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Introduction 



Généralités sur les essais cliniquesIntro
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Fondamentale
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• TNEp : 

• Loi de Bioéthique (2004)

• Loi Jardé (2012) 

– Différents types de recherche

Loi



Généralités sur les essais cliniquesIntro

Patient
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Consentement
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• TNEp : qui ?

• : Bonnes pratiques
– Règles qui définissent les 

responsabilités du promoteur et 
de l'investigateur. 

– Garantir la qualité des données

– Protéger les droits et l'intégrité 
des personnes qui y participent

– Ethique

Acteurs

Principes



Comment est construit un essai clinique ?Intro

• : 
– La recherche clinique commence 

par une question non résolue

– Puis élaboration d’un protocole 
pour y répondre

– Chaque problème a des 
contraintes propres

– Avec une méthodologie de 
réponse différente

Etapes

Recherche

Question

Hypothèse

Protocole

Société savante
+/-

Comité de 
protection des 

personnes

Financement 
(PHRC)

Etude

ANSM, CNIL

Comités de protection des personnes (2004) :
14 membres titulaires et 14 suppléants.:

- 7 membres appartenant au monde médical, médecins qualifiés en matière de 

recherche (4, dont un méthodologiste au moins), médecin généraliste (1), 

pharmacien (1) et infirmier(e)s (1);

- 7 membres de la « société civile », dont un qualifié en matière d'éthique, un 

qualifié dans le domaine social, un psychologue, deux juristes et deux 

représentants d'associations agréées de malades ou d'usagers

https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89thique


• Deux grands types d’essais :

Les différents types d’essaisIntro

 Pas d’intervention
 Informations utilisées : données cliniques

 Utile pour les maladies rares (NNE !!)
 Plus difficiles pour comparer l’effet des 

traitements

Etude rétrospective

 Parfois observationnelle 
 Souvent interventionnelle

 Souvent : randomisation

 Utile pour comparer l’effet des traitements 
et éviter les biais

Etude prospective



Etude rétrospective



• Concerne le passé

• Pas d’incidence sur la prise en charge

• Méthodologie définie : 
– « Hors loi Jardé » MR003 / MR004 garantissant notamment aux patients :

Qu’est ce qu’une étude rétrospectiveRétrospectif

 Pas de nom dans une base de 
donnée

 Pas de possibilité de remonter 
à votre dossier

Anonymat

 Recueil du consentement ou 
de la non opposition du 
patient à l’utilisation de ses 
données personnelles

 Remise d’une note 
d’information

ET
 Procédure pour supprimer ses 

données personnelles de la 
base

Consentement

 Règlement général sur la 
protection des données 
(commune à toutes les bases 
de données)

 Loi sur le traitement des 
données personnelles

RGPD



• TNEp : Pr Thomas Walter

• : Comment mieux y répondre ?
– « On m’a trouvé une petite tumeur de l’appendice de 2.4 cm et de grade G2 (le Ki67 était à 10%) et mon 

chirurgien veut m’enlever le colon droit ! Pourquoi ? »

– La réponse : 

– « aucune étude prospective de grande taille disponible mais des étude rétrospectives »

Rault-Petit B – GTE 2018 & Ann Surg 2019;270:165-171 

Exemple d’études rétrospectives sur les TNE

Cohorte appendice

Un exemple de question de patient 

Rétrospectif



Rault-Petit B – GTE 2018 & Ann Surg 2019;270:165-171 

Exemple d’études rétrospectives sur les TNE

• : Valide 
– La taille de 2 cm pour le risque ganglionnaire

– Le caractère important de l’atteinte vasculaire et 
périnerveuse

Utililté

Cohorte : Améliore la qualité de prise en charge des 

patients grâce à une meilleure connaissance de la maladie

Rétrospectif



• TNEp :

– Travaux en cours 

Remerciement Galina JEPIRAL - GTE

Les cohortes en cours au GTE

Cohorte

Rétrospectif



Etude prospective



• TNEp : Exemple de la cohorte CRUSOE NET
– Permet une meilleure qualité des données

– Moins de données manquantes +++

• : mesurer un effet d’un traitement
– Randomisé

Et les études prospectives ?Prospectif

Cohorte

Essai thérapeutique

 Très précoce
 Souvent nouvelle molécule :

o Etude de doses
o Pharmacocinétique
o Taux de réponse

Phase I

 Objectif de tester l’intérêt du 
médicament dans le contrôle 
de la maladie
o Monobras ou randomisée
o Effectif plus faible, puissance 

moins grande

Phase II

 Etude la plus solide, de grande 
ampleur

 Plus difficile à faire dans les 
tumeurs rares

 Etudes pour les AMM

Phase III

Si signal / pas de 
toxicité

Phase IV : post AMM



• TNEp

– Beaucoup de candidats

– … peu de nouveaux traitements

Remerciement Dr Julien HADOUX – Gustave Roussy

Le développement d’un médicament

Etapes

Prospectif



• TNEp : exemple du cancer du rein

• : chirurgie de la tumeur primitive à l’heure des thérapies ciblées

Garcia-Perdomo HA – Investig Clin Urol 2018;59:2-9
Méjan A – N Engl J Med 2018;379:417-427

Intérêt de la randomisation

Eliminer les biais de sélections

Discussion 

 Méta-analyse sur 22000 patients

Bah oui, la survie est 

meilleure avec la chirurgie !!

 … aucune différence

Mais ….. 

Est-ce si sur ?

Prospectif



• Exemple des antiMET dans les cancers de l’estomac

• : rilotumumab : un nouveau standard ?
– phase II randomisée positive

– 121 patients inclus 

Iverson T – Lancet Oncol 2014
D. Cunningham et al – ASCO 2015 – Abst #4000

Intérêt de la phase IIIProspectif

Ph II Ph III

Totalement négative !!!!



• TN              : est-elle significative entre les 2 groupes ?

– Dépend des hypothèses statistiques 

– p < 0.05 souvent

• : comment l’interpréter ?
– RADIANT 3

Comment interpréter le résultat d’un essai clinique (pour les ARC) ?Stat

Différence

Hazard ratio Médiane de SSP : 11 
mois vs 4,6 mois 

La différence est 
significative : le « p » 
est < 0,05

Le HR est à 0,35 
réduction de la 
probabilité de décès 
de  de 65 %

Le chiffre 1 n’est pas 
dans l’intervalle de 
confiance



Nguyen-Khac E – New Engl J Med 2011
Moore MJ – J Clin Oncol 2007

… et enfin la question de la pertinence clinique !Stat

Un essai négatif Un essai positif



• TNEp : ESMO 2021

• : Phases II
– BEVANEC

Essais prospectifs en cours au GTEEssais

Terminé

En cours

CNE peu diff G3

L2 après VP16-Platine

Relecture TENpath FOLFIRI

R
FOLFIRI + bevacizumab

CNE peu diff G3

> L2

CPC / CNE tous organes Nivolumab + Ipilimumab

R
Nivolumab



Merci pour votre attention !


