IVIDATA

Life Sciences
Expert

Meédecine de précision : comment les statistiques
permettent-elles d'identifier le bon traitement pour
le bon patient ?

Biomarqueurs, données cliniques et biostatistiques : comprendre comment l'analyse des données contribue a
transformer le développement des médicaments et a faire progresser la médecine personnalisée.

Introduction : vers une médecine plus personnalisée

Pendant longtemps, le développement des médicaments s'est principalement appuyé sur une approche
relativement globale : identifier une maladie, développer un traitement et évaluer son efficacité sur une
population de patients présentant cette méme pathologie.

Pourtant, une réalité s'impose progressivement dans la recherche médicale : deux patients atteints d'une méme
maladie ne répondent pas nécessairement de la méme maniere a un traitement. Les différences génétiques,
moléculaires, biologiques et environnementales peuvent influencer I'évolution d'une maladie, mais également
la réponse a un médicament.

C'est dans ce contexte que la médecine de précision prend toute son importance. Son objectif est de mieux
adapter les stratégies thérapeutiques aux caractéristiques individuelles des patients, notamment grace a
l'identification et a l'utilisation de biomarqueurs.

Mais comment déterminer si un biomarqueur permet réellement de prédire l'efficacit¢ d'un traitement ?
Comment identifier les patients susceptibles d'en bénéficier ? Et surtout, comment s'assurer que les

conclusions obtenues a partir des données sont suffisamment robustes pour guider des décisions médicales ?

Derriere ces questions se trouve un acteur essentiel, parfois moins visible : le statisticien.

1. Les biomarqueurs : une nouvelle maniere de comprendre les
patients

Un biomarqueur est une caractéristique biologique mesurable qui peut renseigner sur un processus
physiologique normal, un processus pathologique ou encore la réponse de l'organisme a une intervention
thérapeutique.

Il peut prendre différentes formes : une mutation génétique, une concentration de protéine dans le sang,
l'expression d'un géne, une caractéristique du systéme immunitaire ou encore une signature moléculaire
complexe.

En pratique, les biomarqueurs peuvent répondre a plusieurs objectifs.

Les biomarqueurs diagnostiques permettent d'identifier ou de caractériser une maladie.



Les biomarqueurs pronostiques renseignent sur I'évolution probable d'une maladie, indépendamment d'un
traitement particulier. Ils peuvent notamment permettre d'identifier les patients présentant un risque plus élevé
de progression ou de récidive.

Les biomarqueurs prédictifs permettent d'identifier les patients susceptibles de présenter une réponse
différente a un traitement donné. Ils sont particuliérement importants dans le développement de thérapies
ciblées.

Prenons un exemple en oncologie : certains traitements ciblent des anomalies moléculaires spécifiques
présentes dans les cellules tumorales. La recherche de ces anomalies peut alors permettre d'orienter le choix

thérapeutique vers les patients les plus susceptibles de bénéficier du traitement.

Cette approche illustre le potentiel de la médecine de précision : plutét que de considérer uniquement le
diagnostic, elle cherche également a comprendre les caractéristiques biologiques propres a chaque patient.

Cependant, identifier une association entre un biomarqueur et une évolution clinique ne suffit pas a démontrer
son utilité thérapeutique. C'est précisément 1a que I'analyse statistique devient indispensable.

2. Le role des statistiques : distinguer association et prédiction

L'un des principaux défis dans l'analyse des biomarqueurs consiste a distinguer un biomarqueur simplement
associé a une maladie ou a son évolution d'un biomarqueur capable de prédire spécifiquement la réponse a un
traitement.

Cette distinction est fondamentale.

Imaginons qu'une étude clinique compare un nouveau traitement a un traitement de référence. Les chercheurs
observent que les patients présentant un niveau élevé d'un biomarqueur ont généralement une meilleure
évolution clinique.

Peut-on en conclure que ces patients répondent davantage au nouveau traitement ?

Pas nécessairement.

Il est possible que ces patients présentent simplement un meilleur pronostic, quel que soit le traitement
administré. Dans ce cas, le biomarqueur est pronostique, mais pas nécessairement prédictif.

Pour démontrer son caractere prédictif, il faut étudier si I'effet du traitement varie réellement selon le niveau
du biomarqueur.

Le statisticien intervient alors notamment a travers l'analyse de l'interaction entre le traitement et le
biomarqueur (treatment-by-biomarker interaction).

Dans un mode¢le statistique, cette interaction permet d'évaluer si l'effet du traitement différe selon les
caractéristiques biologiques des patients.

Cette analyse est particulieérement importante dans les essais cliniques randomisés, car elle permet de comparer
les effets du traitement entre différents profils de patients tout en tenant compte de la structure de 1'étude.

Elle nécessite néanmoins une attention particuliére : un nombre insuffisant de patients, une multiplicité des
analyses ou une sélection opportuniste des sous-groupes peuvent conduire a des conclusions trompeuses.



La significativité statistique ne doit donc jamais €tre interprétée isolément. La pertinence clinique, la taille de
l'effet, les intervalles de confiance et la cohérence des résultats avec les connaissances biologiques doivent
¢galement étre pris en compte.

3. Identifier les bons seuils : un enjeu statistique majeur

De nombreux biomarqueurs sont mesurés sous forme de variables continues : concentration sanguine, niveau
d'expression d'une protéine ou intensité¢ d'un signal biologique.

Pour faciliter leur utilisation dans la pratique clinique, il peut étre intéressant de définir un seuil, appelé cut-
off, permettant de distinguer différents groupes de patients.

Par exemple, on pourrait chercher a identifier un niveau d'expression d'un biomarqueur au-dela duquel les
patients présentent un bénéfice thérapeutique plus important.

Cependant, déterminer ce seuil constitue un véritable défi statistique.

Un seuil trop élevé pourrait exclure des patients susceptibles de bénéficier du traitement. A I'inverse, un seuil
trop faible pourrait conduire a inclure des patients pour lesquels le bénéfice thérapeutique est limité.

Plusieurs approches statistiques peuvent étre utilisées pour explorer cette question : modéles de régression,
analyses de sous-groupes, méthodes de classification ou encore méthodes d'apprentissage automatique.

Mais attention : choisir le seuil qui produit le résultat statistique le plus favorable dans une base de données
ne garantit pas qu'il fonctionnera dans une autre population.

C'est pourquoi il est essentiel de distinguer les analyses exploratoires, destinées a générer des hypotheses, des
analyses confirmatoires, destinées a valider ces hypothéses.

Une stratégie robuste repose notamment sur la définition préalable des hypotheses lorsque cela est possible,
I'évaluation de la stabilité des résultats et leur validation sur des données indépendantes.

L'objectif n'est pas simplement de trouver un seuil statistiquement intéressant, mais d'identifier un seuil
biologiquement cohérent, cliniquement pertinent et suffisamment reproductible.

4. Les défis statistiques liés a la complexité des données biologiques

L'évolution des technologies a considérablement augmenté les possibilités d'exploration des biomarqueurs.

Les approches génomiques, transcriptomiques et protéomiques permettent désormais de mesurer
simultanément des milliers de caractéristiques biologiques chez un méme patient.

Ces données offrent des perspectives considérables pour mieux comprendre les mécanismes des maladies et
identifier de nouvelles signatures biologiques.

Cependant, elles présentent également des défis méthodologiques importants.

La grande dimension des données



Dans certaines études, le nombre de variables biologiques analysées peut étre largement supérieur au nombre
de patients inclus.

Cette situation augmente le risque de surapprentissage (overfitting) : un modele statistique peut sembler
particuliérement performant sur les données utilisées pour son développement, sans €tre capable de produire

des prédictions fiables sur de nouveaux patients.

Des méthodes de réduction de dimension, de régularisation et de sélection de variables peuvent alors étre
mobilisées.

La multiplicité des tests statistiques

Lorsqu'on analyse simultanément des centaines ou des milliers de biomarqueurs, la probabilité d'obtenir des
résultats significatifs par hasard augmente considérablement.

Des méthodes de correction, comme le contrdle du taux de fausses découvertes (False Discovery Rate),
permettent de mieux maitriser ce risque.

La variabilité biologique et technique

Les mesures biologiques peuvent étre influencées par de nombreux facteurs : age, sexe, traitements
concomitants, conditions de prélévement, méthodes de laboratoire ou encore variabilité analytique.

Ces ¢éléments doivent étre pris en considération afin d'éviter d'attribuer a un biomarqueur un effet qui pourrait
étre 1ié a un autre facteur.

La validation des résultats
Un biomarqueur identifi¢ dans une population ne sera pas nécessairement pertinent dans une autre.

La validation indépendante constitue donc une étape essentielle pour évaluer la robustesse et la reproductibilité
des résultats.

Ces différents enjeux montrent que l'analyse des biomarqueurs ne peut pas se limiter a l'application de
méthodes statistiques. Elle nécessite une véritable compréhension des données, des objectifs cliniques et des
mécanismes biologiques étudiés.

5. L'intelligence artificielle : une nouvelle opportunité pour I'analyse
des biomarqueurs

L'essor de l'intelligence artificielle et du machine learning ouvre de nouvelles perspectives dans la recherche
de biomarqueurs.

Ces méthodes permettent notamment d'explorer des relations complexes entre plusieurs variables biologiques,
d'identifier des profils de patients et de construire des modeles prédictifs intégrant différentes sources de
données.

Contrairement aux approches traditionnelles qui étudient parfois les biomarqueurs individuellement, certaines
méthodes d'apprentissage automatique permettent de rechercher des signatures combinant plusieurs
caractéristiques biologiques.



Cette approche pourrait notamment contribuer a identifier des sous-groupes de patients qui ne seraient pas
facilement détectables avec des analyses classiques.

Néanmoins, l'utilisation de l'intelligence artificielle en recherche clinique ne supprime pas les exigences
statistiques. Elle les renforce méme sur certains aspects.

La qualité des données, la représentativité des populations, la prévention du surapprentissage, la validation
externe et l'interprétabilité des modeles restent des enjeux majeurs.

Un modg¢le trés performant sur une base de données donnée n'est pas nécessairement généralisable a d'autres
populations.

Le r6le du statisticien consiste donc également a évaluer la fiabilité des modeles développés, a challenger leurs
performances et a s'assurer que les conclusions obtenues sont scientifiquement défendables.

L'intelligence artificielle doit ainsi étre considérée comme un outil complémentaire a I'expertise statistique et
biologique, et non comme un substitut a cette dernicre.

6. Le statisticien biomarqueur : un acteur stratégique du
développement pharmaceutique

Au-dela de la réalisation des analyses statistiques, le statisticien spécialis€ en biomarqueurs intervient a
différentes étapes du développement d'un médicament.

Son role commence idéalement des la conception des études, en participant a la définition des objectifs
scientifiques, au choix des biomarqueurs a explorer et a la stratégie d'analyse.

Il contribue ensuite a la définition des méthodes statistiques adaptées, a 'évaluation de la puissance des études,
a la gestion des problématiques de multiplicité et a I'interprétation des résultats.

Il peut également accompagner les équipes dans la définition de stratégies de sélection des patients,
l'identification de sous-groupes pertinents et I'évaluation de différents scénarios de développement clinique.

Cette implication en amont est particulierement importante. Une stratégie biomarqueur mal anticipée peut
limiter la capacité d'une étude a démontrer un effet prédictif, méme lorsque les données biologiques initiales
sont prometteuses.

Le statisticien joue donc un role transversal, a l'interface entre les équipes médicales, biologiques, cliniques et
réglementaires.

Son expertise contribue a transformer des données complexes en résultats interprétables, puis en éléments
objectifs permettant d'éclairer les décisions de développement.

Conclusion : 1a médecine de précision ne peut pas se construire sans
les statistiques

La médecine de précision représente une évolution majeure dans la manicre de concevoir les traitements et
d'appréhender les différences entre patients.



Les biomarqueurs offrent la possibilité¢ de mieux caractériser les populations, de comprendre les mécanismes
biologiques des maladies et d'identifier les patients susceptibles de bénéficier de stratégies thérapeutiques
ciblées.

Mais leur potentiel ne peut étre pleinement exploité sans une méthodologie statistique rigoureuse.

De l'identification des biomarqueurs a leur validation clinique, en passant par la sélection des seuils et I'analyse
des interactions traitement-biomarqueur, les statistiques occupent une place centrale dans cette démarche.

A mesure que les technologies générent des données biologiques toujours plus nombreuses et complexes, le
role du statisticien devient encore plus stratégique.

La médecine de précision ne consiste finalement pas uniquement a produire davantage de données sur les
patients. Elle consiste surtout a savoir les analyser, les interpréter et les transformer en connaissances fiables.

Car identifier le bon traitement pour le bon patient ne releve pas uniquement d'une découverte
biologique : c'est aussi un défi scientifique et statistique.
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