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‘ Recherche clinigue

Plusieurs définitions

Recherche bio-médicale effectuée chez les étres
humains, qui suit un protocole préedéfini

Recherche clinique vs études cliniques vs
essais cliniqgues




La recherche clinigue en oncologie

Pourquoi?

Les interventions actuelles, tant diagnostiques que
thérapeutiques, sont imparfaites

Efficacité limitée

Toxicité elevée
Nécessite ...voire obligation d’améeliorer nos

Interventions dans le cadre d’'une démarche
scientifique rigoureuse




‘ Pourguoil la recherche clinique?

|| faut traduire et confirmer chez I'étre humain
les decouvertes et hypotheses identifiees en
recherche fondamentale




‘ Des molécules...
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La recherche clinigue vs fondamentale

Un continuum

La recherche fondamentale alimente les
hypotheses pour la recherche clinique

Une Interaction

La recherche clinique renvoie d’autres
guestionnements et d’autres pistes a explorer
en recherche fondamentale




‘ Exemple

Données issues de la recherche
fondamentale :

Les cellules malignes du cancer du sein ont des
recepteurs aux oestrogenes

Les oestrogenes favorisent la croissance des
cellules tumorales en culture in vitro

Le tamoxifene blogue les récepteurs aux
oestrogenes et inhibe la croissance des cellules
tumorales en culture in vitro




‘ Hypothese:

L’administration de tamoxifene peut réduire les
masses cancéreuses ou stopper la progression
du cancer chez les femmes avec une neoplasie

du sein métastatique avec RE +




Comment veérifier cette hypothese?

Mettre en ceuvre une série d’études ou
essais, par phase successive

Phase pré-clinique, chez I'animal

Etudes ou essais cliniques
Phase |
Phase Il
Phase Il
Parfois Phase IV




Etudes cliniques
Phase |

En oncologie, on propose I'essal aux sujets atteints
de cancer en phase avancée, chez qui les options
de traitements standards ont échoué

Le traitement experimental est proposé a un petit
groupe de patients (15-30) pour evaluer :

la sécurité du traitement et les effets secondaires ou
toxicités limitantes

la posologie appropriée ( dose, séquence, frequence)




‘ Phase |

_e bénéfice escompteé pour les patients qui
participent est le plus souvent limite,
puisgu’ils ont épuisé les options
thérapeutiques usuelles




‘ Essais cliniques de phase I

But : évaluer de maniere plus précise le taux
d’efficacité et les effets secondaires du traitement
expérimental au sein d’'un groupe un peu plus large
de patients : < 100

Patients qui ont des caractéristiques plus
homogenes :

Méme type de cancer : ex. cancer du sein, du poumon,
lymphome, etc...

Méme niveau d’évolution : deuxieme ligne meétastatique,
premiere ligne, etc...

Posologie predéeterminée ( lors de la phase 1)




‘ Essais cliniques de phase I

Besoin important d'imagerie pour suivre la
regression ou la progression des masses
cancéreuses qui ont éte ciblées au départ du
protocole : criteres reconnus de réponse au
traitement (RECIST, OMS)




Evaluation de la réponse au traitement

Février 2008 Novembre 2008

CT scan pré et post traitement




‘ Essais cliniques de phase I

Béenefices escomptés plus grands pour les
patients

Acces a des molécules prometteuses
autrement inaccessibles

Bénéfices cependant a confirmer par des
essais clinigues comparatifs de phase ll|




‘ Essais cliniques de phase Il

Le traitement experimental est donné a un grand groupe de
patients ( 500 a > 5000) en comparaison avec un traitement
considére standard, et ce, pour une situation clinique bien
déterminée :
Ex: cancer du sein HER2 + métastatique en deuxieme ligne de
traitement
Concept de repartition aléatoire du traitement pour eviter les
biais de sélection

Randomisation




‘ Essais cliniques de phase Il

Permettent d’évaluer 'efficacité de maniere plus préecise et plus
flable en comparaison avec le traitement standard

Taux de réponse, de survie globale ou de survie sans
progression

Permettent de déterminer de maniere plus systématique le profil
d’effets secondaires en comparaison avec le traitement standard
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Survie médiane

Population/  Survie (50%)
Groupe médiane
de traitement

A Non atteinte
(@alan)

10 mois

B
12-mois
de suivi

Survie a
12 mois
de suivi

80%

A




‘ Essais cliniques de phase Il

Etudes qui sont les plus fiables et les plus solides pour
modifier la pratique clinique :

données probantes
Etape essentielle avant la reconnaissance d’une nouvelle
thérapie par les organismes réglementaires

FDA, Santé Canada, Conseil du Médicament du Québec, CEPO




‘ Phase IV

Etudes post marketing

Elles servent surtout a parfaire les connaissances
en terme de sécurite, d’effets secondaires des
traitements et d’utilisation optimale des nouveaux

meédicaments




'Les phases de la recherche




Les étapes dans la mise en oeuvre
d’'un essai clinique...

Cholisir la bonne question ou la bonne
hypothese a démontrer

Prévoir et assurer le financement
Conception et rédaction du protocole

Recrutement des investigateurs et des
centres participants

Présentation du protocole aux comites
d’éthigues de la recherche




‘ Le protocole !

Document detaillé de 30 a >100 pages

Titre
Ex: Etude multicentrique de phase Ill avec répartition aléatoire visant
a comparer un traitement associant le pazopanib et le lapatinib a un
traitement par le lapatinib seul chez des patientes atteintes d’un
cancer du sein inflammatoire surexprimant ErbB2.

Acronyme, numeéro 1D

Ex: NSABP B28, NCIC MA-17, AZD2921
Population ciblée et design de 'essai
Phase I, Il ou Il

Buts de I'étude :les objectifs primaires et secondaires ainsi que
les cibles thérapeutiques retenues ou « endpoints » : taux de
réeponse, survie sans progression, survie globale

Criteres d’'inclusion (éligibilité) et d’exclusion (non-éligibilité)

Criteres et tests statistiques qui seront utilisés. Balises prévues
pour le comité de surveillance des données et de la sécurité




Les étapes dans la mise en oeuvre
d’'un essai clinique...

Choisir la bonne guestion ou la bonne idée a
élucider

Prevoir et assurer le financement adequat
Conception et rédaction du protocole

Recrutement des investigateurs et des
centres participants

Présentation du protocole aux comités
d’éthiques de la recherche




Les étapes dans la mise en oeuvre
d’'un essai clinique...

Si plus d’'un centre : essal multicentrique

Recrutement des centres participants
Groupe coopératif : NSABP, INCC, EORTC
Industrie: sollicitation et choix des centres participants




Les étapes dans la mise en oeuvre
d’'un essai clinique...

La présentation au CER : comité d’éthique de la recherche : assurer
la protection des intéréts des patients

Etape cruciale et essentielle

Membres du comité d’éthique : MD de difféerentes
specialités

Pharmaciens

Chercheurs

Juristes

Ethiciens

Représentants la population
Efforts particuliers sur la révision du formulaire de consentement

Acceptation avec ou sans corrections mineures vs refus vs re-
soumisssion apres corrections majeures ou amendements




Les étapes ...

L'activation du protocole au sein de
I'établissement...apres le feu vert du CER

Recrutement des patients

Présentation du protocole aux autres cliniciens...incluant
outils WEB de diffusion des protocoles actifs ( ouverts au
recrutement)

Prise en compte des criteres d’inclusion et d’exclusion

Présentation du protocole au patient avec consentement

libre et éclairé et sighature du formulaire de consentement
Le deroulement pratique et la supervision du
protocole sur le terrain




Les étapes ...

La cueillette de données

Données cliniques: Surveillance des toxicites et effets
secondaires, qualité de vie, progression tumorale, deces

Tests de Laboratoire +++

Imagerie : CTscan, médecine nucléaire

Mesure du taux de réponse au traitement selon des criteres reconnus ,
identification de la récidive, date et sites de récidive ou progression

La supervision — monitoring par les représentants du
commanditaire

L’analyse des résultats

La diffusion des réesultats
Résume et présentation aux congres
Publications

Acceptation par la communauté scientifique et organismes
responsables des guides de pratique




‘ Les acteurs...

Investigateurs et auteurs du protocole : le
plus souvent hors centre

Commanditaires

Equipe de monitoring de I'étude
Représentant du commanditaire
Firme spécialisée: sous-traitant

Laboratoires extérieurs, relecture de
'imagerie




‘ Les acteurs...

Investigateur principal et co-investigateurs au
niveau local

Infirmieres de recherche
Archivistes et data manager
Comité d’éthique

Le patient !




‘ Les acteurs...

Autres
Pharmaciens d’'oncologie
Radiologistes
Médecine nucléaire
Pathologistes




Le parcours du patient ...




‘ Le parcours du patient...

Rencontre avec un clinicien impligué dans les soins
usuels

Selon la situation clinique spécifique et la
disponibilité de protocoles applicables

Le MD ( ou un autre clinicien) peut proposer un essal
clinique plutdt qu’un traitement standard : protocole qui
sera supervisé par lui-méme ou par un autre collegue
apres référence

Il expose les grandes lignes du protocole, ses objectifs, les
effets secondaires possibles vs le traitement standard qui
serait administré hors protocole




‘ Le parcours du patient...

Rencontre aupres d’'un des membres de I'équipe de
recherche
Le plus souvent : infirmiere de recherche

Remise du feuillet explicatif et du formulaire de
consentement

Ré-explication du protocole, avec plus de détails et
reponses aux questions

Entrevue souvent faite en compagnie du conjoint, d’un
parent, d’'un ami




‘ Le parcours du patient...

Apres une periode de réflexion (quelques heures a
guelques jours)

Souvent discussion additionnelle avec I'investigateur ou
I'équipe de recherche

Si le patient consent toujours a participer :
Signature du formulaire de consentement ... libre et
éclairé
Si etude randomisee

Répartition aléatoire dans un des groupes de I'étude, le
plus souvent faite apres contact téléphonique avec le
commanditaire, de maniere anonyme et confidentielle




‘ Le parcours du patient...

Début de l'intervention dans le cadre du protocole :
le jour méme ou plus tard...
Exemples:
Traitement avec le médicament d’etude par voie IV
Remise des medicaments d’étude si voie orale
Rencontre avec les pharmaciens, les infirmieres
traitantes ou autres intervenants
Planification des visites subséquentes
Autres cycles de traitements a venir

Visites de controle, tests sanguins et d'imagerie planifiés
selon les exigences et la grille spécifique du protocole




‘ Le parcours du patient...

Supervision etroite des effets secondaires

Disponibilité 24/7 via pagette aupres d’'un des
membres de I'equipe de recherche

Prise en charge rapide des effets secondaires et
déclaration des effets adverses sérieux

Programme de suivi

Grille de suivi clinique et paraclinique préedéeterminee, pour
une duree variable, selon le type de protocole et de
probleme spécifique étudié




‘ Le parcours du patient...

Arrét du traitement lorsque...

L’intervention est a été complétée selon les
termes de I'étude

Toxicité trop importante...objective ou subjective

Choix du patient de cesser sa participation, en
tout temps et sans préjudice

Choix de lI'investigateur

Choix du commanditaire
Comité de surveillance : efficacité , toxicités




‘ Le parcours du patient...

Selon I'évolution, retour eventuel a I'equipe
soignante usuelle pour la prise en charge




‘ Conclusions

La recherche cliniqgue en oncologie :

Continuum et interaction croisée avec la recherche
fondamentale

Démarche rigoureuse, realisée par phase, essentielle pour
determiner les meilleures pratiques cliniques selon des
données probantes

Balises scientifiques et ethiques strictes

Supervision attentive immédiate et continue par I'equipe de
recherche, incluant une surveillance externe (CER,
monitoring, audit) comme contrble de qualité

Continuum et complémentarité avec I'équipe responsable
des soins cliniques usuels




Merci !




