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En route vers les thérapies
personnalisées

Mettre au point un traitement personnalisé pour chacun d’entre nous,
en évitant les médicaments qui peuvent nous étre nocifs, voila tout Uespoir que suscitent
ces deux disciplines. Objectifs déja atteints dans le traitement de certains cancers.

() Polymorphisme

| génétique

Un géne est dit
polymorphe lorsqu’il en
existe plusieurs variations
au sein d'une méme
population.

@ Philippe Beaune : unité 775 Inserm/
Université Paris-Descartes, Bases
moléculaires de La réponse aux
xénobiotiques

w@David Brassat : unité 1043 Inserm/
Université Toulouse lll-Paul Sabatier

@ |van Bieche : unité de
pharmacogénomigue du service de
génétique de Ulnstitut Curie

que pres de 100 000 déces par an a 'hopital sont

imputables a la prise de médicaments. En France,
les estimations oscillent entre 13 000 et 34 000 prescrip-
tions fatales chaque année. Aucun chiffre officiel nest
réellement avancé, mais Philippe Beaune (@) du Centre
universitaire des Saints-Péres confirme : « Les médica-
ments sont utiles, mais peuvent aussi avoir des revers :
toxicité ainsi qu'absence ou limitation defficacité. » Pour
chaque patient, la réponse a un médicament dépend
de nombreux facteurs, notamment dordre génétique.
Afin de les étudier, deux disciplines scientifiques ont
vu le jour : la pharmacogénétique et la pharmacogé-
nomique. Elles sont si récentes qu’ « il ny a pas encore
de consensus sur les termes », pointe David Brassat (@)
du Centre de physiopathologie de Toulouse-Purpan. Et
Ivan Bieche (@) deTInstitut Curie
ironise : « La définition varie selon
que le scientifique est généticien ou
oncologue ! » Ce flou relatif mis
a part, la pharmacogénétique
semploie a étudier les liens entre TADN du patient et sa
réponse aux médicaments. Tous les étres humains ont
en commun plus de 99 % de leur génome, la fraction
restante intervient notamment dans notre réponse aux
médicaments. Quant a la pharmacogénomique, elle se
préoccupe de l'interaction entre les traitements et les
mécanismes génétiques de la maladie. Dans les deux cas,
lobjectif est de définir la thérapie la plus efficace tout en
éliminant les risques séveres de toxicité, en fonction du
profil génétique du patient ou de sa maladie. On parle
alors de thérapie personnalisée.
Malgré leur jeunesse, la pharmacogénétique et la
pharmacogénomique aident déja a la mise en place de
certains traitements. « Dans le cancer du cblon, explique
Ivan Bieche, quand le patient a un déficit total en
enzyme dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) - soit
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“ Faire un choix thérapeutique
et non empirique ,,

0,1d 0,2 % de la population - il y a un risque de toxicité
sévére du traitement anti-cancer par 5-fluoro-uracile. »
Autre exemple, toujours pour ce type de cancer : « Si
le patient présente un polymorphisme génétique | qui
génére un déficit en enzyme UGTIAL il y a un risque
important de toxicité lors de labsorption d’irinotécan,
un autre anticancéreux. » Par ailleurs, « la présence de
lantigéne HLA-B5701 peut prédire une réaction toxique
a labacavir, un traitement anti-VIH », ajoute Philippe
Beaune. Dans ces trois cas, il est donc possible déviter
'administration d'un médicament qui ferait courir un
trop grand risque a certains patients qui ont des carac-
téristiques génétiques particuliéres.
D’un autre c6té, la pharmacogénétique et la phar-
macogénomique peuvent permettre de déterminer
I'inefficacité d'un produit sur un patient avant méme
de le lui administrer. Exemple :
pour combattre le cancer du
colon, lunique traitement était
jusquia présent une chimiothé-
rapie ciblant laction des EGFR,
des récepteurs du facteur de croissance épidermique
qui interviennent dans la croissance de la tumeur.
Désormais, avant toute prescription, un test pharmaco-
génomique de détection d'une mutation de loncogeéne
K-ras, qui active anormalement les EGER, est obliga-
toire. « S'il y a mutation, on ne donne pas le traitement
classique (une chimiothérapie) car il naura pas deffet,
souligne Ivan Bieche. Cela concerne 40 % des cancers
du célon. » Ce type de tests permet ainsi déliminer un
traitement inefficient et donc den prescrire un autre
- une thérapie ciblée - sans perdre de temps. « Lobjec-
tif est la rationalisation et cela permet de faire un choix
thérapeutique, au lieu d'un choix empirique », annonce
David Brassat. Mais ils permettent également de réaliser
de substantielles économies ! « Les thérapeutiques ciblées
cotitent trés cher, révele Ivan Bieche. Cest pourquoi
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PInstitut national du cancer (Inca) a créé trés rapidement
des plateformes de tests pharmacogénomiques. Méme si
cela a aussi un cotit, il est largement compensé par les
économies engendrées. »

Le but ultime ? « Avoir le choix entre 5 ou 6 médica-
ments. Faire une prise de sang. Et afficher les taux de
réponse du patient aux différentes traitements grdce d un
logiciel, simple dutilisation », présage David Brassat. Ce
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Que dit Uethique ?
« Tout génotypage nécessite
lautorisation du patient, rappelle
Philippe Beaune. Par ailleurs,
dans le cas des cancers, nous
n'explorons pas le génome de
lindividu, mais celui de la tumeur. »
Une question toutefois : les
chercheurs-cliniciens doivent-ils
systématiquement informer le
patient des résultats obtenus ?
« Le probleme du droit de savoir
se pose, indique Grégoire
Moutel (@), du Laboratoire
d'éthique médicale et médecine
légale a Paris. Lorsquon en
est au stade de la recherche,
les résultats n'impliquent pas
forcément un bénéfice direct pour
le patient. » Certains d’entre
eux ne souhaitent donc pas
étre informés. Selon Grégoire

Moutel, qui a mené une

étude dans des services

de prise en charge du VIH,

« certains cliniciens-chercheurs ne
s'étaient pas posé la question sur
la nature du retour des résultats ».
Le scientifique préconise que

le choix d'y accéder ou non

soit donné aux patients. Quid
maintenant de leur divulgation
aux proches dans le cadre de
pathologies liées a la génétique ?
Ils pourraient intéresser les autres
membres de la famille », précise-
t-il. La encore, c'est au patient
de décider. Il peut les conserver
secrets ou bien accepter de les
communiquer. Dans ce second
cas, la question se pose : qui
informe toutes les personnes
concernées, le patient ou 'équipe
soignante, et comment ? Aucune
réponse n’est encore donnée.

dernier a réuni une cohorte
de 1200 patients atteints de
sclérose en plaques (SEP)
qu'ilvasuivre pendant 5 ans
afin de les classer répon-
deurs/non répondeurs a
différents traitements. Le
chercheur annonce que
« 8 médicaments contre
la SEP sont sur le point
détre commercialisés, 13 le
seront dans les 5 prochaines
années. La pharmaco-
génomique devrait aider a
la prescription du meilleur
dentre eux pour chaque
patient. » Ces thérapies
ciblées, moins toxiques
que les chimiothérapies
classiques, permettront au
malade davoir une qualité
de vie nettement amélio-
rée etune espérance de vie
accrue.m Pascal Nguyén
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