traitement, ce sont bien toujours les récepteurs
surexprimés du facteur de croissance, qui sont ciblée mais il s'agit alors des cellules souches.

25 - Je remercie Xavier Guchet pour la discussion éclairante sur ce sujet.

26 - Pour les auteurs de cette Annexe, la démonstration de Lutilité clinique d’un test diagnostique implique trois aspects (voir p. 26) : (1) le marqueur identifié par le test doit modi-

fier leffet du traitement (existence d'une interaction « marqueur/traitement »), (2) le traitement doit étre efficace chez les patients marqueur positif, (3) le traitement doit étre sans
intérét clinique chez les patients marqueur négatif.

27 - En effet, ces autorisations ont jusque-la associé un traitement avec une altération moléculaire d'un cancer donné et non pas un traitement avec laltération moléculaire quel
que soit le type de cancer dans lequel cette derniére se trouve.
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ragissent - ainsi que l'irrégularité des phénomeénes et des mé-
canismes eux-mémes (Plutynski 2013 ; Bertolaso 2016), nous
font pencher pour une limite plus fonciere (Badcott 2006 ;
Toannidis 2009). En effet, les mécanismes pourraient bien ne
pas avoir la stabilité et 1a régularité qu’'on leur préte.

Premiérement, les données statistiques précédemment évo-
quées et d’autres données issues d’études biologiques nous
ameénent a constater une grande évolutivité et hétérogénéité
moléculaire des tumeurs entre les patients mais aussi pour
un méme patient dans 'espace et le temps (Billaud 2012).
Dans l'exemple du Trastuzumab précédemment évoqué (a
propos de la non-nécessité de la réponse positive au test
pour une efficacité), c’est en fait I’évaluation de la quantité de
HER2 (surexpression de la protéine) dans la tumeur primaire
qui n’est pas suffisante pour classer le patient : on a constaté
que certaines métastases peuvent étre HER2-positives alors
que la tumeur primaire ne l'est pas. Un biomarqueur peut
étre absent de la tumeur primaire mais présent pour un site
métastatique secondaire qui a acquis une amplification de
HER2/neu (Catenacci 2015). Ceci expliquerait que des pa-
tients HER2-négatifs puissent, a partir d’'un test sur un pré-
léevement de la tumeur primaire, étre au final répondeurs. La
question du type de prélévements a effectuer et surtout de
leur fréquence rend la complexité de la prise en charge cli-
nique encore plus grande.

Deuxiémement, on observe des phénomeénes de résistance,
ou des phénomenes sans doute « dus a des mécanismes de
contournement des voies de signalisation cellulaire bloquées
par les récepteurs ciblés par ces médicaments » (Paci et al.,
2013, p. 43). De nouvelles mutations se développent vite et
la thérapie ciblée peut rapidement perdre de son efficacité.
On assisterait a un phénoméne comparable a celui de la ré-
sistance aux antibiotiques. La thérapie ciblée pourrait bien
ne tuer que les clones susceptibles, tout en laissant les cel-
lules adaptives et résistantes générer un renforcement de la
résistance a la molécule utilisée. Il y aurait des sous-clones
résistants de cellules cancéreuses qui préexisteraient au trai-
tement (Tursz et Bernards 2015). Ainsi, le mécanisme postulé
pour la conception du médicament peut bien étre un méca-
nisme fragile. Il est en tout cas plus complexe in vivo : des
mécanismes de compensation ou la présence de mécanismes
alternatifs susceptibles d’interagir peuvent modifier 1'effet
attendu ou prédit par le modéle mécanistique.

Il est en effet nécessaire de prendre en compte le « pro-
bléme de masquage » : qu'un mécanisme supposé relie A et
B n’empéche pas que d’autres mécanismes operent en réa-
lité entre A et B (Clarke et al. 2014). Toujours dans le cas du
Trastuzumab, le fait que la surexpression ' HER2 puisse étre
médiatisée autrement que par 'amplification du géne corres-
pondant est un bon exemple de cette situation. En effet, pour
expliquer que des patientes négatives au test ont malgré tout
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retiré des bénéfices, les chercheurs de ’étude précédemment
citée ont mis en évidence que chez ces patientes, on trouve
des cellules souches cancéreuses qui surexpriment la pro-
téine et sont donc bien en réalité HER2-positives (Ithimakin
et al. 2013). Or, les cellules souches ne fabriquant qu'un petit
nombre de cellules dans la tumeur, ’évaluation de la quantité
d’HER2 dans cette derniére ne suffit pas pour classer la tu-
meur comme HER2-positive. Mais surtout, pour les cellules
souches, 'augmentation de I'expression de HER2 ne serait
pas due a une amplification génique mais serait liée a I’acti-
vation du facteur de transcription NF-kB via le récepteur au
RANK ligand.

Ainsi, les difficultés rencontrées dans I'extrapolation de mo-
deles mécanistes révelent 'importance d’obtenir des infor-
mations statistiques sur une relation présumée causale. Ces
derniéres peuvent compléter les données mécanistiques et ré-
soudre les problemes de la complexité et du masquage (Clarke
et. al. 2014). Il est illusoire de considérer que la connaissance
des mécanismes de la maladie supprime - ou méme résout
- le probleme de l'extrapolation de résultats moyens d’une
étude a des individus (Howick, Glasziou et Aronson 2013).
Cette partie a permis d’illustrer les va-et-vient et interactions
entre approches mécanistiques et statistiques. Les données
statistiques et cliniques conduisent a réexaminer ce qu’il en
est effectivement du mécanisme présumé. Ces deux types de
connaissance interagissent. Des lors, la médecine de préci-
sion repose sur des avancées dans nos connaissances sur les
mécanismes moléculaires des cancers, mais ces avancées,
loin de rendre I’évaluation clinique statistique secondaire, la
rendent plus nécessaire. L'introduction de nouvelles hypo-
théses mécanistiques crée de nouvelles zones d’'ombre que
les études statistiques et cliniques permettent de contro-
ler ou de circonscrire. Il reste que la médecine de précision
conduit a intégrer davantage les approches mécanistiques et
statistiques, ce qui pourrait modifier la conception classique
de I’évaluation clinique, et notamment la suprématie des ap-
proches fréquentistes au sein de 'EBM.

5 — Vers une intégration ren-
forcée des connaissances sta-
tistiques et mécanistiques :
évolution de I’essai clinique en
cancérologie

Le schéma classique du développement d’'un médicament
depuis ces vingt dernieéres années a particulierement évolué
dans le cadre de la cancérologie (Keating et Cambrosio 2011 ;
Nelson et al. 2014). Nous voulons montrer que cette évolu-
tion de l'essai clinique illustre le renforcement de I'intégra-
tion des connaissances de type mécanistique et statistique®®,

28 - Pour Nelson et al. (2014), ces changements conduisent a des essais qui deviennent des « systémes expérimentaux » ou Ladjectif « expérimental » renvoie a lidentification de
mécanismes dans le style de recherche de laboratoire en biologie. Mais la notion d’« expérimental » recouvre de multiples significations (on considére bien que 'ECR est « expé-
rimental » par opposition aux études observationnelles). Il nous parait plus pertinent d'analyser ces évolutions comme une intégration renforcée des approches mécanistes et

statistiques.
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5.1 Davantage de données biologiques intégrées
dans les essais

Plusieurs évolutions des essais ciblés illustrent un renforce-
ment du recours a des données biologiques et mécanistiques.

5.1.1 Evolution des critéres de jugement

Le critére de jugement, généralement un indicateur clinique
(la survie globale), joue un role clé dans un essai clinique
puisque c’est de lui que dépend I'évaluation de lefficacité.
L’évolution et les débats sur le choix des critéres de jugement
les plus appropriés dans le cadre des essais ciblés témoignent
de I'importance prise par des considérations mécanistiques.
En effet, jusqu'a larrivée des thérapies ciblées, les critéres
de jugement généralement utilisés étaient principalement la
survie globale et/ou la réduction de la taille de la tumeur. Or,
une thérapie ciblée a plut6t tendance dans son action a ralen-
tir la croissance de la tumeur plutét que de la réduire comme
dans le cas d'une chimiothérapie, méme si cela peut aussi étre
le cas. Il apparait alors nécessaire d’ajuster les critéres de ju-
gement clinique au mécanisme d’action du traitement ciblé et
de privilégier des critéres comme la survie sans progression
ou la stabilisation de la maladie. Toutefois, si la pertinence
d’une substitution de ces critéres a celui de la réduction de la
tumeur apparait acquise, ¢’est moins le cas pour la survie glo-
bale. La survie sans progression en particulier est un critére
trés dépendant du contexte et laisse non précisées la nature et
I'importance des bénéfices cliniques attendus d’un report de
la progression (Pignatti et al. 2015). On voit bien ici que 'éva-
luation de I'équilibre risque-bénéfice est bien plus complexe
que la simple observation d’un résultat jugé statistiquement
significatif et que la prise en compte des changements dans le
mode d’action des traitements fait place a des considérations
mécanistiques dans I'évaluation de la signification clinique
d’un résultat.

5.1.2 Les biomarqueurs

La grande nouveauté des essais ciblés est que le patient testé
doit étre porteur du biomarqueur qui prédit une bonne ef-
ficacité (dans le cas du test sur ’'Herceptine, il doit y avoir
surexpression de HER2). Les patients sont donc sélectionnés
a partir de caractéristiques moléculaires. Une caractéristique
biologique comme une altération moléculaire est ici mise en
lien avec un aspect clinique : la réponse potentielle du pa-
tient a un traitement qui cible cette altération. Et elle permet
d’obtenir des résultats statistiquement significatifs plus rapi-
dement. Comme le montre David Teira (2016), la sélection
des patients a partir de biomarqueurs, si 'on parvient a un
consensus sur leur validation, pourrait en outre réduire les
risques de biais dans les essais ciblés : la population est en
effet plus précisément définie que dans les essais conven-
tionnels grace a 'identification des profils génétiques. Aussi
peut-on dire que les données biologiques prennent de plus en
plus de place au cceur de I'essai, accélérant le role critique du
passage d'une phase a l'autre.
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5.2 Une plus grande articulation entre les types
de connaissance

5.2.1 Un brouillage des frontiéres entre phases

précoces et phase de test statistique (phase III)
Avant de tester statistiquement l'efficacité des traitements en
phase III sur une grande cohorte d’individus, on réalise ce
qu’on appelle des essais précoces pour s’assurer de leur sécu-
rité : la toxicité est testée en phase I ; on cherche ensuite, en
phase II, & déterminer les bons seuils de dose dans un équi-
libre risque-bénéfice optimal. Dans les deux cas, il s’agit de
données d’observation directe sur un petit nombre de cas.
Les essais précoces constituent d’une certaine fagon l'inter-
face avec le laboratoire et préparent la phase de preuve statis-
tique d’efficacité proprement dite.

Or, on observe dans les essais ciblés un resserrement des
phases I, IT et III et un certain brouillage de leurs frontiéres.
L’évaluation de la toxicité tend a étre déja une évaluation sta-
tistique de l'efficacité. D’une part, les données d’observation
sur quelques cas se sont avérées insuffisantes pour I'évalua-
tion de la toxicité et ont requis le recours a des données et
preuves de type statistique et, d’autre part, la plus grande
confiance dans lefficacité liée au modele mécaniste de 1'ac-
tion de la thérapie testée a encouragé un passage plus rapide
a un test statistique sur un plus grand nombre de patients. En
effet, pour la plupart des nouvelles molécules des thérapies
ciblées, on ne parvient pas a mettre en évidence de relation
dose-réponse simple et a dégager un seuil de toxicité. Il a
alors été jugé nécessaire de recruter un plus grand nombre de
patients dés la phase I.

L’exemple du développement du Glivec (Imatinib), thérapie
ciblée pour le traitement de la leucémie myéloide chronique,
est emblématique sur ce point. Keating et Cambrosio (2011, p.
317) montrent bien que le Glivec étant d’une trés faible toxi-
cité, les études pré-cliniques en laboratoire n’ont pas permis
de suggérer une quelconque limite supérieure pour la dose.
Par suite, il est apparu nécessaire pour I’étude de phase I de
diviser les patients en un grand nombre de sous-groupes dif-
férents (14 groupes) pour pouvoir tester un large spectre de
doses. De plus, puisque les études pré-cliniques suggéraient,
selon des critéres mécanistes, une grande efficacité du Glivec,
cela a encouragé le recrutement de nombreux patients des les
phases I et IT*°. Par suite, la phase I tend ici a s’apparenter a
une phase II. Par ailleurs, et sans doute par conséquent, la
phase II tend de son c6té a étre réalisée comme une petite
phase III. Dans le cas d’un essai, toujours pour le Glivec, 532
patients furent enr6lés en phase II (étude généralement me-
née sur 100 a 300 patients maximum) et la randomisation fut
déja introduite. On comprend mieux que la phase III puisse
étre relativisée ou en tout cas interrogée dans sa nécessité
(voir 3.1.1.).

5.2.2 L’émergence de la phase « 0 »
Il nous semble que '’émergence d'une « phase 0 » dans le do-

29 - On retrouve ici la tension entre efficacité et sécurité précédemment évoquée et la tendance a accorder la primauté a la recherche d'efficacité dans le contexte de la cancérologie.
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maine des essais en cancérologie, une nouvelle phase de la re-
cherche clinique entre le laboratoire et la phase I (Keating et
Cambrosio 2011, pp. 361-363), illustre particulierement bien
un renforcement de l'intégration de la recherche clinique et
de la recherche biologique, de données statistiques et de don-
nées mécanistiques. La « phase 0 » consiste en des études ré-
alisées a partir de doses micro ou sous-thérapeutiques (bien
en dessous du niveau ou la substance aura un effet clinique)
dont I'objectif est d’observer le comportement du traitement
dans un corps humain qui est alors utilisé comme un modeéle
et d’évaluer déja s’il a un effet sur la cible moléculaire visée.
On a ici recours par exemple a 'imagerie fonctionnelle et a
des observations directes sur un cas pour s’assurer que le ci-
blage fonctionne bien au niveau de 'organisme. On peut alors
vérifier empiriquement, grace au suivi par 'imagerie, le che-
min de la thérapie dans I'organisme et dépister d’éventuels
phénomeénes de masquage dans l'extrapolation du modele
mécaniste.

Cette phase 0 est une sorte de pont entre I'isolement d’'un
composant prometteur et son premier usage chez des étres
humains en phase I. Le corps humain malade se rapproche
du laboratoire et tend a étre préféré a des modéles animaux
pour des explorations et investigations3°. Un des enjeux de
cette phase est d’éliminer plus vite des traitements qui ne
fonctionneront pas et d’éviter ainsi de s’engager dans des
phases I et II qui souvent n’aboutissent pas®'. Les phases sui-
vantes des essais sont alors lancées a partir de données pré-
cliniques plus solides sur la pertinence du modéle mécaniste
et la potentialité d’une efficacité du traitement. De maniére
générale, de plus en plus d’études biologiques satellites sont
réalisées3?. Celles-ci permettent une meilleure articulation
des éléments de preuves mécanistes (qui disent la possibilité)
et celles de type statistique (qui concernent l'efficacité réelle)
dans I’évaluation d’un traitement.

5.2.3 L’exemple de ’approche histologiquement
agnostique

Comme nous I'avons indiqué précédemment, 'essai clinique
« histologiquement agnostique » SHIVA, dont le design est
fondé sur la confiance dans le modéle mécanistique, a donné
des résultats assez décevants. On les explique par la présence
de mécanismes masqués : des facteurs non identifiés (Weiss
2015) ou des phénomenes de résistance. Une des solutions
proposées est de tester plusieurs agents en combinaison
pour pallier a la fragilité du mécanisme ciblé d’une part et
aux phénomeénes de résistance d’autre part (Le Tourneau
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et al. 2015)33. La nécessité de combiner plusieurs thérapies
se justifierait sur un plan mécanistique du fait de la grande
complexité et du grand nombre possible de cibles et de voies
de signalisation ou processus biochimiques impliqués dans
tout type de cancer. La combinaison thérapeutique serait « la
facon la plus logique de repousser et méme de dépasser le
développement de la résistance au traitement » (Groenendijk
et Bernards 2014).

Ainsi, '’hypothese mécaniste qui a conduit a proposer de nou-
veaux design d’essai est a son tour évaluée par les résultats
statistiques de ces derniers qui aménent a formuler de nou-
velles hypothéses mécanistes ou a affiner les hypothéses de
départ. Il apparait en tout cas qu'une « meilleure compréhen-
sion des mécanismes sous-jacents a I’hétérogénéité inter- et
intra-patients, ainsi que de la résistance acquise ou héritée
aux thérapies, est fondamentale pour 'avenir de la recherche
biologique et le design de nouvelles générations d’essais »
(Mendelsohn, Ringborg et Schilsky 2015, p. 933).

5.3 Vers une évolution des standards de I’éva-
luation thérapeutique pour faciliter I'intégra-
tion des données statistiques et mécanistiques ?
5.3.1 De nouveaux types d’essais

L’introduction de davantage de données issues de la biolo-
gie au cceur de 'essai, et en particulier la sélection a partir
d’un biomarqueur, conduit & modifier le design des essais et
a inventer de nouvelles formes (Berry 2015). La classifica-
tion et la désignation de ces nouveaux types d’essais ne sont
pas encore consensuelles, mais on retrouve fréquemment les
catégorisations suivantes. Les essais dits de « premiere géné-
ration » appelés basket trials consistent a dépister une alté-
ration moléculaire pour différents types de cancer et a propo-
ser la thérapie ciblée correspondante pour les patients qui en
sont porteurs. Il y a autant de cohortes que de types de can-
cer. Par exemple, I'essai AcSé Crizotinib ouvert en juin 2013,
promu par UNICANCER et coordonné par I'Institut Gustave
Roussy s’intéresse a I’altération génétique d’au moins une des
cibles du Crizotinib (ALG, MET ou ROS1) et a distingué 20
cohortes portant sur différents types de cancer. Mais ces es-
sais sont peu rentables puisqu’on réalise le séquencage d’'un
trés grand nombre de tumeurs (4000 tumeurs de patients fin
2014 pour AcSé) pour seulement quelques anomalies et au fi-
nal peu de patients traités (100 patients ont recu le Crizotinib
fin 2014)3%. On néglige aussi 'importance de 'hétérogénéité
tumorale et la possibilité de la présence d’autres altérations
qui pourraient faire I'objet d'une thérapie ciblée.

30 -Pour Nelson et al. (2014), les objets de l'essai et du laboratoire tendent a devenir les mémes. Il n'’y a plus besoin d’en passer par une connexion analogique ou métaphorique.
Le patient lui-méme est utilisé comme un systéme expérimental dans lequel il est possible d'étudier la réponse tumorale aux traitements plutét que d'utiliser des modéles animaux.
Des échantillons de différentes tumeurs peuvent étre utilisés pour poser des questions concernant les différences biologiques a lorigine des différences de réponse a la chimiothé-
rapie par exemple. Par suite, « le patient de lessai devient un espace dans lequel des questions scientifiques peuvent étre posées et un travail expérimental peut-étre effectué ».

31 - Keating et Cambrosio rapportent que certains estiment jusqu'a 90% léchec entre les phases I a I1I dun composant testé, une perte notable de temps et d'argent (2011, p. 362).
32 - Voir par exemple European Alliance for Personalised Medicine, Innovation and patient access to personalised medicine, p. 82.

33 - Il convient de noter cependant que pour la plupart des thérapies ciblées produites récemment, on a déja cherché a tester des combinaisons et ce, dés les phases précoces de leur
développement. En effet, certaines des thérapies ciblées les plus efficaces comme UHerceptine n'agissent pas comme des agents uniques. Prises comme telles, elles ne produisent que
peu de réponses cliniques dans la phase II et ne démontrent une efficacité quen régime de multitraitements. Le Glivec est une exception en la matiere.

34 - http://www.unicancer.fr/rd-unicancer/le-programme-acse/essai-acse-crizotinib, consulté le 30 septembre 2016
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Des essais dits de « seconde génération » (la seconde géné-
ration de séquencage) comme les umbrella trials consistent
a séquencer, grace aux techniques haut débit, I'ensemble de
la tumeur d’un patient et repérer les différentes altérations
moléculaires pour un méme cancer. Il s’agit alors de pro-
poser le traitement ciblé adapté a laltération moléculaire
identifiée, méme dans le cas ou ce traitement n’a pas encore
été autorisé pour le type de cancer dont le patient est atteint
(on parle ici d’'usage off-label ou hors AMM de la thérapie
ciblée). C’est 'approche « agnostique » évoquée précédem-
ment. L'essai PROFILER du Centre Léon Bérard de Lyon
en est un exemple. D’autres essais reposent sur un principe
comparable mais vont plus loin : ils se donnent pour objectif
de tester l'utilité de la stratégie du ciblage qui se fonde sur
la biologie de la tumeur de chaque patient (c’est-a-dire, en
fait, I'utilité de la stratégie de médecine de précision) en la
comparant a la stratégie classique basée sur la localisation
tumorale. On parle d’essai de « comparaison de stratégies »
ou d’essai « preuve de concept ». Les essais MOST du Centre
Léon Bérard ou SHIVA de I'Institut Gustave Roussy en sont
des exemples35. Ces deux derniéres approches (umbrella et
preuve de concept) sont présentées comme étant davantage
centrées sur le patient puisqu’on prend en compte toutes les
anomalies de la tumeur (et pas seulement une anomalie spé-
cifique) pour repérer celles pour lesquelles on dispose d’'une
thérapie ciblée adaptée. Dans ce contexte, les essais n’éva-
lueraient plus seulement des médicaments mais des algo-
rithmes. Et pour tester des combinaisons de thérapies, les
approches de biologie systémique sont mises a contribution :
grace a des algorithmes plus sophistiqués, elles permettraient
d’affiner les prédictions de réponses a une combinaison de
thérapies (Le Tourneau et al. 2015).

Par ailleurs, des essais virtuels ou analyses in silico voient
le jour. Ils sont effectués au moyen de calculs complexes
informatisés ou de modeles informatiques impliquant un ou
plusieurs organismes vivants. Les auteurs du rapport pour
I'Office parlementaire d’évaluation des choix scientifiques
et technologiques portant sur les enjeux de la médecine per-
sonnalisée soulignent que ces essais in silico conduisent a
modéliser un patient. « Un modéle mathématique permet de
déterminer les facteurs influencant les résultats positifs ou
négatifs d'un essai et de mieux cibler les criteres d’inclusion.
On peut ainsi obtenir des informations avec 1 000 patients au
lieu de 10 000 avec des délais de réalisation plus courts et des
colits considérablement abaissés. »3°
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Ainsi, la logique des essais continue de se chercher et de nou-
velles stratégies sont proposées pour s’adapter a la grande
complexité des mécanismes des cancers (Catenacci 2015).

5.3.2 L’intégration d’approches bayésiennes

Comme on I'a vu précédemment, 'ECR est dans son origine
de facture fréquentiste : la preuve statistique repose sur I'im-
portance de la taille de la population (Teira 2011). L’approche
bayésienne qui se fonde sur une tout autre conception de la
nature méme de la probabilité — conception épistémique sub-
jective et non pas physique objective comme dans 'approche
fréquentiste3” — permettrait de gérer le dilemme de la taille
et de réaliser des essais plus courts et plus efficients en ob-
tenant des résultats probants sans nécessairement recourir
au grand nombre (Berry 2011)3%. On tend donc a recourrir
a des approches bayésiennes pour les essais ciblés. Berry
(2015), I'un des principaux défenseurs des essais bayésiens,
plaide pour des essais plus rapides, plus petits et plus centrés.
C’est une nécessité a ses yeux pour tester le grand nombre de
nouveaux traitements en cancérologie et les divers types de
combinaison et d’ordre possibles. Les futurs essais cliniques
doivent tenir compte de la faible fréquence des maladies dans
un contexte ou ces derniéres sont définies de facon plus pré-
cise et tendent a devenir une collection de maladies rares.

Les essais dits « adaptatifs » d’inspiration bayésienne ap-
porteraient des solutions a certaines difficultés rencontrées
(Ocana 2013). Ils utilisent les données accumulées durant
I’étude pour en modifier le cours. Il peut s’agir par exemple
d’un arrét anticipé en cas de toxicité inacceptable ou d’'un
manque d’efficacité notable observé, d'une adaptation des
doses et de l'ordre de prescription pour obtenir une meil-
leure relation bénéfice-toxicité, d’'une plus forte intégration
des différentes phases, ou encore du changement de la pro-
portion de la randomisation (« randomisation adaptative »,
voir Berry 2015). Ces approches plus souples permettraient
aussi d’intégrer plus facilement de nouvelles données méca-
nistiques au cours de I'essai. Il convient toutefois que, comme
T'ont suggéré la FDA et son équivalent européen, I’Agence
Européenne du Médicament (EMA), toutes les adaptations
potentielles soient pré-planifiées et enregistrées avant que
I'essai ne débute3?. Et ces essais adaptatifs ont aussi leurs
limites. La logistique et 'interprétation des résultats y sont
notamment beaucoup plus complexes.

Par ailleurs, les méthodes de Monte-Carlo par chaines de
Markov (ou méthodes MCMC), des méthodes d’échantil-

35 - SHIVA inclut les patients atteints de tout type de tumeurs solides. 1l est décrit comme un « essai de phase II randomisé de preuve de concept comparant lefficacité dun
traitement basé sur le profil moléculaire de la tumeur versus traitement conventionnel chez des patients ayant un cancer réfractaire » (Le Tourneau et al. 2012). Une fois quon a
dépisté chez des patients une altération qui peut faire lobjet d'une thérapie ciblée, une randomisation est effectuée entre un groupe qui regoit la thérapie ciblée correspondante et
un groupe qui regoit le traitement classique (la chimiothérapie cytotoxique au choix du médecin référent).

36 - Alain Claeys et Jean-Sébastien Vialatte, « Les progrés de la génétique : vers une médecine de précision ? Les enjeux scientifiques, technologiques, sociaux et éthiques de la
médecine personnalisée », Rapport réalisé au nom de [ Office parlementaire d'‘évaluation des choix scientifiques et technologiques, Rapport Assemblée Nationale n° 1724,

Sénat n° 306 (2013-2014) - 22 janvier 2014, p. 84.

37- Sur la distinction des différentes interprétations des probabilités voir (Martin 2011).

38 - Pour une discussion philosophique comparative entre essais fréquentistes et essais bayésiens : voir Teira 2011.
39 - Adaptive Design Clinical Trials for Drugs and Biologics, Draft Guidance for Industry; 2010. Available from: http://www.fda.gov/downloads/DrugsGuidanceCompliance-

RegulatoryInformation/Guidances/ucm201790.pdf.
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lonnage a partir de distributions de probabilités appliquées
dans le cadre de I'inférence bayésienne, pourraient étre aussi
pertinentes dans ce contexte. Ces méthodes constituent des
estimateurs bayésiens qui permettent de mieux se centrer sur
le patient. Mais alors comme le montre bien le statisticien
et psychiatre Bruno Falissard, il s’agirait de changements
profonds dans la conception de 'inférence en médecine®°.
L’évaluation de l'efficacité ne reposerait plus sur des démons-
trations dans le style habituel de la démarche binaire (le nou-
veau traitement est-il ou n’est-il pas plus efficace que la thé-
rapie conventionnelle ?) et hypothético-déductive des ECR
fréquentistes, mais sur des estimations. A partir de la distri-
bution d’un parametre d'un individu avec une position et une
dispersion, on pourrait prédire ’espérance de vie avec telle
variance. Il s’agirait d’estimer, conditionnellement a ce que
nous savons pour cet individu-ci et a 'aide des algorithmes,
le type de traitement qui est susceptible d’étre la meilleure
option thérapeutique. Mais ces perspectives ouvrent des
questionnements sur le raisonnement médical : est-ce a dire
qu’on va se passer d’'une preuve qui généralise avant de sin-
gulariser ? Qu’en est-il alors de ce type de scientificité ?

5.3.3 Vers une revalorisation des données observa-
tionnelles

Dans la hiérarchie de 'EBM, les données observationnelles
sont aussi relativisées, comme le jugement expert et le rai-
sonnement mécanistique, méme si elles ont un niveau de
preuve supérieur de ces derniers. Ceci n’a pas été sans sus-
citer aussi des débats méthodologiques et épistémologiques,
certains considérant que les données observationnelles sont
tout aussi valides et probantes dans certaines circonstances
que des données issues de I'essai clinique avec comparaison
randomisée (Worrall 2002 ; Worrall 2007).

De fait, "argument précédemment évoqué selon lequel la
phase IV, phase observationnelle de surveillance qui évalue
l'utilité clinique d’un traitement par observation directe en
population générale, pourrait compenser une phase III ran-
domisée réalisée sur une petite cohorte ou méme, I’absence
de phase III, s’inscrit dans ce débat. L’amélioration et la faci-
litation des possibilités de recueil des données — grace notam-
ment aux nouvelles technologies de la e-santé — permettent
de constituer des bases de données qui fournissent des infor-
mations sur l'efficacité des traitements en « vie réelle »*'. Les
informations ainsi livrées sont plus représentatives que ’éva-
luation issue d’ECR sur des populations tres sélectionnées et
dont les résultats moyens sont difficiles a extrapoler. Mais il
s’agit de preuves d'un autre type et qui sont complémentaires
de celles qu’apportent un ECR : elles concernent la validité
externe (effectiveness) et non pas la validité interne (effica-

MEDECINE DE PRECISION
ET EVIDENCE-BASED
MEDICINE ¢ QUELLE ARTI-
CULATION ?

cy) de l'essai et nous donnent donc plus particuliérement des
informations sur lefficacité clinique du traitement. Comme
I'indiquent les auteurs du rapport sur les enjeux scientifiques,
technologiques, sociaux et éthiques de la médecine person-
nalisée, « I’évaluation ne se ferait pas seulement au moment
de lenregistrement, mais tout au long de la vie du médica-
ment »#. Dans ce méme rapport, Bruno Falissard préconise
d’ailleurs un systéme dans lequel on aurait une « pré-AMM »
assez précoce, puis une prescription limitée a des centres
experts (type CHU) qui permettrait de continuer I'évaluation
avec un financement public.

Aussi, les nouvelles technologies et les données en grand
nombre pourraient-elles contribuer a revaloriser l'impor-
tance de ces données observationnelles de plus en plus collec-
tées en temps réel et donneraient des moyens d’optimiser les
essais cliniques. Mais ce n’est pas sans soulever d'importants
questionnements épistémologiques (fiabilité et comparabilité
des données ainsi recueillies) et éthiques (surveillance géné-
ralisée ?), notamment du fait du flou induit entre recherche et

pratique cliniques, entre recherche et soin.

6 — Conclusion

Nous avons tenté de montrer que loin d’étre une évaluation
par défaut, I'approche probabiliste et la mise en évidence
d’associations statistiques dans le cadre de la recherche cli-
nique restent nécessaires a la médecine de précision. En effet,
elles apportent des données différentes et complémentaires
de ce que l'on peut obtenir par une approche mécanistique.
Si avec la MP certaines incertitudes sont réduites et si 'on
gagne en précision et en efficacité dans le traitement, d’autres
zones d’ombre et d’autres incertitudes apparaissent. En réa-
lité, ce que 'examen de I’évolution de I'essai clinique en can-
cérologie révele est qu’il devient plus clairement le lieu ou
interagissent étroitement les approches mécanistiques et bio-
logiques et les approches statistiques et cliniques. L'essai ac-
quiert plus précisément cette fonction d’articulation et d’inté-
gration du laboratoire et de la clinique. Aussi, plutét qu'une
relativisation des approches statistiques et populationnelles,
la médecine de précision témoigne-t-elle d'un renforcement
de I'interdépendance et des interactions entre ces approches
et celles mécanistiques au sein de la recherche thérapeutique.

Ainsi, opposer MP et EBM n’a pas vraiment de sens. Elles ont
bien le méme objectif : fournir au médecin les données les
plus objectives et les mieux validées lui permettant de sélec-
tionner le traitement le plus adéquat pour son patient. En ce
sens, la MP ne saurait constituer un nouveau paradigme de
la maniere de rendre la clinique plus scientifique mais bien

40 - Communication le jeudi 4 février 2016 a Nantes lors dune journée d'étude sur la médecine personnalisée et le Big Data organisée par Stéphane Tirard.
41 - Les nouvelles technologies de l'e-santé permettent de mesurer et recueillir de nombreuses données : lheure du coucher, du réveil, lactivité cardiaque, la température corpo-

relle, etc.

42 - Alain Claeys et Jean-Sébastien Vialatte, Les progrés de la génétique : vers une médecine de précision ? Les enjeux scientifiques, technologiques, sociaux et éthiques de la
médecine personnalisée », Rapport réalisé au nom de l'Office parlementaire d’évaluation des choix scientifiques et technologiques, Rapport Assemblée Nationale n° 1724, Sénat

n° 306 (2013-2014) - 22 janvier 2014.
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plutot un renforcement de ce mouvement déja initié en au
sein de ’'EBM vers un réajustement de la place des données
et approches mécanistiques, et plus généralement, un rééqui-
librage de la hiérarchie des niveaux preuves.
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