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I. Introduction

1) Médecine basée sur les preuves et designs historiques des essais

cliniques

« médecine basée sur les preuves » (1)

et de mise en pratique des preuves probantes issues de la recherche scien

de cette approche. Les essais cliniques sont des études de recherche effectuées sur des participants

(2)

Dans cette optique d

procédures furent développées pour réduire les différents biais pouvant affecter les résultats des essais

omisation, de groupe contrôle et

validées sur les donné

pourront induire des changements dans les méthodes de prise en charge utilisées dans la pratique

clinique.

Un design « classique

esign

définis préalablement dans le protocole. Ce type de schéma simple est communément utilisé dans la

robustes pour une majorité de problématiques

médicales. Cependant, celui-ci fait face à plusieurs limites

de

parfois être élevé. Dans le cas de maladies à faible prévalence, il peut être difficile de recruter un nombre

suffisant de participants. Enfin, ce s

de participant. Cette limite majeure entraine la nécessité de mettre en place de nombreuses études pour

évaluer plusieurs

traitements pour une même pathologie.
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2) Recherche clinique en oncologie, spécificité et limite des designs

historiques

a) rogénéité intrinsèque aux cancers

prévention des cancers. Les cancers sont des maladies caractérisées par une multiplication anormales de

cellules dans un tissu ou un organe du corps. Les cellules forment alors des masses de tissu appelées

tumeurs. Le cancer peut affecter pratiquement tous les organes ou tissus du corps et se présenter sous de

tissulaire des cellules cancéreuses, leurs localisations, leurs types de croissance, leurs caractéristiques

histologiques, génétiques ou immunologiques (voir table 1).

Nous pouvons distinguer les cancers des autres catégories de maladie du fait de leurs complexités et

leurs hétérogénéités à plusieurs échelles ations

génétiques (mutation, réarrangement chromosomiques, perturbations épigénétiques etc.). Chaque cancer

peut présenter un profil génétique unique, engendrant une diversité des mécanismes amenant à la

malignité des cellules le composant. Cette diversité

variabilité histologique induite par différentes compositions cellulaires. Enfin, les manifestations

même type de cancer, les cinétiques de croissances tumorales peuvent varier. Certains patients

masses tumorales suivront des croissances

lentes.

Toutes ces sources de variations induisent une forte complexité et hétérogénéité des cancers

engendrant des défis complexes pour les patients, les cliniciens et les chercheurs. Dans optique

la prise en charge thérapeutique , il convient de prendre en

considération le plus de caractéristiques spécifiques de sa maladie.

Enfin, les pronostics vitaux des différents cancers varient fortement, avec des taux de survie à cinq

ans pouvant aller de 5 - 10 % ( ) à 90 95 % (Cancer

testiculaire, cancer des lèvres). et la sévérité nécessite de prendre en

considération de nombreuses questions aux dimensions éthiques et opérationnelles lors des phases de

soins ou de recherches.
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Caractéristiques
des Cancers

Exemples de
Cancers

Rationnel de caractérisation

Origine tissulaire

Cancer du sein Cancer qui se développe dans les tissus du sein

Cancer du poumon Cancer qui affecte les tissus pulmonaires

Cancer colorectal Cancer qui se forme dans le côlon ou le rectum

Cancer de la prostate Cancer qui se développe dans la prostate

Croissance et
propagation

Leucémies Cancers qui affectent les cellules du sang et de la moelle osseuse

Lymphomes Cancers qui touchent les cellules du système lymphatique

Sarcomes
Cancers qui se développent dans les tissus conjonctifs (os, muscle,
graisse, etc.)

Classification
histologique

Adénocarcinome Cancer qui se développe à partir de cellules glandulaires

Carcinome épidermoïde Cancer qui se forme dans les cellules épithéliales

Carcinome
basocellulaire

Cancer qui se développe à partir de cellules basales de l'épiderme

Lymphome de Hodgkin
Type spécifique de lymphome caractérisé par des cellules de Reed-
Sternberg

Lymphome non
hodgkinien

Groupe de lymphomes qui n'inclut pas le lymphome de Hodgkin

Marqueurs
génétiques

Mutations BRCA1 et
BRCA2

Mutations génétiques liées à un risque accru de cancer du sein et de
l'ovaire

Mutations KRAS Mutation génétique courante impliquée dans de nombreux cancers

Fusion du gène BCR-
ABL Altération génétique fréquente dans la leucémie myéloïde chronique

Marqueurs
tumoraux

Antigène prostatique
spécifique (PSA)

Marqueur utilisé pour le dépistage et le suivi du cancer de la prostate

Récepteurs HER2 Marqueur utilisé pour évaluer le statut HER2 dans le cancer du sein

Marqueurs PD-L1
Marqueur utilisé pour évaluer l'expression de PD-L1 dans certains
cancers et guider les traitements immuno-thérapeutiques

Marqueur S-100
Marqueur utilisé pour identifier certains types de tumeurs, y compris le
mélanome

Marqueur CEA Marqueur utilisé pour le dépistage, le diagnostic et le suivi de certains
cancers, notamment le cancer colorectal

Profil d'expression
génique

-
Analyse du profil d'expression des gènes pour étudier les
caractéristiques moléculaires du cancer

Marqueurs
immunologiques

Marqueur HER2
Marqueur utilisé pour évaluer l'expression de HER2 dans le cancer du
sein et guider les traitements ciblés

Marqueur E-cadhérine Marqueur impliqué dans l'adhésion cellulaire et souvent altéré dans les
cancers de la vessie

Table 1 caractériser différents types de cancer
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b) La place centrale des biomarqueurs

Au cours du printemps 2015, la FDA et le NIH mettent en place un groupe de travail commun afin

er les termes utilisés lors du développement de produit médicaux. En 2016 parait la ressource

BEST (Biomarkers, EndpointS & other Tools) (3) (4) proposant des définitions majeures.

« Biomarqueur : Caractéristique définie qui est mesurée en tant qu'indicateur des processus

biologiques normaux, des processus pathogènes ou des réponses à une exposition ou à une

intervention, y compris les interventions thérapeutiques. Les caractéristiques moléculaires,

histologiques, radiographiques ou physiologiques sont des types de biomarqueurs. »

La recherche de biomarqueurs en oncologie présente de nombreux avantages pouvant avoir des

impacts positifs significatifs sur le diagnostic, le traitement et la surveillance des cancers. Certains

peut permettre une détection précoce du cancer pouvant améliorer les chances de succès des différents

est

plusieurs biomarqueurs jouent un rôle clé dans la stratégie de prise en charge :

(ER) et de progestérones (PR) : la présence et/ou la surexpression

de ces marqueurs moléculaires induit une stimulation hormonale de la croissance de la tumeur. La

présence de ces biomarqueurs ientera la

prescription d anti- -aromatase, progestatifs ou

agonistes de GnRH). (5)

Le récepteur du facteur de croissance épidermique humain 2 (HER2) :

récepteur induit une accélération de la prolifération des cellules tumorales. Les anti HER2 (Lapatinib,

Trastuzumab, Pertuzumab...) permettent de bloquer ces récepteurs, induisant un ralentissement voire un

arrêt de la croissance de ces cellules.

Les biomarqueurs possèdent donc une place centrale dans la prise en charge oncologique,

développement c

biomarqueur au cours de la conception des essais. Celle-ci peut se retrouver dans les éléments servant à

igibilité. Si un biomarqueur est

Endpoint
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ER/PR Hormonal Cancer du sein
Guidage du traitement hormonal,

indicateur de pronostic

HER2 Protéique Cancer du sein
Guidage du traitement ciblé,

indicateur de pronostic

PSA (Antigène spécifique

de la prostate)
Protéique Cancer de la prostate

Détection et surveillance du

cancer, guidage du traitement

EGFR (Récepteur du

facteur de croissance

épidermique)

Génétique
Cancer du poumon

non à petites cellules
Guidage du traitement ciblé

BRCA1/BRCA2 Génétique
Cancer du sein, cancer

de l'ovaire

Évaluation du risque, choix du

traitement

KRAS Génétique

Cancer colorectal,

cancer du poumon non

à petites cellules

Guidage du traitement ciblé,

indicateur de pronostic

CA-125 Protéique Cancer de l'ovaire
Détection et surveillance du

cancer, guidage du traitement

BCR-ABL Génétique
Leucémie myéloïde

chronique

Guidage du traitement ciblé,

surveillance de la réponse au

traitement

Table 2 : Exemples de biomarqueurs communément utilisés en oncologie
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Nous verrons également que de nombreux essais cliniques à la structure complexe utilisent des

biomarqueurs dans le design même de leur protocole. Ces derniers peuvent jouer un rôle lors de

-étude à un patient donné. Ils peuvent également

lumière une différence de réponse au traitement pour un groupe de patient présentant un profil commun

de biomarqueurs.

c) Les principaux défis de la

Une des conséquences directes de la diversité et de la complexité intrinsèque des cancers sur la mise

s

recrutement et la rétention des patients est également un défi de taille. Certains cancers présentant des

caractéristiques spécifiques peuvent être rares et il est parfois difficile de recruter suffisamment de

La mise en danger du prono

médicaments seront alors généralement confrontés aux médicaments de références utilisés dans cette

indication. La toxicité de ces traitements faisant office de standards étant souvent importante, cela induit

la nécessité de mettre en place une surveillance des patients plus rigoureuse et plus étendue dans le

temps. Une importante réflexion autour du traitement des effets indésirables doit avoir lieu lors de la

nt à une situation

Il est également à noter que les standards de références peuvent évoluer plus rapidement dans le

oncologie mondial de recherche et développement de

nouvelles stratégies thérapeutiques.

Les limites à la complexité

intrinsèque de la recherche en oncologie. Certaines contraintes de ces deux domaines convergent pour

former des problèmes complexes, comme la nécessité de recruter de nombreux patients pour obtenir des

résultats significatifs s.
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Figure 2 : Taux de survie à 5 ans et incidence de plusieurs types de cancer (INCA France)
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limites ûts de la

recherche clinique en oncologie, de nouvelles notions et de nouveaux designs ont été développés au

cours des dernières décennies. Ces études aux designs innovants sont de plus en plus nombreuses,

particulièrement dans ces indications.

à donner une définition générale des essais cliniques

complexes et documentaires émis par les groupes de

travail et autorités de références. La seconde partie de cette thèse aura pour objectif de définir la notion

de « master protocol » et trois types particuliers de designs complexes : les Basket, Umbrella et Platform

en étudiant leurs structures théoriques, puis en analysant des études utilisant de tels designs.

Les essais présentant des designs adaptatifs prenant appuis sur de nombreuses analyses

intermédiaires seront étudiés dans une troisième section. Enfin, nous étudierons les designs utilisant des

données externes ou historiques

cliniques complexes.
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II. Designs ques complexes

1) Définitions

La notion de essais cliniques complexes (parfois appelés innovants), regroupe

plusieurs domaines, eux-mêmes composés de nombreuses techniques et concepts. Ces designs utilisent

des techniques avancées et non conventionnelles

des essais cliniques. Il est possible de caractériser ces études par opposition aux

études possédant des designs « traditionnels » (voir table 2). Ces études sont souvent caractérisées par

leurs capacités es en temps réel, à tester plusieurs hypothèses à la

fois et à cibler les populations de manière plus spécifique et plus efficace. La complexité de définition

de ces designs provient du fait que pour une étude donnée, il est possible

méthodes provenant de plusieurs types de designs différents, mais également de ne pas appliquer

utilisés.

Nous ferons le choix dans la suite de cette thèse de catégoriser ces designs complexes au sein de

trois catégories principales :

- Les études comportant un Master Procol et plusieurs sous-études et/ou cohortes suivant des

règles .

- Les études au design adaptatif en

fonction des données accumulées.

- Les études incorporant des données externes ou historiques en complément des données patient

recueillies

:

il existe des essais cliniques composées master protocol, de plusieurs cohortes, pouvant être

adaptatifs et incorporant des données externes. Plusieurs de ces notions étant relativement récentes, il

existe parfois de légères variations dans leurs terminologies et leurs interprétations. Nous pouvons

retrouver ces variations au sein de la littérature scientifique, dans les documents opérationnels émanant

des institutions et entreprises mettant en place titutions

référence (ICH, FDA, EMA etc.).
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Critères de
comparaison

Essais cliniques « Classiques » Essais cliniques « Complexes »

Design général Un traitement dans une population
Un ou plusieurs traitements dans une ou
plusieurs populations

Nombre de sous-études
et/ou de cohorte

Nulle ou faible Fréquentes et parfois nombreuses

Système de phase Un essai distinct par phase
Possibilité de fusionner plusieurs phases
au sei phase 2b et
phase 3)

Randomisation
Ratio entre les bras de traitements Ratio pouvant être adapté au cours de

Population Définie
Pouvant subir des modifications au

Nombre de bras

Limités quantitativement et déterminés
au préalable

Pas d

Etudes pouvant contenir de nombreux
bras de traitement différents

Analyses intermédiaires Absentes ou peu fréquentes Fréquentes

Sources de données
utilisées

Données patient recueillies au cours de

Données patient recueillies au cours de

Ajout de données historiques et/ou
provenant de sources externes

Table 3 : Exemples de c classiques » et

« complexes »
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2) Cadre historique, législatif et documentaire

a) Cadre historique

Il est communément admis que les essais randomisés contrôlés sont apparus sous leurs formes

du British Medical Research Council

traitement de la tuberculose pulmonaire en 1948 (6). Cette étude fut utilisée comme point de repère

méthodologique car elle détaillera avec soin, dans son protocole, des informations sur les méthodes de

contrôle les participants. En 1962 (7), la Food and Drug

Administration, pour donner suite à l de la thalidomide, -

Harris. Cet amendement les entreprises pharmaceutiques à procurer

des preuves solides, issues d études correctement contrôlées,

Au début des années 1980, les essais randomisés

contrôlés sont qualifiés de « gold-standard » en termes de méthodologie de recherche clinique, cette

expression reste encore fréquemment utilisée (8) .

que plusieurs groupes de recherche mettent

en lumière des limites s randomisés contrôlés. Des recherches actives ont lieu sur de

nouvelles méthodes et concepts applicables au développement clinique (9).

Whitehead The Design

and Analysis of Sequential Clinical Trials » (10). Au sein de celui-ci, il détaille de nombreux principes

, comme les analyses intermédiaires ou les règles

.

Au cours des années 2000, les premières études aux designs complexes incluant des Master Protocol

et plusieurs sous-études fusionnées sont conçues et mises en place. Nous pouvons par exemple citer

(Biomarker-integrated Approaches of Targeted Therapy for Lung Cancer Elimination)

(11) (12) dont la conception a débuté en 2005. Cette étude de phase II

plusieurs thérapies ciblées pour le cancer du poumon. Les patients prenaient part à une étude préliminaire

étant considérés

comme des cibles potentielles de traitement. ciblées spécifiques

La randomisation eut lieu en deux temps, une première randomisation

classique, puis une seconde pouvant être qualifiée

un patient donné était influencée par les résultats des patients issus de la randomisation précédente ayant

un profil similaire de biomarqueurs (voir Figure 3 et 4).

traitement pour chaque cohorte de patients. Au-delà des résultats des différents traitements, cet essai a

permis de démontrer que la randomisation en temps réel basée sur les biomarqueurs était possible à

mettre en place
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Figure 3 étude BATTLE

Figure 4
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b) Cadre législatif et documentaire

répondre aux mêmes exigences que les essais classiques. Le respect des bonnes pratiques cliniques

et des normes éthiques pour la protection des participants demeure une obligation. Le cadre législatif

peut également varier selon les régions et les autorités réglementaires locales, et chaque essai subira

une évaluation préalable et doit être approuvé. La législation, les recommandations et les bonnes

pratiques sont en constante

développées.

La FDA a publié plusieurs types de documents, guides et recommandations sur ce sujet. En

décembre 2019 est publié le guide « Adaptive Design Clinical Trials for Drugs and Biologics

Guidance for Industry » (13), décrivant les principes importants pour la conception, la conduite et la

Concernant les Master Protocols, la version finale du guide « Master Protocols: Efficient Clinical

Trial Design Strategies to Expedite Development of Oncology Drugs and Biologics Guidance for

Industry » (14) est publiée en mars 2022. Celui-ci est centré spécifiquement sur le développement

de médicaments

Enfin, sur les essais cliniques utilisant des données externes comme contrôle, la FDA a publié

une version provisoire, en février 2023 du guide « Considerations for the Design and Conduct of

Externally Controlled Trials for Drug and Biological Products »(15). Ce guide traite à la fois des

groupes contrôles historiques

Au sein de , a publié dès 2007 des réflexions sur les essais cliniques

adaptatifs « Reflection paper on methodological issues in confirmatory clinical trials planned with

an adaptive design » (16).

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for

Human Use (ICH) a produit plusieurs documents proposant des lignes directrices en rapport avec les

designs complexes. Nous pouvons citer par exemple les guidelines E9 et E9(R1) « Statistical

Principles for Clinical Trials » qui ne sont pas spécifiques à notre sujet mais qui développent des

notions proches. Il existe actuellement un projet débuté

guideline E20 EWG « Adaptative Clinical Trials »(17). De la même manière, un groupe de travail

développe la future guideline M14 EWG « General principles on plan, design, and analysis of

pharmacoepidemiological studies that utilize real-world data for safety assessment of

medicines »(18). Ce document abordera probablement des notions transposables au sein des essais

utilisant des données externes ou historiques.



16



17

III. Le concept central de « Master Protocol »

En 2018, la FDA dans son document guide datant de 2018 « Master Protocols: Efficient Clinical

Trial Design Strategies to Expedite Development of Oncology Drugs and Biologics Guidance for

Industry », propose la définition suivante :

Master Protocol : protocole conçu avec plusieurs sous-études, qui peuvent avoir des objectifs

différents et impliquer des efforts coordonnés pour évaluer un ou plusieurs médicaments

expérimentaux dans un ou plusieurs sous-types de maladie au sein structure globale.

Plusieurs définitions de ce concept sont proposées par différentes autorités, mais il est possible

récurrentes et importantes permettant de caractériser cette notion. Un

protocole on pourrait qualifier de « principal, général ou

parent ». Celui-ci définit sous-études » ou

« sous-protocoles ». Ces derniers ont pour objectif de répondre à des questions distinctes tout en

de devoir mettre en place de

nombreux essais cliniques pour pouvoir obtenir des réponses sur des problématiques présentant des

similarités. La réduction du nombre induit naturellement une baisse des coûts, des risques et

Tous les acteurs

de la recherche et du développement pharmaceutique peuvent bénéficier des avantages proposés par les

Masters Protocol : les organismes de recherches et laboratoires pharmaceutiques privés peuvent réduire

leurs coûts, accélérer le développement de leurs candidats médicaments et réduire les risques

complet de leurs programmes de développement pour une molécule donnée. Du point de vue des

autorités réglementaires, le concept de Master protocol

en proposant un cadre unifié pour plusieurs sous-études. Cette

unification peut aboutir à un gain de temps et une meilleure compréhension des informations émanant

de ces essais. Cela induit également une réduction du temps et des ressources nécessaires au processus

, notamment en simplifiant les comparaisons entre différents traitements.

Il existe principalement 3 sous-types de Master Protocol : les Basket Trial, Umbrella Trial et

Plateform Trial. Les éléments de design permettant de discriminer les Master Protocol en sous-types

sont la division ou non des participants en plusieurs sous-populations, le nombre de traitements évalués

au et la flexibilité dans la modification des bras de traitements (voir Figure 5). Nous

allons étudier en détail chacun de ces types de Master Protocol.
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Figure 5 : Représentation schématique simplifiée des trois principaux types de Master Protocol (source :
Systematic review of basket trials, umbrella trials, and platform trials : A landscape analysis of master protocols)
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1) Basket Trial

a) Définition, spécificité et structure

Le guide de la FDA, « Master Protocols: Efficient Clinical Trial Design Strategies to Expedite

Development of Oncology Drugs and Biologics Guidance for Industry », propose en septembre 2018 la

:

Basket Trial : Protocole conçu pour tester un seul médicament expérimental ou une association de

médicaments dans différentes populations définies par différents cancers, stades de la maladie pour

un cancer spécifique, histologies, nombre de thérapies antérieures, biomarqueurs génétiques ou

autres, ou caractéristiques démographiques.

Les figures 6 et 7 sont une représentation simplifiée d un exemple théorique de Basket Trial : des

patients présentant des cancers de différents tissus Ces différents

cancers ont en commun une mutation qui a permis le développement

pour celle-ci. Ce traitement pourrait donc hypothétiquement présenter une efficacité sur différents types

de cancer. Les différents types de patients sont alors regroupés dans un seul et même « panier » et suivent

recueillies, les résultats

pourront être à nouveau divisés en fonction de la pathologie initiale de chaque patient, permettant donc

de conclure chaque pathologie. Ce design permettra donc de tester

quatre . Comme tout essai clinique,

afin de pouvoir émettre des

ces paramètres peuvent être communs pour les différentes

population étudiées et/ou spécifiques elles.

Le critère de discrimination des différents groupes est, dans notre exemple, le tissu présentant la

pathologie cancéreuse.

de développement de la maladie, la classification histologique du cancer, des caractéristiques

démographiques du patient, la présence de biomarqueurs spécifiques etc. De la même manière, la

caractéristique biologique

une mutation spécifique) peut être de différentes natures : mutation génétique spécifique (gène BRCA1,

voie de signalisation biologique (PI3K/AKT/mTOR), marqueurs de surface cellulaire spécifiques (PD-

L1). Le paramètre analysé est dans notre exemple commun à tous les types de populations.



20

Figure 6 : Représentation schématique simplifié

Figure 7 : Exemple de
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b) : MyPathway

MyPathway (19) (Targeted Therapy for Advanced Solid Tumors on the Basis of Molecular

Profiles : Results From MyPathway, an Open-Label, Phase IIa Multiple Basket Study publiée dans le

journal o American Society of Clinical Oncology) est une étude de phase IIa, multicentrique,

ouverte et non randomisée ayant débuté en avril 2014 terminée en mai 2023. Le design de

cette étude est qualifié de « Multiple Basket » car cette dernière se décompose en quatre basket trial

distincts (voir figure 8). de chacune des quatre sous-études ,

ayant déjà obtenu une autorisation pour une indication précise par la FDA, dans plusieurs autres

indications oncologiques. Les patients doivent présenter une tumeur solide, réfractaire aux lignes de

traitements standards, et présentant un des quatre biomarqueurs ciblés par les thérapies évaluées :

- Tumeurs présentant une activation et/ou surexpression de HER 2

Traitée par Trastuzumab et Pertuzumab

- Tumeurs présentant une mutation activatrice de EGFR

Traitée par Erlotinib

- Tumeurs présentant une mutation activatrice de BRAF

Traitée par Vemurafenib

- Tumeurs avec altération de la voie de signalisation Hedgehog

Traitée par Vismodegib

Chacun de ces quatre basket trial suivra une structure similaire à celle décrite au sein de la figure

6 : les patients sont inclus de manière « tissu-agnostique » et présentent un biomarqueur commun étant

La mesure principale est commune pour toutes les études : la réponse

de la tumeur au traitement, suivant les règles RECIST version 1.1 (20). Ces règles donnent des critères

permettant de classer les réponses aux tumeurs (réponse complète, partielle, maladie stable, progression

de la maladie). e pourcentage d e Response Rate (ORR) qui est

mesuré, celui-ci correspond à la proportion de patients présentant une réponse complète ou partielle au

traitement. Pour chaque basket trial, les résultats sont présentés de manière globale mais également pour

chaque type de cancer (en fonction du tissu dans lequel est localisé la tumeur).

Un patient

inclus dans un des quatre basket trial qui présenterait, après deux cycles de traitement, une évolution

négative de sa maladie pourrait être inclus dans un autre basket trial

une autre sous-étude sera conditionnée

biomarqueurs restants.



22

Figure 8 : Desig



23

Les résultats du Basket Trial ciblant HER2 par Pertuzumab et Trastuzumab ont été présentés à

traitement est actif dans de nombreux types de tumeurs présentant une amplification ou une

surexpression de HER2 (25,6% des 199 patients présentent une réponse complète ou partielle).

tissu permet que certains cancers colorectaux et certains cancers des

glandes salivaires présentent des résultats supérieurs aux autres types de tissus (30.9% et 63.6% de

réponses partielles ou complètes). Cette étude a

la mutation KRAS

Parmi les conclusions issues de ce basket trial, les auteurs :

« MyPathway démontre la valeur des basket trials axés sur les biomarqueurs pour évaluer l'efficacité des

différents types de tumeurs, tout en améliorant la capacité à déterminer l'impact des co-altérations sur

l'efficacité antitumorale. » Les résultats des trois autres baskets trials ne sont pas encore disponibles. Ces

résultats pourront potentiellement permettre au laboratoire de mettre en place des études spécifiques aux

nouvelles indications présentant des résultats positifs.

c) Avantages et limitations

la démonstration que ce type de design est implémentable

opérationnellement pour tester plusieurs thérapies ciblées dans plusieurs types de cancer en fonction des

profils moléculaires spécifiques. Il a également permis une personnalisation des soins pour les patients

-ci.

thérapies aux caractéristiques in

cancers rares. Les essais cliniques de

structures classiques se concentrent naturellement sur les types de cancer les plus couran

pas le cas pour des essais comme de notion de

. Enfin, cette approche permet la publication de résultats négatifs pour

certains types de tumeurs. Ces i

en oncologie en évitant le biais de publication sélective et permettent une plus grande transparence. Du

point de vue du laboratoire sponsor de ce type gn ir un gain

de ressources important. commun, bien que plus complexe, permet

es informations sont communes et ne

dupliquées.

en place de nombreuses études, également bénéfique pour les autorités et les comités



24

Figure 9 : Types de tumeurs représentées au sein du Basket Trial MyPathway HER2

Figure 10 : Proportion des patients présentant des réponses partielles ou complètes en fonction du type de tumeur
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Bien que les baskets trials présentent de nombreux avantages significatifs, il est important de

considérer ses limites et inconvénients (21,22):

- patients en plusieurs sous-population implique de faibles effectifs

au sein de ces cohortes. Cette taille réduite des échantillons peut entrainer des difficultés dans la

généralisation des résultats obtenus .

- En incluant uniquement des patients présentant un biomarqueur spécifiqu

nature un biais de sélection. Les résultats obtenus peuvent se généraliser uniquement à la

population de patients présentant ce profil de biomarqueur et non à la population générale.

- groupes témoin recevant un placebo ou un traitement de référence rend difficile la

adéquat peut permettre de

- vue opérationnel, la réussite de ce type de programme nécessitera une coopération

renforcée entre les chercheurs, les cliniciens, les statisticiens, les spécialistes des donnés, les

régulateurs,

- de type Basket Trial simple ou multiple nécessite un coût important en

termes de temps, de ressources humaines et financières par rapport à un essai de structure

classique. Le développement du Master Protocol nécessitera naturellement plus de temps et

un protocole standard. Même si individuellement le coût de ce

ce coût est relatif.

l s, qui auraient

nécessité de nombreuses études cliniques « classiques

équivalente. doivent donc être effectuées à quantité

othèse que

ce type décroître au cours de ces prochaines années,

- La détermination du profil de biomarqueurs des patients peut nécessiter des installations et une

maitrise de certaines technologies indisponibles pour certains centres investigateurs. Certains

hôpitaux ne possèdent pas les outils, les connaissances ou les moyens nécessaires pour participer

études cliniques, et particulièrement aux traitements innovants et ciblés dans les régions aux

moyens limités.
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2) Umbrella Trial

a) Définition, spécificité et structure

Umbrella Trial : Protocole conçu pour évaluer plusieurs médicaments expérimentaux administrés en

monothérapie ou en association médicamenteuse dans une seule population homogène de

malades.(14)

Les essais cliniques présentant un « Umbrella design » (ou design en parapluie) sont une autre sous-

catégorie de Master Protocol qui se concentre ntexte

Pour être éligible au recrutement, les patients doivent présenter un type de cancer

strictement défini par les critères Généralement ces critères portent sur la localisation de la

tumeur, son stade, sa caractérisation histologique ou moléculaire.

présentant des pathologies similaires, les participants sont subdivisés en sous-groupes. Cette répartition

est effectuée selon le profil de biomarqueur spécifique individuel de chaque participant. Si la tumeur

, il sera placé au sein de la sous-étude évaluant ce traitement spécifique.

Contrairement aux baskets trial, il est possible de mettre en place un ou des groupes contrôles au

sein de ces études. Les contrôles sont, dans le contexte de la recherche oncologique, le ou les traitements

de références de la pathologie ciblée. Il existe plusieurs manières de mettre en place des groupes

:

- Lors de la répartition des participants au sein des sous-groupes, les patients qui présentent une

tumeur avec un profil de biomarqueur ne correspondant à aucune cible des traitements évalués

peuvent être regroupés afin de former (voir figure 10). Cette

avec les autres groupes de traitements. Celle-

Cette solution permet également

d exposés aux traitements à évaluer par rapport aux

participants traités par le traitement de référence. Le principal désavantage de cette solution est

que le groupe contrôle et les autres sous-groupes de traitements présenterons un profil de

biomarqueur complétement différent, introduisant un facteur de confusion limitant

-

une randomisation entre un bras contrôle et un bras traitement au sein de chaque sous-étude (voir

figure 11).
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Figure 11 :

Figure 12 : Schéma
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Cette solution permet une comparaison entre deux groupes de participants plus homogène et permet

une meilleure interprétation et extrapolation des résultats à la population générale. En contrepartie, cela

implique une réduction de la proportion des patients traités par les traitements ciblés à évaluer. Cela peut

entrainer des difficultés de recrutement au sein de chaque sous-

suffisamment larges pour assurer la significativité statistique des résultats.

Il est également important de garder en tête que les Umbrella trials sont souvent conçus avec un

design adaptatif (cf IV. Analyses intermédiaires et design adaptatifs). Les designs des Umbrella trials

peuvent être modifiés ou ajustés après leurs mises en place

accumulées au cours de

ou plusieurs échantillons. Plusieurs raisons expliquent telles méthodes. Si une certaine

sous-cohorte présente des résultats

prématurément cette sous-

temps et des ressources, mais égale

Ces méthodes permettent également un gain de flexibilité, en permettant

de nouvelles sous-études en fonction, par exemple, de nouvelles informations sur une cible

Il est important de prendre en

compte la complexité

s obtenus.

b) : FOCUS4

essai FOCUS4 (23) mis en place en 2014 par le Medical Research Counci

London est un Master Protocol comportant 5 sous-études organisées selon un Umbrella Design. La

pathologie ciblée est le cancer colorectal métastatique.

thérapies ciblées chez des patients dont le cancer est stable après 16 semaines de traitement par

chimiothérapie standard. Cette étude présente des caractéristiques adaptatives : les sous-études sont

conçues prolongées en étude de phase III.

dépend des résultats obtenus lors de la première phase,

, et présente un

design « Multi-Arm Multi-Stage » (MAMS) (24) que nous étudierons dans la partie IV. Analyses

intermédiaires et design adaptatifs de cette thèse. Au sein du master protocol, les auteurs développe la

possibilité de faire évoluer le design et les sous-études si des preuves en démontrent la nécessité.



30

Figure 13 :

Sous-étude
Profil de biomarqueurs des
tumeurs

Intervention Contrôle

FOCUS4-A BRAF mutée

Inhibiteur spécifique de la kinase mutée
BRAF en association avec le
panitumumab (anticorps monoclonal
ciblant l'EGFR) avec ou sans inhibiteur
de MEK.

Surveillance
active

FOCUS4-B PIK3CA mutée Aspirine Placebo

FOCUS4-C RAS et p53 mutée Adavosertib, inhibiteur de WEE1 kinase
Surveillance
active

FOCUS4-D
BRAF/PIK3CA/KRAS/NRAS
sauvages et expression de
PTEN

Inhibiteur de EGFR , HER2 et HER3 Placebo

FOCUS4-N
Tumeur dont le profil ne
correspond à aucun des 4
profils A, B, C ou D

Capecitabine
Surveillance
active

Table 4 : Intervention et contrôle en fonction de la sous-étude et du profil de biomarqueur des tumeurs



31

La table 4 détaille les interventions et les contrôles prévus au sein des 4 sous-études de FOCUS4. Il

contrôles internes de natures

différentes (surveillance active ou placebo), avec un ratio de randomisation de deux patients traités pour

un contrôle. créé pas de problème éthique

dans cette étude car tous les patients sont au préalable traité par le traitement de référence et présentent

des maladies stables ou réponda situation entrainant une

perte de chance pour les patients inclus au sein de cette étude. Les deux principaux paramètres mesurés

pour toutes les sous-études sont :

- La survie sans progression (PFS), définie comme le temps mesuré entre la randomisation et la

progression de la maladie suivant le référentiel RECIST v1.1 ou la mort du patient

- La survie globale (OS), définie comme la durée pendant laquelle les patients restent vivants à

partir de la randomisation

Des mesures secondaires comme la qualité de vie, de la sécurité et de

la toxicité ont également été étudiées.

Le programme FOCUS4 a permis la publication de 14 articles de 2013 à 2022 (25). Certains

étudient le Umbrella trial, ses avantages et ses limites,

résultats de chaque sous-étude. Il est à noter que la sous-étude FOCUS4-

En mars 2018 parait dans The Lancet les -D (26). Après le recrutement

de 32 patients, la première analyse intermédiaire effectuée par le comité indépendant de contrôle des

données de AZD8991 (un inhibiteur de tyrosine kinase inhibant EGFR,

HER2 et HER3) par rapport au placebo. Les groupes de patients traités et contrôles ne présentent pas de

différence significative de survie sans progression. De plus, certains patients traités présentent des effets

indésirables cutanés de grade 3 (Sévère ou médicalement significative mais ne mettant pas

immédiatement en jeu le pronostic vital selon les critères CTCAE)(27). la

sous-étude est rapidement prise, permettant aux patients

publication, les auteurs relèvent efficience et efficacité du design adaptatif de l pour permettre

cette prise de décision.

-C présente des résultats positifs dans le « Journal of Clinical Oncology » en

septembre 2021 (28) : Adavosertib démontre une amélioration de la survie sans progression par rapport

au groupe contrôle (voir figure 13). Le profil de tolérance est également favorable à la poursuite des

essais cliniques pour Adavosertib dans le cancer colorectal métastatique présentant les mutation RAS-

et TP53-. Les résultats de cette sous-étude justifient, selon les auteurs, la poursuite du développement

clinique pour cette pathologie ayant actuellement un arsenal thérapeutique limité.
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Figure 14 : Étude FOCUS-C : survie sans progression en fonction du bras de traitement
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c) Avantages et limites

Les essais présentant un Umbrella design partagent de nombreux avantages communs avec les

autres types de Master Protocol, nous pouvons citer, entre autres, l

financières et humaines, , la personnalisation des traitements à la pathologie

de chaque participant, la transparence de publication des résultats, aux

traitements innovants ou population présentant des formes rares de cancer.

Ce type de design incluant très fréquemment des caractères adaptatifs, plusieurs avantages

découlent de la flexibilité apportée par ces méthodes. Le programme FOCUS4 par exemple, évoluera

fortement de à la fermeture des différents recrutements en octobre

2020. La figure 14 présente les différences entre la représentation schématique entre

la première et la dernière version du protocole. Les études A et B seront respectivement non ouverte et

FOCUS4-C présentera des résultats

concluants après plusieurs modifications stoppée prématurément pour manque

générale. Au-delà des résultats intrinsèques la diversité des évolutions et des conclusions

obtenues au sein du même programme démontre la forte adaptabilité de ce type de programme. Cette

flexibilité permet de concentrer les efforts et les ressources sur les hypothèses démontrant le plus

pour les investigateurs et les patients tout au long du programme.

Enfin, contrairement aux Basket Trials, les master protocols de type Umbrella permettent la mise

en place de groupes contrôles permettant des conclusions plus robustes pour chaque sous-

étude.

De nombreuses limites sont également communes avec celles développées pour les Basket Trials :

- La subdivision des patients au sein de plusieurs sous-études entraine des difficultés de

recrutement, -étude -B. Ces

faibles effectifs induisent interprétation et la généralisation des résultats

obtenus

- Les difficultés opérationnelles, logistiques et s des outils

- La disponibilité des ressources technologiques et humaines nécessaires

de biomarqueur des participants, ainsi que les questions que cela implique

- La complexité de la conception du protocole et particulièrement des méthodes statistiques à

- et la réutilisabilité des données entre les différentes sous-études impliquent

travaux de standardisation
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Figure 15 : Exemple de modifications majeures du programme FOCUS4
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Les caractéristiques adaptatives souvent retrouvées au sein des Umbrella Trials impliquent le

de taille. Les modifications doivent être encadrées par un processus rigoureusement défini au sein du

Master protocol. La communication doit être assurée de manière efficace et rapide entre toutes les parties

prenantes

stigations. Les modifications doivent être revues et approuvées par les instances réglementaires,

problème de consentement du patient. Une modification d

recueil de consentement. Cela peut représenter un réel défi logistique et administratif.

3) Plateform Trial

a) Définition, spécificité et structure

Contrairement aux Basket et Umbrella trials, les définitions du concept de Platform trial peuvent

diverger au sein de la littérature. Certaines sources définissent ces études comme celles utilisant un

master protocol et ne répondant pas aux définitions strictes des Basket et Umbrella trial :

Plateform Trial : « Nous proposons la terminologie Platform Trials afin de couvrir le reste des

scénarios de conception de master lorsqu'ils ne sont pas strictement couverts par les Basket trials or

Umbrella trials. Selon cette définition, les essais de plate-forme peuvent être menés de manière

perpétuelle, de multiples médicaments et/ou de multiples populations de maladies pouvant être ajoutés

à l'essai de plate-forme à des fins d'investigation à des moments différents » (29)

Ces définitions impliquent que les Platform trial puissent étudier plusieurs pathologies à la fois, ce qui

est parfois le cas dans des études comme celles du programme NCI-MATCH. Cependant, la plupart de

ces études se concentre sur une pathologie, elles sont alors parfois décrites comme des Umbrella trials à

renouvellement perpétuel. Le terme « perpétuel » est retrouvé dans de nombreuses de ces définitions et

fait référence à la nature continue et évolutive de ces programmes. Contrairement aux essais cliniques

classiques, les designs de ces études ne comprennent pas de date de fin prévisionnelle. Le master protocol

fixe un cadre, des objectifs analyses communes permettant une

homogénéité structurale entre les sous-études. Ce cadre permet de raccourcir la rédaction et la validation

des sous-protocoles en évitant de multiplier les rédactions redondantes. Les Platform Trials comprennent

généralement un seul groupe contrôle standard commun utiliser pour la comparaison des résultats de

chaque sous-étude.
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Figure 16 :
interventions (source : Platform trials and the future of evaluating therapeutic behavioural interventions)
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ode dite

: il

comporte un groupe contrôle unique commun à cinq sous-études distinctes. Les principales différences

entre ces deux propositions sont les suivantes :

- Le nombre de participant présent au sein de chaque bras de traitements.

contrôle commun au sein du Platform trial permet de réduire le nombre de patient recevant le

comparateur (150 contre 500), tout en ayant une population contrôle individuellement supérieure

par étude (150 contre 100). Le ratio patient traité sur patient contrôle est donc de 1:1 dans le

design traditionnel, contre 3,67:1 pour le Platform trial.

- Les durées et les statuts finaux des sous-études diffèrent : les sous-études traditionnelles prennent

Success » ou « Failed » après un temps fixe défini au préalable. Les sous-

études du Platform trial, en plus des états décrits précédemment, peuvent être caractérisés à la

-

respectivement stoppées prématurément après obtention de résultats négatifs ou stoppées pour

publication de résultats notablement positifs. Ces résultats intermédiaires permettent de réduire

de développement des interventions les plus prometteuses.

b) : I-SPY 2

-SPY2 est une étude clinique de phase II initiée en mars 2010 par la FNIH (Foundation for

the National Institutes of Health) et « The Biomarkers Consortium », une initiative regroupant des

laboratoires publics et privés ainsi que des représentants de la FDA et du NIH (National Institutes of

Health). Elle est administrée par Quantum Leap Healthcar Collaborative, une organisation à but non

lucratif ayant pour objectif d .

Le programme est à ce jour toujours actif et certaines des sous-études sont en phase de recrutement.

pour des sous-

ensembles de cancer du sein sur la base des profils de biomarqueurs des tumeurs. A ce jour, le

programme a

distincts. Il existe un groupe contrôle unique, commun à toutes les sous-études composant le programme.
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Figure 17 : -SPY 2

Figure 18 : -SPY 2



39

Chacune des sous études pourrait être décrite comme une étude de phase II classique indépendante

au design adaptatif. Celles-ci peuvent, à la suite de

être interrompues, prolongées ou modifiées. Les patients ont la possibilité, en fonction de leurs profils

de biomarqueurs, de recevoir de 1 à 6 traitements en parallèle. -étude est

à nuancer avec plusieurs éléments partagés par les sous-études : Une documentation commune, dont le

master protocol et les autres documents administratifs (consentement éclairés,

des investigateurs etc.), des autorisations communes émanant des autorités de contrôle mais également

des outils et stratégies de gestion des données patients et organisationnelles. Le système de

randomisation est également commun à tout le programme. Celui-ci présente un fonctionnement

complexe et adaptatif permettant de faire varier -

études. Ce système utilise en temps réel les données par sous-population de participants pour

de chaque traitement.

randomisation de I-SPY2 utilise un modèle statistique bayésien ajusté aux covariables permettant

es premiers travaux bayésiens pour

les essais cliniques débuté que depuis les années 1970-

minoritaires face aux méthodes fréquentistes habituellement utilisées.

Du point de vue patient, la description chronologique

suivante :

- Vérification

- Biopsie initiale et caractérisation de la tumeur permettant le classement du patient dans une sous-

population grâce au profil de biomarqueurs de la tumeur

- Randomisation du patient grâce aux résultats précédents des patients de la même sous-

optimise le choix du traitement pour proposer le traitement possédant

le plus de probabilités de réussite pour chaque patient

- Traitement du patient par le ou les traitements néoadjuvant(s) ou chimiothérapie standard si le

patient est assigné au groupe contrôle

- Pendant la phase de traitement, évaluation régulière de la réponse de la tumeur par imagerie

- À la suite de les tissus

tumoraux restants

- Analyse des données et mise à jour du modèle de randomisation

-
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Figure 19 : Chronologie et résultats des sous-études

Statut de la sous-
étude

Nombre de sous études Proportion des études totales

Concluante 7/23 30%

Complétée 7/23 30%

En cours 6/23 26%

Planifiée 0/23 0%

Stoppée 3/23 13%

Table 5 : Statuts des différentes sous-études
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-SPY2 sont organisés selon le modèle traditionnel de primaire,

secondaire et tertiaire/exploratoire mais également selon une organisation chronologique en trois temps.

La mesure principale est la proportion de pCR (pathologic complete response) définie comme

de tissus cancéreux invasifs résiduels dans le sein ou dans les ganglions lymphatiques, mesurés après

chirurgie. Plusieurs mesures secondaires sont utilisées : la mesure servant lors des analyses

intermédiaires est la mesure du volume tumorale obtenu lors des imageries par résonnance magnétique.

La charge tumorale résiduelle (RCB), calculée en prenant en compte six paramètres permettant de

catégoriser la quantité de tissus cancéreux résiduelle est également étudiée.

Le programme, à la date de rédaction de cette thèse, évalue 23 traitements ou combinaison de

traitement chez plus de 2500 patients. Certaines sous-études sont toujours en cours

programme a permis la production de 87 publications et de nombreuses communications. Les résultats

et enseignements émanant du programme I-SPY2 sont de deux types distincts :

- Les enseignements et résultats qui concernent la création, la production du design, les outils

statistiques bayésiens

- Les résultats de sécurité des différents candidats traitements

Dans cette première catégorie,

prometteurs. Le programme a permis la mise en application et la validation

permettant de faciliter la

Les auteurs soulignent la réduction des ressources budgétaires

et temporelles induites par le design du programme I-SPY2.

Concernant les enseignements obtenus sur les 23 traitements évalués, les statuts de chaque sous-

études sont représentés dans la figure 19 et quantifiés dans la table 5. Certains traitements évalués grâce

au programme I-SPY2 ont obtenus des résu

sur une plus large population de patients. -2

(30). La figure 20 montre des densités de probabilités obtenues à la suite de méthodes

statistiques bayésiennes

une estimation de la proportion de pCR. Pour les patients HER2+ HR-

pour le groupe contrôle contre 56% pour le groupe Neratinib. Les auteurs concluent que la probabilité

que Neratinib soit supérieure au traitement contrôle dépasse 95%, et que la probabilité
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Figure 20 rapport au groupe contrôle, en fonction du profil de
biomarqueurs
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Le Master Protocol prévoit une classification des sous-

II dans au moins un profil de biomarqueur étudié. Parmi

les 17 sous-études dont les résultats ont été publiés, 7 ont obtenus le statut Graduated, encourageant la

poursuite du programme de développement clinique de ces différents traitements.

Il est ég -études ont été stoppées prématurément, comme

médicamenteuse qui a nécessité une transplantation hépatique suite à la disparition des canaux biliaires.

La structure du programme I- -

Cela permet u

-études.

c) Avantages et limites

Les Platform Trials partagent des caractéristiques structurelles communes avec les deux types de

Master Protocols que nous avons définis précédemment. Ces études partagent donc de nombreux

avantages communs à ceux développés dans les parties III.1.c et III.2.c. Parmi ceux-ci, nous pouvons

citer :

-types de cancers

Le gain de ressources financières et temporelles, notamment dû à la réduction du nombre de

documents à produire

Le gain de transparence et la flexibilité dans les devenirs des différentes sous-études,

indifféremment du résultat de celle-ci

La nature perpétuelle de ces essais permet une pérennisation du programme à long terme. Ces

différents p

La standardisation du protocole permet une homogénéisation des interventions, des critères

, des procédures et des méthodes statistiques Cette

standardisation rend possible la comparaison des résultats des traitements obtenus dans plusieurs

sous-études
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t conçu de manière à faciliter son expansion. Cette

nt à de nouvelles régions, pays ou de nouveaux sites investigateurs. Cette

diversifiées.

Des limites de viennent naturellement nuancer

les différents avantages présentés :

opérationnelles qui nécessiteront de nombreuses expertises pour être menées à bien. Les outils

habituellement utilisés

formées et

accompagnées en conséquence.

Cette augmentation de la complexité est également significative pour les équipes en charge de la

impactant la méthode de randomisation nécessite des experts qualifiés et expérimentés.

La concepti

mesures, des tests statistiques doit répondre aux prérogatives habituelles, tout en pouvant

convenir individuellement à chaque sous-

communication adéquat entre les nombreux interlocuteurs et partenaires. Des revues régulières

devront être mises en place tout au long du programme, particulière

-études.
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IV. Analyses intermédiaires et designs adaptatifs

1) Analyses intermédiaires

complexe

récurrente offrant une flexibilité importante à ces dernières : celle des analyses intermédiaires. Dans

mais également les problématiques et défis que son utilisation impose.

a) Définitions et objectifs :

Une analyse intermédiaire est une évaluation préliminaire des données d'un essai clinique réalisée

avant la collecte complète des données et la conclusion de l'essai. Ces analyses sont généralement

planifiées à l'avance et sont intégrées dans le protocole de l'essai. Elles ont le potentiel d'influencer la

direction ou la conduite de l'essai en fonction des résultats obtenus.

Ces analyses intermédiaires se distinguent des analyses finales en plusieurs points. La distinction la

recueillies, contrairement aux analyses intermédiaires, qui sont planifiées à des moments précis de

nalyses intermédiaires diffèrent également des analyses finales de par

e cas pour une analyse

intermédiaire, mais ces dernières peuvent également servir à évaluer la sécurité ou à obtenir une première

peuvent justifier un arrêt

particulièrement positifs.



48



49

b) Problématique des comparaisons multiples

méthodologiques :

-Fleming: cette

méthode fait vari utilisées

faibles pour les analyses intermédiaires et plus fortes

La définition de fonctions

essai ne peut être interrompu uniquement en présence de preuves statistiquement significatives.

d) Considérations éthiques, réglementaires et communication des résultats :

L'interruption prématurée d'un essai sur la base de ces analyses, qu'il s'agisse d'une efficacité démontrée

ou d'une futilité observée, a des implications profondes sur les patients, les chercheurs et la communauté

: il est essentiel de garantir que les patients ne sont pas exposés inutilement à un traitement inefficace ou

potentiellement nuisible. Inversement, il serait également préjudiciable de priver les patients d'un

traitement bénéfique sur la base de conclusions hâtives. Il convient également d

(Data Monitoring Committee) : ces comités, composés d'experts indépendants, ont pour mission de

surveiller l'évolution des essais et de recommander leur poursuite, modification ou arrêt, en veillant à

équilibrer les bénéfices potentiels et les risques pour les patients. Leur indépendance garantit une

évaluation objective sans influence extérieure.
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Les autorités règlementaires sont activement impliquées dans la supervision des activités en lien

avec les analyses intermédiaires. Dans un premier temps, par la formulation et la publication de normes,

standards et directives. Puis, avant le début de l'essai, le plan d'analyse statistique, incluant les analyses

intermédiaires prévues, est soumis pour approbation par l'agence réglementaire concernée. En cas

d'interruption prématurée d'un essai à la suite d'une analyse intermédiaire, un rapport complet justifiant

la décision doit généralement être soumis aux autorités réglementaires. Enfin les résultats d'analyses

intermédiaires peuvent influencer les décisions des autorités, notamment en ce qui concerne

l'approbation accélérée d'un traitement. Cependant une approbation basée sur des analyses

intermédiaires peut être conditionnelle, nécessitant une confirmation ultérieure des bénéfices du

traitement dans des essais post-commercialisation.

intermédiaire, il est important d'informer les participants, les investigateurs et la communauté

scientifique de manière transparente et précise sur les données ayant abouties à cette prise de décision.

2) Designs adaptatifs

a) Définitions et catégorisation :

Biologics Guidance for

paru en novembre 2019, la FDA propose la définition suivante des designs adaptatifs :

Design Adaptatif :

permet des modifications planifiées de mani

(13)

certaines études, les modifications peuvent être qualifiées

études faisant varier le ratio de randomisation entre les différents groupes en fonction des données

obtenues précédemment. (31)
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Figure 21 (32)

Figure 22 : Différents sous-types de designs adaptatifs, leurs principes et des études exemples
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De nombreux types de peuvent être qualifiés (33). Nous pouvons citer

par exemple :

parmi lesquels nous retrouvons :

La méthode de réévaluation continue : Une méthode pour estimer la dose toxique

maximale (MTD) en oncologie. Elle utilise un modèle probabiliste pour ajuster la dose

pour les patients nouvellement inclus en fonction des toxicités observées chez les patients

précédents.

La recherche de dose adaptative : l'objectif est de déterminer la dose optimale en

observant les réponses à différentes doses. Les doses peuvent être ajustées pour les

nouvelles cohortes de patients en fonction des réponses des cohortes précédentes.

Les designs permettant principalement une meilleure utilisation des ressources :

Group Sequential Design (GSR) : Les essais séquentiels de groupe, initialement conçus

pour comparer un traitement à un standard et permettant des arrêts prématurés, se basent

de preuves sont disponibles pour conclure. Il est essentiel de définir à l'avance les critères

quand des décisions

cliniques rapides sont nécessaires, apportant des bénéfices éthiques, économiques et

temporels.

Sample Size Re-estimation (SSR) : La SSR permet aux chercheurs de modifier la taille

d'échantillon initialement prévue lors de la conception de l'essai. Il est nécessaire de

préciser à l'avance les paramètres à réestimer, le moment et la manière de leur

réestimation, le recalcul des tailles d'échantillon et les règles de décision. À chaque

analyse intermédiaire, les paramètres sont réévalués et la taille de l'échantillon ajustée.

La SSR est pertinente en présence d'une grande incertitude sur les paramètres avant

l'essai, en supposant que l'effet du traitement visé est fixé dès le départ.

Multi-Arm Multi-Stage (MAMS) : Les essais MAMS évaluent plusieurs traitements

actifs en une seule étude. Les bras de traitement prometteurs sont conservés pour d'autres

tests, tandis que ceux sans bénéfice probable sont abandonnés. Les critères de sélection

ou d'élimination des bras lors des analyses intermédiaires doivent être pré-spécifiés. Les

conceptions MAMS sont utiles pour sélectionner les traitements les plus prometteurs

parmi de nombreuses options concurrentes. (34)
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Figure 23 (source : EUPATI)

Figure 24 (source : EUPATI)
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Adaptive Population Enrichment (APE) : L'objectif de l'APE est d'évaluer simultanément

les effets d'un traitement à la fois sur une large population cible et sur des sous-

populations spécifiques en une seule étude. En présence d'incertitudes sur les bénéfices

du traitement selon les sous-populations, l'essai commence avec une vaste population

mais peut se focaliser sur des sous-groupes montrant des bénéfices lors d'analyses

intermédiaires. L'essai peut être arrêté précocement si aucun bénéfice n'est observé pour

une sous-population, ou s'il y a une preuve flagrante de bénéfice pour tous. Les critères

d'arrêt ou de sélection des sous-populations doivent être pré-spécifiés, tout comme la

définition des sous-populations d'intérêt.

Les designs adaptant la randomisation en fonction des résultats obtenues par les différents

profils de biomarqueurs. Le programme I-SPY2, étudié précédemment rentre dans cette

catégorie.

comme une étude de phase II pouvant passer directement en phase III si le résultat obtenu atteint

nécessitent la définition au préalable de critères quantitat

une transition de phase. Ces études permettent un gain de temps et de ressources considérables,

car les données de tous les patients peuvent être prise en compte pour les analyses finales. Une

étude ayant été conçue comme une Phase II, puis ayant obtenu des résultats positifs permettant

ur sa seconde

partie. Ces méthodes sont particulièrement adaptées aux aires thérapeutiques et aux indications

hypothétique proposé par Jenkins & co en 2010. Dans leur publication(35), les auteurs présentent

utilisant comme mesure la survie sans progression. Ils détaillent les méthodes statistiques, les

comportant des sous-
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Figure 25 oncologie (source : An
adaptive seamless phase II/III design for oncology trials with subpopulation selection using correlated survival
endpoints)
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b) Avantages et limites des designs adaptatifs en oncologie :

L'oncologie est un domaine où la dynamique rapide de la recherche, l'urgence clinique de trouver

des traitements efficaces, et la variabilité complexe entre les patients rendent les designs adaptatifs

particulièrement précieux. Parmi les principaux avantages des design adaptatifs pour la recherche

clinique oncologique, nous pouvons citer :

La réponse rapide à l'hétérogénéité des tumeurs : les designs adaptatifs permettent d'ajuster, à la

suite des analyses intermédiaire, l'essai pour tenir compte de ces différences, souvent identifiées

par des biomarqueurs, et de concentrer l'effort sur des sous-populations spécifiques qui montrent

une réponse encourageante.

e dose : du fait de la forte toxicité des traitements,

meilleur ratio efficacité/toxicité est un avantage considérable. La méthode de réévaluation

continue et celle de la recherche de dose adaptative

Les designs adaptatifs partagent également de nombreuses limitations et défis techniques, humain et

intellectuel avec les designs décrits précédemment. La complexité initiale accrue, le surcout au

nombreux acteurs

gager des réflexions sur des sujets

supplémentaires par rapports aux études classiques. (36) Nous pouvons citer, par exemple, la définition

préalable de règle de à la suite des

analyse intermédiaire.

intermédiaire induit

La

plus forte dispersion de la population

érosion de la puissance des tests statistiques employés. Il peut être alors plus

des résultats statistiquement significatifs.

résultats est rendu plus complexe par le nombre de comparaison effectuées. Les professionnels étant

classique, cela peut induire des difficultés de communication des résultats. Ce risque est néanmoins à

nuancer, ce type de design étant de plus en plus courant, particulièrement dans le cadre de la recherche

en oncologie.
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V. Designs utilisant des données externes ou historiques

1) Définition, catégorisation et intérêt

En janvier 2023, la FDA annonce le début de la (

« Considerations for the Design and Conduct of Externally Controlled Trials for Drug and Biological

Products »(23). Celle-ci traitera des essais cliniques utilisant des données externes comme groupe

control. Ce type de design est une sous-catégorie

externes ou historiques. Ce document étant, au moment de la rédaction de cette thèse, non publié sous

les définitions proposées avec prudence.

Essai contrôlé en externe : Dans un essai contrôlé en externe, les résultats obtenus par les

participants ayant reçu le traitement testé conformément à un protocole sont comparés aux résultats

obtenus par un groupe de personnes extérieures à l'essai n'ayant pas reçu le même traitement. Le

groupe de contrôle externe peut être un groupe de personnes, traitées ou non, datant d'une époque

antérieure (contrôle historique), ou un groupe de personnes, traitées ou non, au cours de la même

période (contrôle simultané), mais dans un autre contexte

Dans ce document, la FDA précise que les sources de données considérées peuvent être des données

real-

world data (RWD) »)

Real-world data : Les données du monde réel sont des données relatives à l'état de santé des

patients et/ou à la prestation de soins de santé, collectées régulièrement à partir de diverses

sources. Parmi les exemples de données en monde réel figurent les données dérivées des dossiers

médicaux électroniques, les données relatives aux demandes de remboursement des frais

médicaux, les données provenant de registres de produits ou de maladies et les données

recueillies à partir d'autres sources (telles que les technologies de santé numériques) qui peuvent

fournir des informations sur l'état de santé.

000, présentait déjà, dans sa guideline E10 : « Choice of control group and related

issues in clinical trials » une définition très proche de celle reprise par la FDA en 2023. (24)

nature

:
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Figure 26
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recevant du placebo ou le traitement de

référence, mais que des données externes ou historiques, on parle habituellement de groupe

contrôle « augmenté » ou « empruntant des données externes ou historiques »

Certaine étude bras de traitement, et aucun groupe contrôle.

Le groupe contrôle est donc composés de donnée intégralement externes ou historiques, ils sont

respectivement nommés « contrôle externe » et « contrôle historique »

Il est parfois possible de trouver la terminologie de « groupe contrôle synthétique » pour un

groupe contrôle intégralement composer

cliniques à proprement parlé, mais de Real-world data

Si l orité des études à enrichir le groupe

contrôle, il est

cela, plusieurs conditions devront être vérifier, comme la cohérence des populations, des mesures et des

schémas de posologies utilisés entre les deux études.

L'emprunt de données historiques permet d'optimiser la conception, de réduire la taille de

l'échantillon ou d'améliorer les caractéristiques opérationnelles de l'étude (puissance, précision etc.) (39).

Il peut être très utile pour les essais de petite taille comme la preuve de concept ou dans les populations

où le recrutement de patients est particulièrement difficile pour des raisons éthiques, ce qui est

rares, médecine personnalisée). La réduction du nombre de patient étant randomisé dans les bras

contrôles augmente la proportion de patient pouvant avoir accès à la thérapie évalué (patients traités par

la thérapie évalué / patient traités par thérapie de référence ou placebo). Cela est particulièrement

de patients, particulièrement intéressante dans le cas de cancers rares ou de profils de biomarqueurs peu

représentés. (26)

2) :

termittent tri-weekly docetaxel plus bicalutamide in patients with castration-resistant prostate

cancer: a single-arm prospective study using a h (42)
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Figure 27 : Caractéristiques démographiques et pathologiques des patients (groupe A : patients recevant le
traitement évalué, groupe B : données de patients historiques)
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incluant du docetaxel et du bicalutamide administré toutes les trois semaines en association avec le

bicalutamide chez des patients atteints de cancer de la prostate résistant à la castration (CRPC).

Quarante-deux patients ont reçu du DTX par voie intraveineuse (75 mg/m²) toutes les trois semaines

avec du bicalutamide par voie orale (50 mg) quotidiennement. Ils ont eu une pause de DTX lorsque le

niveau d'antigène spécifique de la prostate (PSA) a diminué de 50% ou plus. Le DTX a été repris chez

les patients dont le PSA a augmenté de 25% ou plus. Soixante patients ayant des caractéristiques

similaires et ayant reçu en continu du DTX sans bicalutamide ont été utilisés comme contrôle historique.

L'étude a été menée de janvier 2007 à septembre 2012 dans un seul centre, et il s'agissait d'une étude

prospective, ouverte, non randomisée, avec un contrôle historique. Le groupe expérimental (groupe A)

comprenait 42 patients et le groupe contrôle rétrospectif (groupe B) comprenait 60 patients dont les

critères d'inclusion et d'exclusion correspondaient à ceux du groupe expérimental.

Les mesures étudiées pour l'efficacité, la toxicité et la qualité de vie (QoL) dans l'étude étaient les

suivantes :

Efficacité :

Progression du PSA : La progression du PSA était définie comme une augmentation de

l'antigène spécifique de la prostate (PSA) dans le sang de 25% par rapport à la valeur de

base pendant la chimiothérapie, confirmée par une deuxième mesure 4 semaines plus

tard.

Survie sans progression (PFS) : La PFS était définie comme la période allant de la date

du premier traitement de chimiothérapie à la date de progression du PSA.

Survie globale (OS) : L'OS était calculé comme le temps écoulé depuis l'entrée dans

l'étude jusqu'à la date de décès toutes causes confondues lors du dernier suivi.

Toxicité :

Les critères de toxicité du National Cancer Institute (version 4.0) ont été utilisés pour

évaluer la toxicité chez les patients. Les effets indésirables ont été surveillés et

documentés, avec une attention particulière aux cas de neutropénie de grade 3-4.

Qualité de vie :

La qualité de vie a été évaluée à l'aide d'un questionnaire de QoL (Questionnaire de

Qualité de Vie de l'Organisation Européenne pour la Recherche et le Traitement du

Cancer - C30). Les paramètres de QoL ont été évalués à la base (le jour avant le début de

la chimiothérapie) et ensuite toutes les 4 semaines pendant 12 mois après le début de la

chimiothérapie.
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:

Aucune modification significative de la progression du taux de PSA entre les deux groupes.

Survie sans progression (PFS) : La survie médiane sans progression était de 8 mois (intervalle :

3-23 mois ; IC à 95% : 6,64-9,36) pour le groupe A et de 9 mois (intervalle : 2-22 mois ; IC à

95% : 7,93-10,07) pour le groupe B. Les taux de PFS à 1 an étaient respectivement de 16% et

21% pour les deux groupes. Aucune différence statistiquement significative n'a été observée en

termes de PFS entre les groupes A et B (P=0,866).

Survie globale (OS) : Aucune différence statistiquement significative n'a été observée dans la

survie globale entre les groupes A et B (P=0,753). Sur la base de l'analyse présente, 60,7%

(17/28) des patients du groupe A et 65% (39/60) des patients du groupe B sont décédés des suites

du cancer de la prostate. Dans le groupe A, un patient est décédé d'une maladie cérébrovasculaire.

Dans le groupe B, deux patients sont décédés d'infarctus aigus du myocarde et un patient est

décédé d'un cancer gastrique primaire.

Ces résultats suggèrent que le traitement intermittent avec docétaxel plus bicalutamide n'a pas montré

de différence significative en termes de survie sans progression ou de survie globale par rapport au

groupe contrôle qui a reçu un traitement continu.

Concernant la qualité de vie, les résultats ont permis de mettre en évidence :

Une amélioration significative des scores de santé globale et de fatigue a été enregistrée pour le

groupe A (le groupe recevant le traitement intermittent avec docétaxel plus bicalutamide) après

la chimiothérapie par rapport à avant la chimiothérapie (P<0,05).

En revanche, les scores de symptômes rapportés (fatigue, nausées/vomissements, perte d'appétit)

dans le groupe B (le groupe contrôle historique qui a reçu un traitement continu avec docétaxel

sans bicalutamide) ont significativement augmenté après la chimiothérapie par rapport à avant la

chimiothérapie (P<0,05).

Ces résultats indiquent que le groupe recevant le traitement intermittent a non seulement connu

moins d'effets secondaires graves mais a également rapporté une meilleure qualité de vie en termes de

santé globale et de fatigue après la chimiothérapie.

Les auteurs concluent que le traitement intermittent docétaxel plus bicalutamide offre une qualité de

agressive de cancer présentant un pronostic sombre, la réduction du

nombre de patients recrutés pour constituer un groupe contrôle est particulièrement intéressante. Une

limite principale de cette étude est le fait que les auteurs ne détaillent malheureusement pas les sources

et les méthodes ayant permis de constituer le groupe contrôle historique.
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Figure 28 : Survie sans progression et survie globale des patients traités par docétaxel intermittent plus
bicalutamide (groupe A) par rapport au groupe contrôle historique (groupe B).

Figure 29 : Évaluation de la qualité de vie (QoL) avant et après la chimiothérapie chez les patients du groupe A
et B
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3) Avantages et limites

L'intégration de données externes ou historiques dans les essais cliniques offre des avantages,

incluant des estimations de taille d'échantillon plus précises, et par conséquent, des études plus

économiques et rapides. Elle confère également une puissance statistique supérieure sans nécessiter

d'augmenter le nombre de participants, avantage non négligeable pour les pathologies rares ou les

situations où le recrutement s'avère difficile. Par ailleurs, l'exploitation de ces données peut conduire à

des réductions substantielles des coûts et des délais associés à la collecte de nouvelles données,

optimisant ainsi l'allocation des ressources limitées. Sur le plan éthique, l'utilisation de données

existantes pour les groupes témoins est parfois préférable, en particulier lorsque les options de traitement

sont limitées et que la mise en place de groupes témoins est difficile. De plus, l'inclusion de données

issues de divers contextes peut améliorer la généralisation des résultats de l'étude, les rendant plus

représentatifs de la population globale. Enfin, dans les situations d'urgence de santé publique, l'accès

rapide à des données historiques peut être crucial pour l'évaluation accélérée de nouvelles interventions

thérapeutiques.

Cependant, le recours à des données externes ou historiques présente également des limites et

soulève plusieurs défis (41). Malgré les avantages d'économie de temps et de ressources, cette approche

exige une rigueur méthodologique accrue pour garantir l'homogénéité et la compatibilité des données. Il

existe un risque de biais si les données historiques ne sont pas strictement comparables aux données

actuelles en raison de différences dans les protocoles d'étude, les populations de patients ou les modalités

de mesure des résultats. La qualité et la pertinence des données historiques peuvent également varier, ce

qui peut affecter l'intégrité des conclusions tirées. De plus, l'utilisation de ces données peut susciter des

questions éthiques, notamment lorsqu'elles servent de substitut à un groupe témoin, potentiellement

privant les patients de traitements actuels re

rapprochent des conclusions des études observationnelles. Sur le plan réglementaire, il peut y avoir des

exigences strictes et des directives à suivre, qui nécessitent une justification détaillée de l'usage de telles

données et une démonstration de leur validité. Ces obstacles doivent être soigneusement pris en compte

et abordés pour s'assurer que l'utilisation de données externes ou historiques dans les essais cliniques

reste à la fois scientifiquement valable et éthiquement justifiable.

Le biais lié au temps, ou biais temporel, est un facteur à prendre en considération dans les études

cliniques et épidémiologiques qui résulte de l'influence du temps sur les résultats de l'étude.
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Ce type de biais peut émerger lorsque les caractéristiques démographiques des populations étudiées

se modifient au cours du temps, ce qui peut être dû à des évolutions dans les critères de diagnostic ou

dans les habitudes de santé de la population. Par ailleurs, les avancées dans les pratiques de soins et les

progrès médicaux peuvent également biaiser les résultats, étant donné que les traitements qui étaient

considérés comme optimaux à une certaine époque peuvent devenir obsolètes face à de nouvelles

thérapies. De plus, la compétence accrue des professionnels de santé dans l'application de certaines

procédures au fil du temps peut influencer les issues des traitements, ainsi que les effets de période liés

à des facteurs environnementaux ou sociaux extérieurs qui interagissent avec les résultats de santé. Ces

enjeux sont d'autant plus significatifs lorsqu'on utilise des données externes ou historiques dans la

recherche clinique, où le biais temporel peut fausser les comparaisons entre groupes si les données ont

été recueillies lors de périodes différentes. Pour y remédier, les chercheurs doivent scrupuleusement

vérifier que les données historiques restent applicables et que les méthodes de mesures sont constantes.

Des stratégies statistiques, telles que l'ajustement pour des variables temporelles dans les modèles de

régression ou la stratification par périodes, sont couramment utilisées pour atténuer l'impact de ce biais.

La conscientisation et la gestion adéquate du biais temporel sont essentielles pour garantir la fiabilité

des résultats d'une étude, soulignant l'importance de concevoir des protocoles d'étude et des analyses qui

en tiennent compte de manière proactive.

L'utilisation de données historiques ou externes dans les essais cliniques fait l'objet d'un intérêt

croissant, notamment en raison de la possibilité qu'elle offre de réduire les coûts et la durée des essais.

Néanmoins, son acceptation réglementaire est conditionnée par des considérations rigoureuses pour

s'assurer de la validité et de la fiabilité des résultats.

Les autorités réglementaires comme la Food and Drug Administration (FDA) aux États-Unis et

l'Agence Européenne des Médicaments (EMA) en Europe reconnaissent le potentiel de l'utilisation de

telles données, mais elles soulignent également la nécessité de répondre à des critères élevés de

scientificité et de transparence.

Certaines études mettent en évidence les limites et les biais des études à groupes contrôles historiques

en effectuant des comparaisons des résultats obtenus avec des essais cliniques randomisés classiques.

Par exemple, dès 1996, Bhansali & co publie « Chemotherapy for carcinoma of the esophagus: A

comparison of evidence from meta-analyses of randomized trials and of historical control studies » (43)

L'étude examine le rôle de la chimiothérapie en tant que complément au traitement local (chirurgie

éta-analyse des

essais cliniques randomisés (ECR) publiés et des études de contrôle historiques (HC) qui ont utilisé une

chimiothérapie combinée à base de cisplatine pour évaluer son effet sur les taux de survie du cancer de
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Figure 30 : Réduction des probabilités de décès des groupes traités par rapport aux groupes contrôles (en haut :
groupe contrôle historique, en bas RCT classique)
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Les chercheurs ont effectué une recherche bibliographique de janvier 1988 à mars 1995, se

concentrant sur la chimiothérapie combinée à base de cisplatine. Ils ont inclus douze ECR et huit études

HC dans la méta-analyse. La méta-analyse a montré une réduction significative des chances de décès

avec la chimiothérapie dans les études HC (OR = 0,32, indiquant une réduction de 68 %). Cependant,

les ECR ont montré une réduction beaucoup plus petite et statistiquement non significative des chances

de décès (OR = 0,96, indiquant une réduction de 4,2 %). L'étude a conclu qu'il y avait une surestimation

substantielle de l'effet du traitement dans les études HC par rapport aux ECR, malgré l'utilisation de

chimiothérapie à base de cisplatine dans les deux groupes. La méta-analyse des ECR n'a révélé aucun

avantage significatif en termes de survie de la chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante à base de
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VI. Conclusion

intéressante face à la complexité croissante des pathologies cancéreuses. Ces pathologies se caractérisent

non seulement par une multitude de sous-types moléculaires, mais également par la prolifération des

biomarqueurs qui précisent leur profilage. Le cancer, dans sa diversité et sa complexité, défie les

approches thérapeutiques uniformes et nécessite des stratégies d'essai clinique qui sont aussi nuancées

que la maladie elle-même. Les designs complexes permettent une personnalisation accrue des

traitements, une optimisation de la sélection des cohortes de patients, et une adaptation continue à de

nouvelles données, alignant ainsi la recherche clinique avec les impératifs de la médecine personnalisée.

Ce faisant, ils offrent la promesse d'accélérer le développement de thérapies ciblées et d'améliorer

substantiellement les perspectives des patients atteints de cancer. En intégrant ces principes novateurs,

nous entamons une ère où la conception des essais cliniques est aussi dynamique et spécifique que les

maladies qu'elle aspire à combattre.

L'adoption de designs d'essais cliniques adaptatifs s'inscrit de manière cohérente dans le mouvement

global vers une médecine personnalisée, qui vise à offrir des soins sur mesure basés sur les

caractéristiques génétiques, moléculaires et cliniques des individus. Cette approche est particulièrement

pertinente dans le domaine de l'oncologie, où la variabilité inter-patient en termes de réponse au

traitement est frappante. En permettant des ajustements en temps réel et en se focalisant sur les sous-

populations les plus susceptibles de bénéficier d'un traitement, les designs adaptatifs reflètent l'essence

même de la médecine personnalisée. Ils promeuvent l'utilisation de biomarqueurs pour affiner les choix

thérapeutiques et renforcent la pertinence des résultats des essais pour des groupes de patients bien

définis. En reconnaissant et en incorporant la diversité humaine dans la recherche clinique, ces designs

ouvrent la voie à des interventions plus ciblées et efficaces, marquant un tournant vers des soins plus

adaptés et individualisés.

structure d'essai innovante ; elle impose une réévaluation et une adaptation holistique de l'ensemble du

processus des essais cliniques. Depuis les phases initiales de faisabilité, où la complexité des designs

exige une compréhension approfondie des besoins cliniques et des objectifs de l'étude, jusqu'à la

conception détaillée de l'essai, chaque étape nécessite une attention méticuleuse. Les outils analytiques

traditionnels doivent être affinés ou réinventés pour interpréter correctement les données complexes et

changeantes qui émergent des analyses intermédiaires. Parallèlement, les méthodes de reporting doivent

être suffisamment flexibles pour refléter les modifications potentielles du design de l'essai et

communiquer les résultats de manière transparente et compréhensible. Cette intégration dynamique des
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processus reflète une transformation fondamentale des essais cliniques, dictée par la nécessité de

concevoir des études qui soient non seulement scientifiquement rigoureuses mais également

extrêmement adaptables aux réalités changeantes de la recherche médicale.

Les avancées prometteuses offertes par les designs d'essais cliniques adaptatifs apportent leur lot de

défis et limites qu'il est crucial de reconnaître pour garantir la fiabilité et la rigueur scientifique. Parmi

ces défis figurent la gestion des risques statistiques liés aux multiples comparaisons et analyses

intermédiaires, l'importance de préserver l'intégrité des données tout en adaptant l'essai en temps réel, et

les implications éthiques liées aux changements de protocole sur les participants déjà inscrits. De plus,

la complexité accrue des designs adaptatifs peut compliquer l'interprétation des résultats et leur

acceptation par la communauté réglementaire et médicale.

Il est donc impératif de développer des stratégies robustes pour surmonter ces obstacles, comme le

recours à des méthodes de correction pour les comparaisons multiples, le recrutement de comités de

surveillance des données indépendants, et l'élaboration de critères de jugement et de règles d'arrêt clairs

dès la conception de l'étude. Parallèlement, l'établissement de directives claires et la formation continue

des chercheurs et des autorités réglementaires sont nécessaires pour assurer une compréhension et une

En définitive, bien que les designs adaptatifs puissent améliorer l'efficacité et la flexibilité des essais

cliniques, une vigilance constante est requise pour maintenir la rigueur scientifique au niveau des

méthodes conventionnelles, assurant ainsi la sécurité des patients et la validité des conclusions tirées des

études.

À l'aube d'une nouvelle ère de recherche clinique, le domaine des designs d'essais complexes se

trouve à l'intersection de l'innovation technologique et de la complexité croissante des données

biomédicales. Nous assistons à une évolution rapide des approches méthodologiques qui reflète la

diversité et la spécificité des pathologies que nous cherchons à traiter, en particulier dans le domaine de

l'oncologie où la précision et la personnalisation des traitements sont primordiales.

En outre, l'utilisation de données en vie réelle pour compléter ou même remplacer les données

collectées dans les essais traditionnels ouvre de nouvelles perspectives en matière d'efficacité et de

causale rigoureuses.

Les collaborations multidisciplinaires se multiplient, impliquant des statisticiens, des cliniciens, des

bio-informaticiens et des patients, pour cocréer des essais qui reflètent mieux les besoins cliniques et les

réalités des soins de santé. L'harmonisation réglementaire internationale et le dialogue continu entre les

cet élan, visant à établir un cadre propice à l'innovation tout en préservant les normes de sécurité et

d'éthique.
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En regardant vers l'avenir, nous anticipons des avancées substantielles dans les domaines de la

médecine génomique et de la thérapie ciblée. Les essais aux designs complexes sont prévus pour jouer

un rôle central dans la validation de traitements pour des populations de plus en plus segmentées, offrant

une promesse de progrès significatifs dans le traitement des maladies complexes telles que le cancer.

La recherche actuelle se concentre sur la résolution des défis opérationnels et statistiques inhérents

aux designs complexes, et sur l'optimisation des protocoles pour maximiser les bénéfices pour les

patients et le système de santé dans son ensemble. À cet égard, les développements futurs dans le

domaine ne manqueront pas de remodeler les paradigmes de la recherche clinique, en accélérant le

rythme des découvertes et en améliorant les résultats pour les patients à travers le monde.
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