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MSD, Boerhinger, Lilly

 Rémunération personnelle par des compagnies pharma.
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« Action dans le capital de compagnies pharma.
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— Introduction — Recherche clinique
 C’est quoi ?
* Pourquoi ?
« Comment ?
» Parcours de soins spécifique ?

— Quels types d’études?

— Quels freins ?

— Quelles exigences en recherche clinique ?
— Parcours ideal ?

— Conclusions
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Introduction
La recherche clinique, c’est quol ?

...I'ensemble des études scientifiques qui sont
realisées sur la personne humaine, en vue du
développement des connaissances biologigues
ou medicales.
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Introduction
La recherche clinigue en oncologie,

pourguol ?
sur le plan individuel

- Acces précoce et gratuit aux traitements innovants
- Prise en charge plus rigoureuse et plus étroite

- Mellleur devenir que dans une prise en charge
conventionnelle ??? Plutot non...
- Biais de sélection+++
- Effet traitement/protocole +/--
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Introduction

La recherche clinigue en oncologie,
pourguol ?
sur le plan collectif

- ameliorer la connaissance des cancers (histoire
naturelle, mécanismes...)

- améliorer la prise en charge et le traitement des

cancers .

— nouvelles technigues de traitement, de diagnostic, de dépistage, de
prévention,...

— nouveaux meédic. ou nouvelles associations de médic.
— Nouveaux schémas administrations...
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Introduction

La recherche clinigue en oncologie,
comment ?

Recherche sur la personne humaine en vue du développement des connaissances

biologiques et médicales

| Promoteur

Catégorie 2

Catégorie 1 Catégorie 3

Recherches interventionnelles a risques et

: o Recherches non interventionnelles
contraintes minimes

Recherches interventionnelles

Lcode Sté Publique jusqu’en S
oct. 2018 puis Reglement U | | Lok
el |Ee o s s i
. R pe ; 3 Hors produits de santé ou produits de santé dans les conditions Recherches observationnelles
(RE : intervention a risque et (autres produits de santé et habituelles d'utilisati
faible intervention) hors produits de santé) ; LR
Enregistrement (n'EudraCT) Enregistrement (n’ID-RCB)
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Introduction

La recherche clinique en oncologie,
comment ?

Phase | Phase || Phase lll Phase IV

Human Pharmacology Therapeutic Therapeutic Post-approval
‘First in Human' Exploratory Confirmatory

Séparation entre les différentes phases artificielles

- Recherche de signaux d’efficacité des les phases precoces
- Recherche et intégration des parametres biologiques dans les phases

avanceées
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Introduction
une mesure phare des plans cancers...

Plan Cancer 1 : Atteindre 10% de patients inclus dans les pdles régionaux
de cancérologie et 5% dans les autres structures (mesure 67)

Plan Cancer 2 : Augmenter de 50 % la participation des malades aux
essals cliniques. Atteindre un taux d'inclusion de 60 % dans les cancers de:
enfants, 40 % en hematologie maligne, 10 % dans les métastases de
tumeurs solides. 5 % chez les sujets 4gés (plus de 75 ans) (mesure 4.2)

Plan Cancer 3 : Doubler les inclusions = inclure 50 000 patients par an
dans des essais thérapeutiques en 2019 (obj 9)
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Introduction
une mesure phare des plans cancers...
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...se doit d'étre intégrée au parcours de soins du
patient atteint de cancer, car :

- elle a comme cadre intangible la prise en charge de
gualité optimale du patient

- elle a des specificités (en évolution permanente)
qui la distingue de la prise en charge
conventionnelle

2014-2019
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Quels types d’etudes
cliniques ?
Etude “cognitive” .,

- Schéma thérapeutique standard L) LALIQUE
- Etudes de cohortes Ll pour 8 &
- Recueil de données cliniques et/ou

échantillons (tumeur, sang) Groupe Tumeur SEIN

Protocole UC-0140/1103

- Criteres d’éligibilité simple n°ID RCB: 2011-A01095-36

-  Nombre de patients élevés
- Pas d’angoisse / thérapeutique
experimentale mais... Etude des toxicités chroniques
- Prélevements/contrainte/ des traitements anticancéreux
P _ chez les patientes porteuses de cancer du sein localisé.
- Sans bénéfice individuel direct

immédiat...

1

Titre abrégé du protocole : CANTO
Version 4.0_21 mars 2016
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Quels types d’etudes

Etude “cognitive” cliniques ?

- Schéma thérapeutigue standard
- Etudes de cohortes

- Recueil de données cliniques et/ou INSTITUT PAOLI-CALMETTES

échantillons (tumeur, sang)
- Criteres d’éligibilité simple
-  Nombre de patients élevés

- Pas d’angoisse / thérapeutique
expérimentale mais...

I CEMTRE REGIOMAL DE LU TRE LE CANCER
PROVEMCE- S-COTE D'AIUR

PROTOCOLE

- Prélévements/contrainteS/ RECHERCHE DE PARAMETRES MOLECULAIRES A VISEE THERAPEUTIQUE
e . DANS LES TUMEURS SOLIDES A UN STADE AVANCE
- Sans bénéfice individuel direct

immeédiat...

PERMEDO1-IPC 2014-003
N® enregistrement ID-RCB: 2014-A00966-41

Modification Substantielle n®4 —Version n°5.0 — 22/05/2018 approuvée par le CPP et TANSM
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Quels types d’etudes
cliniques ?

Essail thérapeutique
randomisé A e I, SAIGOUSED DOUBLESLNG

OF THE EFFICACY AND SAFETY OF

1 A 1 ATEZOLIZUMAB PLUS CHEMOTHERAPY FOR
; Quesuonnement therapeu“que PATIENTS WITH EARLY RELAPSING RECURRENT
(désescalade ? Amélioration de I'efficacité ?) (NOPERABLE  LOCALLY ADVANCED OR
) . ) ) ) o METASTATIC}  TRIPLE-NEGATIVE  BREAST
- Chirurgicaux, radiothérapiques, médicamenteux CANCER
cen VTP T TP g PROTOCOL NUMBER: MQ33193
- Criteres d’éligibilite +/-simple

VERSIONNUMBER: 20
- Nombre de patients élevés EUDRACT NUMBER:  2016-005119-42

- Ambivalence nécessaire du médecin IND NUMBER: 123zt
P . . TEST PRODUCT: Atezolizumab (RO5541267, MPDL32804)
(équipoise)...

MEDICAL MONITOR:  Youssef Ghazi, MD M3
- Composante translationnelle possible mais SPONSOR: F. Hoffmann-La Roche Lt

en général modeste DATE FINAL: Version 1.0: 16" August 2017
_ Bénéfice indiViduel eSpéré maiS incertain DATE AMENDED: Version 2.0: See electronic date stamp below
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Quels types d’etudes

Essal theraeutluede
phase précoce

- Questionnement thérapeutique
(stratégie thérapeutique innovante)
Chirurgicaux, radiothérapigues, medicamenteux
Criteres d’éligibilité de plus en plus complexe

Nombre de patients modeste
Maladie souvent avancées ou a haut risque

Souvent “drivés” par la biologie
(biomarqueurs)

Composante translationnelle large
Bénéfice individuel possible mais incertain
Forte motivation des patientes...

INSTITUT PAOLI-CALMETTES CRCM Aix--Marseille
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g clinigues ?

UNI

Groupe Tumeur d’'UNICANCER: MEDECINE PERSONNALISEE
N° de Protocole : UC-0101/1709

R&D N° EudraCT : 2017-001857-14

UNICANCER GEP groups
Protocol N°UC-0101/1709

EudraCT N°: 2017-001857-14

A phase I/ll basket trial evaluating a combination of Metronomic Oral
Vinorelbine plus anti-PD-L1/anti-CTLA4 ImmunothErapy in patients with
advanced solid tumours.

Abbreviated title: MOVIE

Version N°1.1 - 12 April 2018



Quelles barrieres ?
Point de vue du patient

* Incompréhension du design
— randomisation +++ Implication des
— complexité du protocole comités patients?

. , . _ 2
. Risque d’effets secondaires | Télecture
_ o -elaboration ?
* Incertitude sur l'efficacite
« Impact sur la qualité de vie Outils d’'aide a la
. . scision ?
 Contraintes logistiques decision
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Quelles barrieres ?

Point de vue du médecin
|dentification des patients ?

Connaissance du ou des protocoles disponibles?
Doutes sur l'intérét de I'etude ?

_ Age Temps_’? )
— Comorbidités Forlmat'c;n '
— Pronostic Culture *

— Conviction intime

Challenges logistiques et réglementaires

— Formation optimale a la recherche clinique ?
— Temps necessaire pour exposer 'étude ?
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Quelles barrieres ?
Point de vue de I’'hopital

« Acces aux protocoles de recherche

* Habilitation (phase 1...)

* |nvestissements insitutionnels sur une plateforme
de recherche clinique
— Murs

~ Personnels Nouveaux métiers (IPA) ?

— Temps meédical

Financements ?




Quelles exigences de la
recherche clinique?

Structuration de |'établissement

— Investigateur.trice(s) forme.e(s) aux bonnes pratiques
cliniques (certificat a jour) et au protocole (IP et Co-l)

— Equipe de recherche clinique
* Personne en charge des aspects reglementaires (contrats)
» Technicien(ne)s de recherche clinique
Infirmiere(s) de recherche clinique
SUEHNEWEERIGIEES)
Biotheque/biobanque

Pathologie, Biologie, Imagerie, Autres




Quelles exigences de la
recherche clinique?

Information du patient
— Orale, loyale et adapteée
— Remise de la note d’'information
— Remise du formulaire de consentement
— Délai de réflexion approprié
— Signhature du consentement avec la patiente
(avant toute procedure liee a I'étude)
— Remise d'un exemplaire a la patiente
— Tracabilité de chaque étape dans le dossier
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Quelles exigences de la
recherche clinique ?

Respect des criteres d’éligibilite

Spécifques a la maladie sous-jacente

Etat générale OMS-PS
Fonctions vitales
Co-morbidités

Aix--Marseille
° universite
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Quelles exigences de la

recherche clinique ?

Acces au matéeriel biologigue

Nouveaux

Archive prélevements

(FFPE) - Baseline Prélévements tissu sain
e On-treatment

« A laprogression A_nal_yse
constitutionnelle

Pré-screening ?
Consentement optionnel ?

institut paoti-caveries CRCM Aix--Marseille
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Quelles exigences de la
recherche clinique ?

Imagerie /biologie — baseline

- Selon protocole

- Dans la fenétre de temps

- Criteres approriés (RECIST, IRECIST)




Quelles spécificités pratiqgues
de larecherche clinique?

Soins conventionnels

durées d’hospitalisation

préalables des traitements sans
examen médical obligatoire

« RDV examens flexibles
* soins de support

* soins complémentaires
* soins palliatifs

+ Intervention de médecins
indifférenciés, incluant les internes

avec information pratique

* Reéduction des temps d’attente et des

« Validations biologiques et cliniques

 Courriers adressés au médecin traitant

institut paoti-caveries CRCM Aix--Marseille
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Parcours-patient idéal en

recherche clinique ?

File active ?
RCP spécifiques ?

Outil informatique ?
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Parcours-patient idéal en
recherche clinique ?

ConsoRe

= A

atsis=ez wos critemes de rechesche c" Reéinitialisar

ET- Patient

-t Age du patient enire o 50 207 risultats

11 ET- Cancer

It Localisation = 50 - SEIM {cimaS-iopa) 4980 résuliats
IT A eu une surveillsnce 7 Oul 1204 rdsultats
Cancer 324 réaultats E H
L 1t [ocaienon = 56 - OVAIRE {cimo3-topo) %34 rdauhiste
B Voir los patients Enregiztres la recherche
IN RECHERCHE COURAMNTE : 2 p..'lljui.{:]- ‘ Enregistrer la cohorie
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Parcours-patient idéal en

recherche clinique ?

Con>oRe
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Parcours-patient idéal en
recherche clinique ?

Step 1: data production .

Feasibifity ~Radiologisr
Techrnical proceduras Endoscopisit

- Sorrgeon
\ /
CConsent anad Eﬂmﬂl‘ﬂEﬂf

7 or M Biopsyr
rBhooa)
J ’ e iAd
Birobarnk
u
MNGS

Arrayy-1_GH

[ |
= _ DONA extracoiorn
Raeport of rmnesolflts

Biodmrforrmaliics
-
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Parcours-patient idéal en

recherche clinique ?

Step 2: analysis and interpretation of results

hMol=cular alterations &
Somatic or constitutional™=
Pathogenic or moit™?
Driver or mot?

Are th ey actionable NAediical Pre-clifnical
Oncofogy (BT il
e wiitine -

MNErrograihs

Tedical ) . )
Oncofogy Specific clinical trial

— Ff-lab=l prescripticon =

Therapeutic decision &

INSTI
@(g —_— Mothing toe propoesse




Parcours-patient idéal en
recherche clinique ?

Consultation N°1

Annonce
diagnostic/rechute/progression
Propositions thérapeutiques
incluant la recherche
(dispositif d’annonce)

RCP

Consultation N°2

(Investigateur)

institut paoti-caveries CRCM AixMarseille
s universite
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Temps

d’accompagnement
soignant

Plan thérapeutique conventionnel
Proposition de participation a la
recherche

Remise de la note d’infos et du
consentement (délai de réflexion)

Tragab_lllte Infirmiere de
courrier coordination
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Parcours patient ideéal en
recherche clinique ?

Signhature du consentement

Remise d’'un exemplaire patient
Initiation du screening
Programmation traitement/procédures

Tragab_l lite Infirmiere de
courrier coordination

Consultation N°3

(Investigateur)

» Reéalisation du traitement
» Procédures protocolaires
» Suivi - Sortie

Tracabilité
Courrier Infirmiere de recherche

Consultation N...
(Investigateur/co-inv)

clinique

institut paoti-caveries CRCM Aix--Marseille
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Conclusions

Recherche clinique
— Imperatif des plans cancers
— Specificités et complexité

— Structuration minutieuse de sa mise en place
necessaire

— Construction d’'un parcours de soin spécifigue
iIndispensable

— Bénéfices ?
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The impact of the process of clinical research on health
service outcomes

1 2 =
P. Selby' & P. Autier
"Former Director of the NIHR Clinical Research Network and Director of Leeds Institute of Molecular Medicine, Leeds, UK; ®Intsrnational Prevention Research Institute, O S I O S
Lyon, France I l ‘ : l I I l

the key questions

The key questions may be summarized as:

Question 1: Do patients in clinical trials do better than patients
outside trials given the same treatment in the same healthcare
services?

Question 2: Do research active healthcare systems deliver
better outcomes than research inactive healthcare systems for
their patients?

Randomized and non-randomized patients in clinical trials

1.00

'E 075 e o 0754 ‘x_ﬁ“‘ T N U S
@ . : : R N
Ques‘“on 1 ‘;E R M%\ ______ E: D I O B e S
O -] - S -0l LS R B
Non ! 0% ' ' 000 : . ; : .-
H } o] 1 2 3 4 - 5 6 0 1 2 K] 4 5 [
s ime (in years) . e or Time (in years)
mndomized 4m 8 B8 215 s L= 1B pasens
fion - Adomzed M7 s e nz L k) 0 mndomized 189 " "1 08 o “« 24
non-mndomizad 129 e as & L] =2 T
Disease-free survival rate by randomization Disease-free survival rate by randomization
status in GBSG trial 2 status in GBSG trial 3
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The impact of the process of clinical research on health
service outcomes

1 2 =
P. Selby’ & P. Autier
Former Director of the NIHR Clinical Research Network and Director of Leeds Institute of Molecular Medicine, Leeds, UK; Zintamnational Prevention Research Institute, O S I O S
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the key questions A
The key questions may be summarized as: =

Question 1: Do patients in clinical trials do better than patients % o

outside trials given the same treatment in the same healthcare E %0
services? 2

Question 2: Do research active healthcare systems deliver ‘é 70+
better outcomes than research inactive healthcare systems for 5

their patients? jij 60

Mo-Enroliment Low-Enroliment High-Enraliment
Group Group Group

B 104

5_

Question 2 0

‘

= E"

Oui ! g,

£ 4

24

| — 4

—_— o Mo-Enrallmant Low-Enrollment High-Enrollment
institut paoti-caveries CRCM (Aix#:MarseiI!e Group Group Group
@can(er Marseille ,(,‘,‘,x‘;,m. universite

Figure 3. Better outcomes for patients treated at hospitals that participate




Conclusions
Indices de qualité ?

« Nombre d’essais ouverts?
 Taux d’inclusions ?
— par médecin
— par essal
— par presentation “clinique”
* Qualité des données générees ?
— queries, deviations, publications
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