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COMPTE RENDU
« PHASES PRECOCES
EN CANCEROLOGIE »

Cette 7¢ édition des « Rencontres Phases Précoces en Cancérologie » s’est a nouveau
caractérisée par son succes avec plus de 500 participants.

Son programme extrémement riche et les différentes sessions qui se sont dérou-
lées au cours de la journée ont permis d’aborder des problématiques importantes,
telles que l'attractivité de la France pour les phases précoces et son bilan 2025, la
mise en place du dispositif fast-track pour accélérer ['évaluation, l'autorisation et la
mise en place des phases précoces en cancérologie, les pistes envisageables pour
résoudre les difficultés liées au statut IVDR et les essais précoces avec les médica-
ments spécifiques que sont les radiopharmaceutiques en médecine nucléaire.

Une session anniversaire a été dédiée a la labellisation des CLIP? mis en place de-
puis 15 ans sous 'égide de U'INCa, qui reste une spécificité francaise. Les avancées
concernant les phases précoces et leur mise en pratique ont aussi été évoquées
dans trois grandes sessions, avec une session sur les standards méthodologiques
des essais « First in human », une session sur l'apport de U'IA dans les essais de
phase précoce et une session dédiée aux pratiques organisationnelles pour les
phases précoces.

Jean-Yves Blay
(Président d'UNICANCER, président de 'association SCOPP*
et directeur général du Centre Léon Bérard, Lyon)

(*) association SCOPP (aSsociation aCadémigue pour le développement en Onco hématologie des Phases
Précoces en France) est une association Loi 1901 dont les membres fondateurs partagent tous une activité
d'oncologie générale et surtout une activité de développement de nouveaux médicaments ; tres engagés
dans les phases précoces, ils sont confrontés aux questions et aux enjeux qui se posent en 2025 pour ces
essais en France et au niveau international.

Vous retrouverez dans la rubrique « Editions précédentes »
de notre site internet : www.phases-precoces.fr
le best of vidéos de la journée




%  SESSION INAUGURALE

PHASES PRECOCES EN CANCEROLOGIE :
VISION 2030 !

Modération : Jean-Yves Blay (Président d'Unicancer, président SCOPP et directeur général du Centre Léon Bérard, Lyon) et Jean-Philippe Spano
(Chef du service d'oncologie médicale de 'Hopital Universitaire Piti¢ Salpétriére, Paris)

+ Fabrice André (Président de 'ESMO & directeur
scientifique de Gustave Roussy, Villejuif) ;

+ Mondher Mahjoubi (Chief Patient Officer, GSK).

LA VISION DE L'ACADEMIQUE

Fabrice André (Président de
'ESMO & directeur scientifique
de Gustave Roussy, Villejuif)

Lattractivité de la France et de
('Europe pour faire de la recherche
clinigue semble de plus en plus
menacée du fait des investisse-
ments colossaux réalisés a l'étran-
ger, principalement en Asie et aux
Etats-Unis, avec la création de structures spécifiques « Early
Development ». Parallélement, les équipes impliquées dans  Néanmoins, il semble important de ne pas laisser le
le développement des médicaments au sein de U'Europe  développement précoce des médicaments a ces autres
doivent faire face a un arsenal de contraintes réglementaires  pays et de poursuivre la recherche clinique en Europe et
et administratives de plus en plus lourdes (Figure 1). en particulier, en France, pour plusieurs raisons :

Figure 1

RECHERCHE CLINIQUE : DES INVESTISSEMENTS TRES IMPORTANTS
A LETRANGER

Emergence de centres académiques Intégration de Sarah Cannon Research
asiatiques Institute dans US Oncology network

Investissement de 900 millions de
dollars de I'Etat de Singapour pour
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- nos questionnements médico-scientifiques en France et
en Europe sont différents de ceux des équipes travail-
lant sur les autres continents ;

- nous devons contribuer aux efforts globaux de re-
cherche clinique pour accélérer l'accés aux médica-
ments pour nos patients ;

- les compagnies nationales ont besoin d'un tissu de re-
cherche clinique efficace en France et en Europe pour
développer leurs propres médicaments ;

- la recherche clinique est aujourd’hui au cceur de la re-
cherche fondamentale et translationnelle via les ana-
lyses moléculaires ;

- participer a la recherche clinique apporte un bénéfice
aux patients ; il faudrait d'ailleurs pouvoir évaluer le
nombre de patients qui ont bénéficié de médicaments
efficaces grace a leur inclusion dans un essai clinique ;

- la recherche clinique permet un apprentissage de ['uti-
lisation des futurs médicaments, comme cela a été le
cas par exemple des anti-PD-1/L1, avant méme leur
mise sur le marché ;

- et la recherche clinique industrielle favorise les inves-
tissements dans les hopitaux et permet d'y attirer des
profils académiques.

Dans ce contexte, plusieurs pistes ont été évoquées pour
renforcer 'attractivité de la France dans le domaine de
la recherche clinique :

- améliorer les métriques standards : nombre de pa-
tients, délais, colts, digitalisation des process avec
'aide de UIA, par exemple pour le screening des pa-
tients, le remplissage d’une partie des CRF, l'utilisation
d’applis pour diriger les patients vers le bon centre ou
['étude clinique qui les concerne ;

- proposer des protocoles de recherche originaux et

utiles aux industriels sur le plan médico-scientifique,
par exemple lexpérience UNLOCK développée par
Gustave Roussy, avec des apports scientifiques uniques
tels que donner la possibilité de faire de la recherche
translationnelle a partir d'essais de phase précoce
(étude des mécanismes d'action du médicament, étude
des mécanismes de résistance) ;

- et revitaliser la recherche clinique et les vocations, tra-
vail en cours réalisé avec 'ASCO et 'ESMO depuis plus
de 18 mois avec la création du Delegation Log Working
Group qui vise a réduire les charges administratives
dans la conduite des essais cliniques (simplification des
procédures et de la charge administrative, réduction
du temps consacré par les équipes au remplissage de
multiples données dont un certain nombre ne sont pas
indispensables et au final, souvent non exploitées).

LA VISION DE L'INDUSTRIEL

Mondher Mahjoubi (Chief Patient Officer, GSK)

Cette derniere décennie a per-
mis de transformer l'histoire na-
turelle d'un certain nombre de
cancers grace a lidentification
de nombreux profils tumoraux
spécifiques, l'obtention de ré-

ponses completes et durables

P
F avec de nouveaux médicaments,
Mondher

et la collaboration des onco-
logues avec différents spécia-
listes d'organes pour prendre en
charge les nouvelles toxicités. L'ensemble de ces avan-
cées ont modifié le modéle des phases précoces dont

iy OF
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l'objectif principal était historiquement la recherche de
la dose maximale tolérée.

A ce jour, l'oncologie reste un domaine majeur de re-
cherche avec 132 drogues mises sur le marché au cours
des 5 dernieres années, plus de 2 000 essais cliniques
réalisés en 2024 parmi lesquels 38 % étaient des études
de phase | et 35 % concernaient de nouvelles modalités
thérapeutiques. L'oncologie est aussi un marché tres at-
tractif pour les industriels avec des besoins médicaux qui
restent importants avec plus de 10 millions de déces par
cancer tous les ans, et un chiffre d'affaires qui, estimé a
250 milliards de dollars en 2024, pourrait doubler d’ici
2030. Mais les essais cliniques en oncologie deviennent
aussi de plus en plus complexes et colteux (panels de
biomarqueurs, bases de données de plus en plus volu-
mineuses et complexes), le recrutement des patients
et leur fidélisation dans les essais est de plus en plus
long et difficile, le paysage réglementaire en constante
évolution se complexifie et se pose la problématique de
la représentativité des populations étudiées et du taux
d'attrition trés élevé (essais négatifs). L'intégration des
nouvelles technologies pourrait favoriser le développe-
ment précoce de molécules plus sophistiquées et plus
ciblées, avec la recherche en pré-clinique de marqueurs

tumoraux prédictifs d'efficacité, l'identification de pa-
tients trés sélectionnés, et lutilisation de nouveaux
concepts d'essais cliniques.

La France reste un pays important dans la recherche fon-
damentale et clinique dont les compétences et la qualité
sont universellement reconnues, mais avec des limites
liées aux contraintes reglementaires de plus en plus
lourdes et aux difficultés d'accés au marché de plus en
plus drastiques. Par ailleurs, la compétition internatio-
nale devient de plus en plus forte face a des pays comme
la Chine, acteur majeur avec 30 % du pipeline mondial.
Les sites chinois sont devenus trés compétitifs grace
a une rapidité d'exécution inégalée et sont aujourd’hui
identifiés dans la moitié des essais cliniques internatio-
naux. Le Japon, les Etats-Unis et U'Allemagne, 'ltalie et
'Espagne en Europe sont aussi trés impliqués dans la
recherche clinique.
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du cancer Toulouse - Oncopole, Toulouse) et Christophe Massard (Chef du département d'Innovation thérapeutique et d'essais précoces (DITEP)

.. OF

PHASES PRECOCES EN FRANCE,
LE BILAN 2025 : OU EN EST-ON ?

Focus animé par : Jean-Pierre Delord (Directeur général de I'Oncopole Claudius Regaud & l'Institut universitaire

de Gustave Roussy, Villejuif)

> INTERVENANTS

+ Pierre-Olivier Farenq (Directeur Europe et Innovation,
ANSM) ;

+ Jean-Yves Lefrant (Membre du conseil d'administration
de la Conférence nationale des Comités de protection des
personnes et Président du CPP Sud Med Il1) ;

* Michael Lukasiewicz (Vice-président de la commission
Recherche et Innovation du LEEM & Directeur médical,
Roche).

ATTRACTIVITE DE LA FRANCE

POUR LA RECHERCHE CLINIQUE

Michael Lukasiewicz (Vice-président de la commission
Recherche et Innovation du LEEM et Directeur médical,
Roche)

M LINNOVATION PHARMACEUTIQUE :
COMPOSANTE CLE POUR UN SYSTEME ET UNE
INDUSTRIE DE SANTE D’EXCELLENCE

Pour les patients, la recherche clinique et les essais
cliniqgues constituent une opportunité pour bénéficier
de nouveaux traitements. Cette année, environ 600
essais industriels ont été réalisés en France dont la
moitié en cancérologie, et la France a participé a 55 %
des essais industriels mis en place dans ce domaine.
Par ailleurs, les industriels ont contribué a plus de 100

essais académiques, dont 58 %
en cancérologie. Pour les pro-
fessionnels et établissements
de santé, ces essais contribuent
a la qualité de soins, a l'exper-
tise sur les nouvelles thérapies
et au développement de nou-
velles organisations (MTI par-
mi lesquelles les CAR T-cells).
Les essais cliniques impliquent
également les industriels, no-
tamment dans le domaine de la bioproduction, avec par
exemple la participation a des initiatives comme France
Bio Lead et 'ambition de doubler cette production a ho-
rizon 2030.

Michael
LUKASIEWICZ
LEEM

H L'INNOVATION PHARMACEUTIQUE,
UN ENJEU DE PROSPERITE ECONOMIQUE

Les investissements réalisés en France en recherche et
développement représentent un montant de l'ordre de 6
milliards d’euros par an et plus de 9 % du chiffre d'affaires
net réalisé par les industriels en France est réinvesti dans
larecherche et développement. En France, la recherche cli-
nigue emploie environ 17 % des effectifs, implique environ
150 établissements de santé et collaborent avec 430 en-
treprises partenaires (CRO par exemple). Sur 'ensemble
du territoire, elle permet aussi de soutenir les infrastruc-
tures impliquées dans la recherche (IHU, bioclusters) et
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de développer des pbles de compétitivité avec des parte-
nariats mis en place avec les industriels.

Au cours de cette session, M. Lukasiewicz a présenté
en avant-premiére les résultats de l'étude d’attractivité
de la recherche clinique 2024, enquéte réalisée chaque
année par le LEEM, qui concerne 'ensemble des essais
menés avec des sponsors industriels, soit pour l'année
2024, 2 127 nouveaux essais menés en cancérologie et

environ 1 300 essais de phase précoce.

Figure 2

M VERS UN DECROCHAGE DE L'EUROPE

ET DE LA FRANCE
L'Europe, qui contribue a environ 20 % des essais en can-

cérologie et 17 % des essais de phase précoce dans ce
domaine, continue a étre dépassée par la Chine et les
Etats-Unis qui participent respectivement a 61 % et 34 %

des essais de phase précoce (Figure 2).

Au sein de U'Europe, la France conserve son 2° rang
pour les essais cliniques en cancérologie, avec une
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LES ESSAIS CLINIQUES EN CANCEROLOGIE EN EUROPE
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Répartition 2024 des nouveaux essais cancer (n = 432) et phases précoces cancer (n = 216)
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participation a 55 % des essais cancer et a 46 % des
essais de phase précoce, mais devient de plus en plus
distancée par U'Espagne, qui continue de progresser
(Figure 3). Elle reste particuliéerement présente dans
les essais pédiatriques et en hématologie, et participe
aussi activement aux essais menés dans le cancer du
poumon, le cancer du sein, le cancer colorectal et le
cancer du pancréas.

M LES LEVIERS POUR UNE PERFORMANCE
DURABLE : SIMPLIFICATION, HARMONISATION
ET VALORISATION

Une collaboration a l'échelle européenne des différents
acteurs pourrait constituer un premier levier de progres-
sion, et U'initiative d'accélération des essais cliniques en
Europe, ACT-EU, en est un premier exemple. L'évolution
du réglement européen des essais cliniques du médica-
ment, les méthodologies innovantes d'essais cliniques,
larticulation entre les différents reglements européens
(IVDR, médicaments...), les délais d'autorisation des es-
sais cliniques, 'accompagnement des acteurs et U'har-
monisation des pratiques font partie des thématiques de
travail de ce programme.

Autres sources d'inspiration mises en place par L'Es-
pagne, le fast-track mononational ciblé sur les phases |

Figure 4

BILAN DES CPP ET CTIS
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menées en oncologie, dans les maladies rares et sur
les biomédicaments, ainsi que les actions pour favo-
riser la décentralisation des essais cliniques. L'Alle-
magne élabore une stratégie industrielle d'attractivité
de la recherche clinique grace a la mise en place d'un
fast-track mononational avec la dotation des agences
en moyens humains, d'actions pour favoriser la décen-
tralisation (e-consent) et de mesures pour faciliter les
négociations de prix pour les essais cliniques conduits
sur le territoire. Le Danemark propose un fast-track
mononational mais aussi des fast-tracks multinatio-
naux avec deux ou trois pays partenaires.

Concernant la France, il existe des consensus acadé-
miques-industriels autour de la mise en place d'un fast-
track qui soit ciblé et opérationnel. L'idée est aussi d'avoir
une vision globale intégrant les différentes étapes, autori-
sation, contractualisation et organisation des inclusions,
de prendre des mesures d'incitation a la conduite des es-
sais cliniques en France en facilitant l'accés au marché et
de valoriser les méthodologies alternatives. Un commu-
niqué de presse conjoint (INCa, CLIP? LEEM) a d'ailleurs
été publié en novembre dernier pour s’engager sur un
délai de premiére inclusion qui ne devrait pas dépasser
quinze jours a partir de l'autorisation (www.leem.org/
presse/accelerer-l-acces-l-innovation-en-france-un-en-
gagement-exceptionnel-des-clip2-de-l-institut).
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PHASES PRECOCES EN FRANCE :
LE BILAN EN 2025 DES COMITES
DE PROTECTION DES PERSONNES

Jean-Yves Lefrant (Membre du conseil d’administration
de la Conférence nationale des Comités de protection
des personnes et Président du CPP Sud Med Il1)

Pour les CPP, l'événement im-
portant depuis ces trois der-
niéres années est
du CTIS dans les 30 pays euro-
péens pour les soumissions des

['utilisation

nouveaux essais évaluant des
produits de santé. Au sein des
10 000 dossiers environ soumis
au CTIS entre le 1¢" janvier 2022
et le 30 janvier 2025, plus de
8 500 (80 %) ont recu une autorisation, et seulement,
1,4 % des dossiers ont fait l'objet d'un refus. La ten-
dance est la méme pour les modifications substantielles
(Figure 4).

Yves LEFRANT

Jea
CPP SUD MED Il

Dans le domaine de l'oncologie, 25 % des dossiers ont
été autorisés et 71 % d’entre eux étaient des essais de
phase précoce (Figure 5). Les essais transitionnés ont
représenté en 2024 une charge de travail supplémen-
taire importante avec des problémes de convivialité du
site et un manque de souplesse des procédures.

Figure 5

La France se situe en deuxiéme position au sein des pays
européens en termes de nombre de dossiers (1 781 dos-
siers), aprés l'Espagne (1 977 dossiers).

Le délai médian total d'évaluation (entre le 1°" dépot et l'avis
final) est de 73 jours (51-98), et il varie peu selon le type d'es-
sai, le type de médicament et le profil du centre promoteur.
IL faut souligner que les délais médians de réponse de CPP
sont beaucoup moins élevés que les délais d'inclusions du
premier patient et que le temps de décision d'un CPP repré-
sente en réalité moins de 6 % de la vie d'une étude.

L'expérience du CPP SUD MED Il rapporte parmi
296 dossiers initiaux un taux d'avis défavorables trés
faible, de l'ordre de 1 %.

- Au total, 57 dossiers étaient des dossiers d'oncologie
parmi lesquels 28 étaient des essais de phase précoce,
et 42 avis favorables ont été rendus.

- Pour l'oncologie, le délai de recevabilité jusqu’a l'avis fi-
nal était de 80 jours (4-162) alors que le délai entre l'avis
final et la premiére inclusion était de 131 jours (76-327).

- Les principaux motifs de refus concernent la note d'in-
formation (longueur et manque de clarté), le non-respect
des dispositions nationales sur les examens a caractére
génétique, 'absence de signature des deux titulaires de
'autorité parentale pour le suivi de U'enfant, le manque
d’informations concernant le transfert des données dans
des pays tiers et l'assurance limitée aux seuls dom-
mages corporels résultant de la participation a l'étude.

CPP ET CTIS : UNE MAJORITE DE DOSSIERS EN ONCOLOGIE

25 % des dossiers autorisés dont 71 % de phase précoce

Clinical trial applications authorised by therapeutic area
and sponsor type

Neoplasms

Nervous System Diseases

Immune System Diseases
Cardiovascular Diseases

Digestive System Diseases
Respiratory Tract Diseases

Not possible to specify

Skin and Connective Tissue Diseases
Nutritional and Metabolic Diseases
Musculoskeletal Diseases

Virus Diseases

Hemic and Lymphatic Diseases
Congenital, Hereditary, and Neonatal Diseases

Bacterial Infections and Mycoses

Mental Disorders

100 200 300 400 500 600 700

Number of clinical trials

[l Commercial Non-Commercial

Clinical trial applications authorised by therapeutic
area and phase
| Neoplasms m:
Nervous System Diseases 0%
Immune System Diseases

Cardiovascular Diseases

Digestive System Diseases
Respiratory Tract Diseases

Not possible to specify

Skin and Connective Tissue Diseases
Nutritional and Metabolic Diseases
Musculoskeletal Diseases

Virus Diseases

Hemic and Lymphatic Diseases
Congenital, Hereditary, and Neonatal Diseases
Bacterial Infections and Mycoses
Mental Disorders

Others

0% 25% 100 %

75 %
Cumulative percentage

50 %

W Phase | Phase Il Phase Ill [l Phase IV




466-FR-2200103 — NP — Septembre 2022

Transformer la vie des patients
par la science™
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FLASH PARTENAIRES

> INTERVENANTS

« Guillaume Gaud (Responsable partenariats & business
development de Cureety) ;

« Arnaud Bayle (Co-fondateur et directeur scientifique de
Klinéo) ;

« Charles Ferté (Directeur médical et expérience patient
de Résilience).

CUREETY

Guillaume Gaud
(Responsable partenariats
& business development de
Cureety)

La télésurveillance médicale est
devenue un standard of care en
oncologie et la solution Cureety,
adoptée par plus de 170 établis-
sements de santé en France et a
U'étranger, permet de renseigner les professionnels de san-
té sur U'état clinique du patient. Aujourd’hui, plus de 20 000
patients, le plus souvent agés de 60 3 80 ans (tranche d'age
concernée par le cancer), utilisent cette solution. Le dispositif
meédical Cureety Techcare, unique en son genre, permet le
recueil des symptémes via les patients avec des question-
naires basés sur la norme CTCAE. Cette solution permet aux
équipes hospitalieres de visualiser tres simplement les in-
formations provenant des patients et de recevoir des alertes
pertinentes et adaptées. Cureety s'est associée avec une
CRO, eXYSTAT, afin d'intégrer la télésurveillance en routine
dans les phases précoces et dans les essais de phase Il

KLINEO

Arnaud Bayle
(Co-fondateur et directeur
scientifigue de Klinéo)

CUREETY

L'objectif de la plateforme Klineo
développée il y a plus de 3 ans
est de permettre a tous les pa-
tients d'accéder a la recherche

Arnaud BAYLE
KLINEO

clinique.

- A ce jour, Klinéo est utilisée
par plus de 70 % des oncologues (plus de 450 centres)
avec plus de 2 500 essais référencés, et elle est recon-
nue comme l'outil le plus performant dans ce domaine
(Guegen et al. Npj Precision Oncology 2025 ; 9 : 28).

- La digitalisation de la recherche devient un enjeu de
compétitivité important et une fonctionnalité particu-
liere a été mise en place afin de pouvoir, a partir d'un
compte rendu de consultation, en extraire les informa-
tions pertinentes (lignes de traitement, biomarqueurs)
et identifier le ou les essais cliniques qui pourraient
correspondre a un patient donné. Cette année, un nou-
veau module a été développé pour les RCP molécu-
laires afin de permettre le téléchargement des comptes
rendus et favoriser les inclusions dans les essais liés a
des biomarqueurs.

- Klinéo s'ouvre a l'international et étend maintenant sa
plateforme en Europe.

RESILIENCE

Charles Ferté (Directeur médical et expérience patient
de Résilience)

Depuis 2021, lenvironnement
des phases | est en pleine évo-
lution avec une prise en compte
de l'ensemble des événements
indésirables avec les toxicités de
grade > 3 mais aussi des effets se-
condaires de grade 1-2 qui jouent
un réle trés important dans la to-
lérance et le suivi du traitement
et pour lesquels il existe souvent
une discordance entre les informations rapportées par les
patients et par les médecins. Dans cette optique, le Re-
mote Patient Monitoring (RPM), utilisé dans 'application
RESILIENCE, permet avec trois environnements distincts
dédiés au patient, au soignant et au sponsor, de collecter
les données de fagon longitudinale et de maniere compa-
tible avec la recherche clinique, notamment pour les es-
sais de phase | ou Il, et de favoriser la prise en charge
adaptée des symptdmes présentés par le patient (Franzoi
et al. The Cancer Regional Health 2025 ; 44 : 101005). Il a
été démontré que l'utilisation de RESILIENCE diminue le
nombre de consultations aux urgences et des hospitalisa-
tions non programmeées, source fréquente d'arréts ou de
suspensions de traitement, et favorise une augmentation
de la durée de traitement.

Charles FERTE
RESILIENCE
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« FAST-TRACK » PHASES PRECOCES EN 2025 POUR
ACCELERER LA RECHERCHE CLINIQUE EN FRANCE :
PRESENTATION ET ETAT D' AVANCEMENT !

Débat animé par : Aurélien Marabelle (Directeur du laboratoire de recherche translationnelle en Immunothérapie LRTI
a4 Gustave Roussy & membre du groupe de travail de 'AIS sur la recherche clinique) et Esma Saada-Bouzid (Cheffe de ['unité Phases Précoces et
directrice du laboratoire de recherche translationnelle en oncologie, Centre Antoine Lacassagne, Nice)

> INTERVENANTS

« Pierre-Olivier Farenq (Directeur Europe et Innovation,
ANSM) ;

+ Laetitia Gambotti (Responsable de ['accélération des
process reglementaires et de l'accés au marché, Agence
de l'innovation en santé) ;

« David Pérol (Président de la Commission nationale des
recherches impliquant la personne humaine, CNRIPH) ;

« Jéréme Krulik (Directeur médical & responsable
des affaires médicales en oncologie, Pfizer).

Comme déja rapporté, l'objectif du fast-track est d’'accé-
lérer l'accés a l'innovation en France, avec un engage-
ment exceptionnel des trois parties, les CLIP? U'INCa et
les entreprises du médicament (LEEM), et la possibilité
d'inclure un premier patient dans une étude clinique de
phase précoce, dans un délai maximum de quinze jours
apres 'autorisation de l'essai. Quatre leviers d'action ont
été proposés dans cette optique :
- la mobilisation anticipée des centres et des investiga-
teurs;
- la négociation simultanée des conventions contrac-
tuelles en paralléle de l'instruction réglementaire ;

- la désignation de référents dédiés coté centres et coté

industriels pour fluidifier les échanges ;

- et une coordination étroite et efficace entre tous les

acteurs, en intégrant les différents prestataires, dés la
soumission du dossier jusqu'a linclusion du premier
patient.

Laetitia Gambotti (Responsable
de ['accélération des process
reglementaires et de ['acces au
marché, Agence de l'innovation
en santé)

La mission de 'Agence de " inno-
vation en santé (AIS) est d'assurer
une coordination interministérielle
(santé, recherche et économie), se-
lon deux grands principes :

* ne pas rajouter une couche au millefeuille administratif,

mais plutdét mettre de la cohérence dans les actions ;

- et travailler de facon coordonnée avec l'ensemble des

acteurs concernés, acteurs ministériels, institutionnels,
académiques, industriels, le terrain et les représen-
tants de tous les établissements.
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Par exemple, I'AlIS a organisé un premier workshop en
février 2024 autour de la recherche clinique, auquel
plus de 50 personnes impliquées dans 'écosystéeme ont
participé. A l'issue de cette journée, 56 mesures ont été
éditées pour accélérer 'ensemble des étapes : contrac-
tualisation (délai du premier inclus, délai d'inclusion de
'ensemble des patients), simplification, (simplification
réglementaire pour la collection et la conservation des
prélévements biologiques, décentralisation), fluidifica-
tion des circuits. Le fast-track a été un sujet prioritaire.
D'autres groupes de travail se réunissent réguliérement
autour de différentes thématiques comme :
'organisation et l'éthique, avec 'envoi en octobre der-
nier aux 39 CPP d'un questionnaire pour recueillir leurs
retours sur la mise en place du nouveau réglement,
leurs attentes et leurs besoins ;
la mise en place de réseaux pour l'adressage et le re-
crutement des patients afin d'accélérer les inclusions
dans les essais cliniques ;
le pilotage et la remontée d'indicateurs ;
les aspects de formation et d’expertise ;
('utilisation des nouvelles méthodologies de recherche
clinique qui permettent, face a des situations particu-
lieres, notamment de petits effectifs, d’avoir recours a
des bras de controles externes ou a l'intelligence artifi-
cielle pour générer des données synthétiques.

Paralléelement, 'AIS souhaite élaborer un annuaire des
experts pour mieux identifier, au niveau national et in-
ternational, les nombreuses expertises qui existent en
France.

i TABLE RONDE - FOCUS SOLUTIONS

David Pérol (Président de la Commission nationale des
recherches impliquant la personne humaine, CNRIPH)

Les missions de la Commission
nationale des recherches im-
pliguant la personne humaine
(CNRIPH) sont centrées sur ['ho-
mogénéisation du travail des 39
CPP (Comité de protection des
personnes) et sur la formation
. et l'évaluation des CPP.

David PEROL

CNRIPH

Le travail essentiel des CPP re-
pose sur l'évaluation de la ba-
lance bénéfice-risque des études cliniques, l'existence
d’'une information compléte et loyale autour de ces
études, avec un consentement éclairé et un formulaire
ad hoc. Ce réle d'évaluation éthique bien assuré par les
CPP est trés important et ne semble pas antinomique
avec le souhait d'un accés rapide a l'innovation précoce,
notamment dans des pathologies graves comme le can-
cer, les maladies rares et orphelines. L'apprentissage
précoce de lutilisation des innovations thérapeutiques
est trés important pour les cliniciens au service des
patients. La CNRIPH soutient Uinitiative fast-track pour
les phases précoces dans laquelle UAIS, la HAS, 'ANSM,
trés impliquées, jouent un réle majeur. Quel réle pour
les CPP dans le fast-track ? Cette mission pourrait étre
confiée dans un premier temps a un nombre limité de
CPP volontaires et doués de compétences en oncologie
(puisque 91 % des essais précoces se situent dans le do-
maine de ['oncologie).
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Jérdme Krulik (Directeur médical et responsable des
affaires médicales en oncologie, Pfizer)

Le fast-track est une mesure qui
pourrait favoriser le maintien de
la place de la France parmi les
pays prioritaires dans le champ
de U'innovation thérapeutique. La
participation aux phases les plus
précoces de développement joue
un réle majeur dans l'innovation.

Jérdme KRULIK
PFIZER

Elle nécessite une excellence au
niveau scientifigue et des ca-
pacités opérationnelles rapides autour de la question :
« Dans quel pays peut-on commencer le plus tét possible
et de maniére prévisible ? ». Le fast-track constitue donc
un enjeu trés important pour les industriels et pour la
France déja reconnue pour son excellence scientifique et
Uexpertise des 19 CLIP? dont 8 pédiatriques. L'engage-
ment pragmatique de la France sur le délai de 15 jours
pour inclure le premier patient suivant l'autorisation est
un gros atout. Par ailleurs, les essais cliniques et en par-
ticulier les essais de phase précoce sont l'opportunité
pour les patients d'avoir trés vite acces a l'innovation.
Ils permettent aussi aux médecins d'acquérir une expé-
rience sur le médicament et les retours du terrain nour-
rissent la recherche.

A ce jour, toutes les conditions semblent réunies pour la
réussite du fast-track dans les essais cliniques de phase
précoce. Cependant, 'accés au marché reste difficile et
problématique et, au sein de la concurrence internatio-
nale, ce point de blocage favorise la réalisation de ces
essais dans d’autres pays.

David Pérol (Président de la Commission nationale des
recherches impliquant la personne humaine, CNRIPH)

Les sites investigateurs sont un maillon clé de cette ini-
tiative fast-track et ils vont devoir optimiser leurs pra-
tiques a différents niveaux avec l'ensemble des interlo-
cuteurs pour :

- la contractualisation avec la formation d'équipes de
contractuels dédiées ;

- 'organisation, notamment financiére et logistique, avec
les équipes de pharmacie ;

- l'identification précoce des interlocuteurs impliqués et
dédiés a ces études, notamment les assistants de re-
cherche clinique et les autres investigateurs ;

- la validation prioritaire de ces études de phase précoce,
notamment dans linitiative fast-track, donnée par les
comités internes et les directeurs des centres hospi-
taliers.

i JABLE RONDE = FOCUS SOLUTIONS

Toutes ces actions nécessitent un soutien des promo-
teurs, notamment des industriels et de leur filiale fran-

caise, pour faciliter les contacts directs et les relations
entre les sites investigateurs et les CROs, et résoudre
les problémes qui se posent.




GSK : Ensemble, avoir une longueur davance

2 Notre recherche en oncologie LE PATIENT AU CCEUR
se concentre sur les domaines DE NOS PRIORITES

dans lesquels nous avons les
moyens de faire la différence
et qui répondent & des besoins
non couverts des patients.

Etre ambitieux pour les patients,
cest nous engager a leurs cotés
afin quils soient mieux éclairés
et informés, qU'ils puissent étre
acteurs du systéme de santé

et porter leurs voix auprés des
décideurs, et quiils puissent aussi
vivre une vie de citoyens comme
les autres.

LA R&D AU SERVICE DES PATIENTS

2 Notre objectif en oncologie est dassurer une mise a disposition continue
de nouvelles thérapies & partir dun portefeuille diversifié de molécules
en développement.

Nous concentrons nos efforts de R&D sur 3 axes de recherche innovants :

THERAPIES CIBLANT
LES CELLULES
TUMORALES

LA LET_ALlTE
SYNTHETIQUE

LIMMUNO-
ONCOLOGIE

2 Notre engagement en oncologie vise & améliorer la survie des patients,
d transformer des maladies jusqu’alors incurables en maladies chroniques,
I& ou les besoins médicaux non couverts sont majeurs.

G S K @ gskfr
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STATUT IVDR ET ESSAIS CLINIQUES PHASES I?RECOCES
EN EUROPE : DERNIERES ACTUALITES
ET QUELLES SOLUTIONS POTENTIELLES ?

Modération : Jean-Pierre Delord (Directeur général de 'Oncopole Claudius Regaud & U'Institut universitaire du cancer Toulouse - Oncopole, Toulouse)

et Antoine Italiano (Chef du département de Médecine, Institut Bergonié et Université de Bordeaux)

* Muriel Dahan (Directrice de la recherche clinique
et du développement d’Unicancer)

’accés aux tests diagnostiques est un enjeu majeur pour
que U'Europe conserve sa place parmi les pionniers de
la recherche et de l'innovation. Les dispositifs médicaux
de diagnostic in vitro, enjeu majeur de la médecine per-
sonnalisée notamment en cancérologie, ont conduit la
Communauté européenne a élaborer en mai 2022 une
réglementation spécifique, U'IVDR (In Vitro Diagnostic
Regulation), qui vise & assurer la sécurité des patients,
mais qui, mal adaptée a la recherche clinique prospec-
tive, pose de nombreuses difficultés.

Ce reglement s'appuie sur trois grands piliers : la validité
scientifique, les performances analytiques et cliniques,
et la possibilité en 'absence de données de réaliser une
étude de performance. Mais le manque d’infrastructures
dédiées disponibles, la coordination insuffisante entre
les différents pays, l'existence de modalités et de procé-
dures non harmonisées (pas de documents de référence

communs) entravent considéra-
blement la recherche et le déve-
loppement dans ce domaine et
donc 'accés aux innovations et a
la médecine personnalisée. Elles
nuisent aussi a l'attractivité des
pays et plus largement de UEu-
rope pour les essais cliniques
et notamment les phases pré-
coces. Il existe un vrai décalage
entre le bénéfice de cette réglementation et les risques
encourus a ne pas l'appliquer.

Des difficultés supplémentaires apparaissent pour les pro-
moteurs du fait des processus d'autorisation complexes,
des niveaux d'interprétation différents entre les pays pour
exiger ou non une étude de performance, de l'absence de
coordination européenne et de la fragmentation des sou-
missions avec des demandes qui doivent étre déposées de
facon indépendante dans chaque Etat membre.

Pour les industriels, 'enquéte du EFPIA (European
Féderation  of Industries  and
Associations) réalisée en mars 2023 met en évidence des

Pharmaceutical
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faits marquants avec 82 a 160 essais retardés en Europe
en 2022, une projection qui indique 238 a 420 essais re-
tardés entre 2023 et 2026, et 33 815 a 42 200 patients en
Europe qui n'ont/n’auront pas accés aux essais cliniques
concernés pendant cette période. Par ailleurs, le lance-
ment de 89 thérapies est retardé, notamment dans le
domaine de l‘oncologie. Face a cette situation, 67 % des
industriels envisageraient de réduire le nombre de sites
pour leurs essais cliniques, si les exigences de U'IVDR ne
sont pas modifiées, et de les transférer aux Etats-Unis,
au Canada, en Asie ou dans d'autres pays.

Cette enquéte a aussi montré des problemes spéci-
fiques liés a chaque pays. Ils sont caractérisés en France
par le portail de soumission qui est instable et ne per-
met pas de soumettre correctement et simplement les
études, 'absence d'une base de données qui permette
aux mémes CPP d’examiner les protocoles d’études et
les médicaments dans un méme processus et une inter-
prétation différente de celle des autres pays quant aux
essais nécessitant une étude de performance. Les ré-
sultats de U'étude menée par le SNITEM en février 2024
confirment les tendances observées dans l'enquéte de
UEFPIA.

LANSM met en place des procédures d'accompagne-
ment avec la mise a disposition en ligne d'informations
et de guides et l'ouverture d’'un portail de démarches
simplifiées. LAFCROs a publié en septembre 2025 un
guide « Evaluer les performances d'un dispositif de dia-
gnostic in vitro: naviguer entre reglement, guides MDCG
et norme ISO » qui donne une vision synthétique des
process et des procédures. Ce document met également
('accent sur une exigence supplémentaire qui est le suivi

des performances aprés commercialisation, le SPAC,
particulierement lourd a mettre en ceuvre.

Face a ces difficultés, le Parlement européen a élaboré
une résolution le 23 octobre 2024 pour que la Commis-
sion européenne adopte une nouvelle réglementation,
prévue début 2026. Un appel a contributions ciblé sur la
révision de U'IVDR avec une consultation publique a été
réalisé entre le 12 décembre 2024 et le 21 mars 2025, afin
d'évaluer si les régles actuelles répondent aux objectifs
initiaux (disponibilité des dispositifs et innovation).

Une prolongation de la période transitoire a été obtenue
pour des situations trés précises et un appel a candida-
tures a été lancé en juin 2025 pour établir une évaluation
pilote coordonnée entre les investigations cliniques et
les études de performance.

Le programme COMBINE aborde spécifiguement l'inter-
face entre les trois réglements (relatif aux essais cli-
nigues médicaments a usage humain - relatif aux dis-
positifs médicaux - relatif aux dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro) pour faciliter le développement de
traitements innovants combinant médicaments, disposi-
tifs médicaux et diagnostiques. Il s'agit d'un projet pilote
pour une procédure de demande unique avec une étude
combinée portant simultanément sur un médicament et
un diagnostic in vitro, et pour lequel la phase | a été lan-
cée en juin 2025. La Commission européenne a été aler-
tée et différentes propositions ont été élaborées par 'EF-
PIA, 'ESMO et Unicancer pour arriver a un reglement
équilibré et un rapport bénéfice-risque acceptable. Par
ailleurs, 'ANSM est trés impliquée dans cette démarche
et les instances frangaises sont trés présentes dans tous
les groupes de travail au niveau européen.
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SESSION ANNIVERSAIRE

SESSION ANNIVERSAIRE :
LES 15 ANS DES CLIP?
SOUS L'EGIDE DE L'INCa

Modération : Nicolas Scotté (Directeur général, Institut national du cancer) et Jean-Yves Blay (Président d'Unicancer,
président SCOPP et directeur général du Centre Léon Bérard, Lyon)

> INTERVENANTS

» Jehan-Michel Béhier (Directeur médical, BMS) ;

» Fabien Calvo (Professeur émérite de médecine Université
Diderot & ex-directeur de la recherche et innovation de
UINCa) ;

+ Antoine Italiano (Chef du département de Médecine,
Institut Bergonié et Université de Bordeaux) ;

« Annick Pelletier (Responsable opérations cliniques du
CLIP? de 'AP-HM, Marseille) ;

+ Pauline Smis (Responsable de l'équipe ARC/TEC au COL,
CLIP? de Lille).

LECTURE : HISTORIQUE DES 15 ANS

DE CLIP?

Fabien Calvo (Professeur émérite de médecine
Université Diderot & ex-directeur de la recherche
et innovation de U'INCa)

Les CLIP?, centres labellisés des essais de phase pré-
coce par l'INCa, annoncée par le plan Cancer, ont été mis
en place a partir du rapport du professeur Jean-Pierre
Grinfeld qui mettait 'accent sur différentes mesures

pour le volet recherche et inno-

vation avec :

- des efforts intégrant le transfert
des progreés scientifiques vers le
systeme de santé ;

-et une meilleure prise en
compte des inégalités de san-
té face au cancer et la mise en
ceuvre de mesures adaptées ;

Les objectifs de ce plan d'une durée prévue de 5 ans vi-

saient a reconfigurer le paysage de la cancérologie en

France et permettre de renforcer la recherche pluridisci-

plinaire, avec 4 grandes mesures :

- la création des 8 sites de recherche intégrée sur le cancer
(SIRIC) dont la mission est l'intégration, la structuration et
la valorisation de la recherche en cancérologie en France ;

- la labellisation de centres d’essais cliniques précoces ;

- l'objectif d’augmenter la participation des patients aux
essais cliniques sur 'ensemble du territoire ;

-la contribution francaise trés significative a leffort
mondial du séquencage des génomes tumoraux dans
le cadre du programme ICGC (International Cancer
Genome Consortium).
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Le Plan prévoyait, pour chacune des actions et a chaque
étape, de réaliser des mesures d'accompagnement et
d'évaluation.

Le programme CLIP a été mis en place sur le modéle
collaboratif du NCI avec les industriels, adapté a notre
environnement. Ainsi, 16 centres répartis sur tout le
territoire ont été labellisés. La France a été le premier
pays au monde a conditionner l'acceés a des traitements
innovants sur la base de tests génétiques déployés sur
'ensemble du territoire et a 'ensemble de la population
concernée.

Le bilan a été rapidement positif, avec 200 essais et 3000
patients répertoriés dés la deuxieme année de fonctionne-
ment. Le troisiéme plan Cancer a permis l'élargissement
des CLIP? a la pédiatrie et leur extension aux territoires
ultra-marins, et autorisé a la contribution financiére de la
fondation ARC et de la Ligue contre le cancer.

Jehan-Michel Béhier (Directeur
médical, BMS)

Les CLIP? sont les premiers ac-
teurs concernés quand les in-
dustriels débutent une étude de
phase précoce, du fait de leur
implication, de leur qualité, de
leur expertise et du plateau tech-
nique dont ils disposent, et c'est
particulierement le cas pour les
essais « First in human ». Le dialogue régulier établi
entre les industriels et ces centres permet aux filiales
francaises de remonter a leurs maisons méres de nom-
breuses informations sur la molécule en cours d'évalua-
tion et d’envisager des pistes pour son développement
ultérieur. Il s'agit d’'une initiative originale, et d’'une spé-
cificité francaise dont la valeur ajoutée est trés appréciée
par les équipes internationales et qu'il est nécessaire de
rappeler régulierement aux maisons méres impliquées
dans le développement de nouvelles molécules.

i/
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Annick Pelletier (Responsable opérations cliniques du
CLIP? de U'AP-HM, Marseille)

Le CLIP? de 'AP-HM a connu sa premiére labellisation
en 2015 qui a permis de structurer les essais de phase
précoce en cancérologie au niveau du CHU avec une
structure (CEPCM), une équipe et des locaux dédiés, et
de sensibiliser tous les services d'oncologie travaillant
au sein de 'AP-HM. Les études de phases |, I/1l et de
phase Il pan-tumeurs sont réalisées dans cette unité

tandis que les études de phase
[I' mono-tumeur se déroulent
au sein des services d'oncolo-
gie de UAP-HM concernés. Une
organisation et un partenariat
spécifiques ont été mis en place
avec les services satellites, la
pharmacie, les laboratoires, les
services d'imagerie, et des ré-
unions réguliéres sont organi-
sées avec le CLIP? et les différents services concernés.
Comme l'exige le dossier de labellisation, un conseil
scientifique est mis en place et, en lien avec la direction
de la recherche clinique, il est en charge des aspects
réglementaires (finalisation et signature des conven-
tions). Par ailleurs, le réseau Oncosafety assure la sur-
veillance des toxicités des nouvelles molécules avec des
référents médicaux dans chaque spécialité qui peuvent
étre contactés pour un avis, une hospitalisation ou une
consultation trés rapide. Les patients, priorité du centre,
sont accueillis dans des locaux neufs avec six chambres

©i

Annick PELLETIER
AP-HM, Marseille

individuelles, des fauteuils de soins, et des salles de tra-
vail ou de réunion (industriels, ARC). La labellisation du
CLIP? de 'AP-HM a conduit la direction générale de ['h6-
pital a soutenir et s'impliquer dans le recrutement du
personnel et la coordination des équipes. Toute cette or-
ganisation a permis de fluidifier considérablement l'en-
cadrement et le suivi des essais cliniques. Nos objectifs
maintenant seraient de pouvoir accélérer la signature et
la finalisation des conventions et d’éviter la fuite du per-
sonnel de recherche, qui bien formé, est attiré ensuite
vers le milieu industriel.

Pauline Smis (Responsable
de l'équipe d'’ARC/TEC au COL,
CLIP? de Lille)

Le CLIP? de Lille a été labellisé
par U'INCa pour la premiére fois
en 2015, puis en 2019 et 2024.
Il s’'agit d'une double labelli-
sation « adulte et pédiatrie »,

Pauline SMIS
CHU DE LILLE

commune au CHU de Lille et au
centre Oscar Lambret sous l'egide d'Alliance Cancer.
Ce label commun a permis d'instaurer une communi-
cation fluide entre les deux centres autour des essais
ouverts et des essais a ouvrir, afin d’'éviter une éven-
tuelle concurrence entre deux services impliqués dans
les mémes aires thérapeutiques. Un travail spécifique a
été aussi mené pour optimiser le déroulement des es-
sais dans le temps (délai d'activation, date de mise en
place et d'ouverture, planification des essais futurs)
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et assurer une bonne coordination entre les différentes
équipes : plaquette explicative comportant tous les pro-
cess et les contacts, fléchage des essais CLIP? a la cellule
de convention, questionnaire envoyé aux promoteurs
(informations administratives et techniques), modéle de
délégation des taches pour faciliter l'obtention des si-
gnatures. Au moment de la mise en place d'un essai, il
a été décidé de ne déclarer qu'un seul co-investigateur
pour réduire le nombre de signatures requises et activer
'essai plus rapidement. L'inclusion des patients dans les
essais de phase précoce est favorisée par différentes
mesures : réunion d’adressage avec la mise en commun
de 'ensemble des dossiers, internes ou externes et par-
ticipation au programme KLINEO.

Antoine Italiano (Chef du département de Médecine,
Institut Bergonié et Université de Bordeaux)

La recherche clinique de phase précoce au cours des an-
nées 2000 était anecdotique, et c'est la labellisation du
CLIP? a UlInstitut Bergonié qui a permis U'essor de cette
activité de recherche et une importante augmentation du
nombre de patients inclus dans des essais de phase |
dans notre centre, avec a ce jour prés de 100 études de
phase précoce actives. Ce CLIP? participe a la formation
des jeunes cliniciens investigateurs et permet un acces
a des molécules innovantes. Au niveau international,
comme rapporté précédemment, U'expertise francaise
des investigateurs est reconnue par les industriels en
termes de qualité d'évaluation des patients, de qualité

de réflexion sur la recherche
translationnelle, mais elle se
heurte aux multiples freins
réglementaires et aux limites
liées aux tests IVDR. La mise
en place de process fast-track
'aide des CLIP?

permettre

avec devrait
d’'améliorer  ces
points de blocage et donc notre
compétitivité au niveau interna-
tional. Concernant l'adressage
des patients, les outils numériques vont probablement
permettre dans le futur @ un nombre beaucoup plus
élevé de patients, notamment les patients traités dans
des centres non académiques, dans des CHG, dans des
structures libérales, de pouvoir bénéficier d'une propo-
sition d'essai clinique. Le deuxiéme point qui mérite-
rait d'étre amélioré concerne la génomique et notam-
ment la prise en charge et le remboursement des tests
moléculaires.
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LES ESSAIS PHASES PRECOCES AVEC
LES RADIOPHARMACEUTIQUES
EN MEDECINE NUCLEAIRE

Débat animé par : Nicolas André (Professeur en oncologie pédiatrique et vice-président délégué recherche-santé AP-HM, Marseille)
et Sophie Postel-Vinay (Médecin-chercheur a 'INSERM, Département d'innovation thérapeutique et d'essais précoces
a Gustave Roussy, Villejuif)

g -
Collecte et analyse de biomarqueurs plasmatiques, urinaires ou sur échantillons tumoraux par biopsie
sous traitement., ct DNA etc

7 Désirée Deandreis (Cheffe du service de médecine
INTERVENANTS nucléaire de Gustave Roussy, Villejuif)

+ Désirée Deandreis (Cheffe du service de médecine , . . e .

nucléaire de Gustave Roussy, Villejuif) La médecine nucléaire avec l'utilisation de radiophar-

- Chloé Lamesa (Présidente de la Société francaise de maceutiques, modalité de traitement appelée aussi ra-

radiopharmacie (SoFra) Industriel et Radiopharmacien a diothérapie interne vectorisée (RIV), devient une vraie

(Oncopole Claudius Regaud, Toulouse) ; approche théranostique avec un versant diagnostique

« Sylvia Mazzaferro (Coordinatrice Faisabilité, Novartis). et un versant thérapeutique. A ce jour, deux radiophar-
Figure 6

MEDECINE NUCLEAIRE ET PHASES PRECOCES
La phase précoce en MN

Exploration des nouvelles cibles
Sélection de la cible et de la maladie, selon les données d'immunchistochimie et de la recherche préclinique.

Exploration Traceur Diagnostique (Imagerie TEP)
Détermination de l'activité et temps d'acquisition optimaux (imagerie multitimepoint), biodistribution,
qualité d'image et sécurité. Sélection du patient.

Exploration Radiopharmaceutique Thérapeutique
Escalade de dose, sécurité, DLT, nombre de cycles, biodistribution (imagerie/biologique) et dosimétrie.

Etude des biomarqueurs
Collecte et analyse de biomarqueurs plasmatiques, urinaires ou sur échantillons tumoraux par biopsie
sous traitement.
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maceutiques ont été développés
avec succés dans des essais de
phase lll, le Lutétium 177-DO-
TATATE qui cible les analogues
de la somatostatine et qui est
approuveé dans les tumeurs neu-
roendocrines, et le Lutétium 177-
PSMA qui cible 'antigene pros-
tatique spécifigue de membrane
dans le cancer de la prostate
résistant a la castration. Plusieurs autres radiopharma-
ceutiques sont en cours de développement et un grand

DEANDREI

O Y

nombre de tumeurs solides pourront probablement bé-
néficier dans l'avenir de ce type d'approche. La phase
précoce en médecine nucléaire constitue un défi com-
plexe avec U'exploration de nouvelles cibles, l'identifica-
tion d'un traceur diagnostique (imagerie TEP), l'évalua-
tion d'un radiopharmaceutique thérapeutique et l'étude
de biomarqueurs d'efficacité et de la toxicité (Figure 6).
Au-dela des aspects scientifiques, les phases précoces
menées avec la médecine nucléaire et les radiopharma-
ceutiques impliquent des enjeux organisationnels beau-
coup plus lourds que ceux exigés avec les médicaments
classiques : aspects complexes reglementaires et logis-
tiqgues avec des autorisations spécifiques octroyées par
'ARS, 'ANSM et ['Autorité de santé nucléaire (ASNR), cir-
cuit patient particulier, radioprotection (Figure 7).

La radiopharmacie et l'imagerie sont deux acteurs trés

impliqués en amont, au cours de la phase préparatoire
de ces essais de phase précoce, avec pour chaque étude :

Figure 7

- la gestion pour la radiopharmacie de toute la partie
« mise en place d’'un nouveau radiopharmaceutique » :
qualification du marquage et contréle de qualité, éta-
lonnage métrologique (activimétre et équipements de
mesure certifiés) et validation analytique des échantil-
lons ;

- et 'étalonnage quantitatif et la vérification des recons-
tructions pré- et post-traitement, par les équipes des
services d'imagerie.

LES ENJEUX DE LA PHASE | EN MEDECINE NUCLEAIRE

GUSTAVE/
ROUSSY

CANCER CAMPUS
GRAND PARIS

Le réglementaire et la logistique — 1

Autorisation a conduire des essais de phase | (ARS)

Soumission et approbation des protocoles d'étude par les autorités
compétentes ( ASNM) ;

Autorisation a la détention des nouveaux radionucléides (ASNR)
Procédures longues

Circuit patient — 3

Entre Unité de phase | et la médecine nucléaire,
Définition de taches et des responsabilités

Radioprotection —

Exposition du personnel, mesures du patient, gestion
de déchets radioactifs

Tumor units
Dedicated KOL
DITEP
High Quality
Early Drug
Development

Core
Facilities

/\

ICE
Immune Cell
Enhancers and
cell Therapy

Understanding

MoA and MoR CLINICAL

RESEARCH
PLATFORMA

2 — Phase préparatoire

| Qualité, stabilité et contréle des caractéristiques
physico-chimiques du radiopharmaceutique

diagnostique (labelling on site) ; calibration

et qualification des machines (TEP et SPECT)

Imagerie, hospitalisation en chambres protégées,
gestion de prélévements radioactifs plasmatiques,

4 — Phase opérationnelle
5 urinaires, biopsie tumorale éventuelle
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Ces essais de phase précoce menés avec les radiophar-
maceutiques exigent donc une coordination entre les dif-
férents acteurs, services et métiers. Un parcours patient
dédié a été mis en place a Gustave Roussy pour garantir
le bon déroulement de ces essais avec une étape « Ima-
gerie diagnostique » (plusieurs temps spécifiques pour
étudier la biodistribution du radiopharmaceutique avec
les contraintes d'une molécule radioactive) pour sélec-
tionner les patients, une étape « Traitement » au sein
d'une infrastructure autorisée, avec du personnel dédié
pour évaluer U'efficacité et la toxicité du radiopharmaceu-
tique.

Des recommandations spécifiques ont été émises par
U'EANM pour la réalisation des essais de phase précoce
réalisés avec un radiopharmaceutique (Stokke et al.
2024).

Ces études de phase précoce, caractérisées par leur
complexité scientifique et organisationnelle dans un en-
vironnement dédié, nécessitent aux différentes phases
de U'essai et au sein du circuit patient, une bonne coordi-
nation entre tous les intervenants (Figure 8).

ENJEUX PRATIQUES :

POINT DE VUE DE LINDUSTRIEL

Sylvia Mazzaferro (Coordinatrice Faisabilité, Novartis)

Chez Novartis, 15 études de phase précoce ont été me-
nées avec des RIV, la France (18 centres ; n = 71) occu-
pant la 1™ position en termes de nombre de centres et la

Figure 8

troisiéme place aprés 'Espagne
(n = 92) et les Etats-Unis (n = 74)
pour le nombre de patients in-
clus et traités.

Différents types d'autorisation
et de formations sont néces-
saires pour ce type d’essais :
'autorisation délivrée par UARS
requise pour tous les départe-
ments impliqués dans l'étude, l'autorisation de 'ASNR
pour les radioéléments qui, séquentielle, intervient en-
suite dans chaque centre aprés l'autorisation de ANSM,
ce qui implique des délais supplémentaires pour le dé-
marrage des études par rapport aux autres pays. Ces
essais utilisent du matériel spécifique et nécessitent
U'implication de plusieurs départements et de différentes
compétences (Figure 9), avec le réle pivot de 'ARC qui,
formé sur les phases précoces et sur les procédures re-
quises pour la médecine nucléaire, coordonne ce type
d'étude. Une collaboration optimale entre 'oncologue, la
recherche clinique et le médecin nucléaire, et une rela-
tion fluide et réactive entre le promoteur et les centres
impliqués sont nécessaires pour que l'étude fonctionne.

Sylvia MAZZAFERRO
) TIS

Les leviers pour réussir ce type d'étude reposent sur
'anticipation de toutes les situations qui peuvent surve-
nir. La qualité des données et la fiabilité des centres sont
deux critéres de choix majeurs pour les maisons-méres
(Figure 10).

ETUDES DE PHASE PRECOCE ET RADIOPHARMACEUTIQUE :

LES DIFFERENTS ENJEUX

ENVIRONNEMENT

Conducting a Phase 1 Nucl

Medicine Study

Critical Components and Considerations

Trial Requirements
IRB vs. Non-Profit Considerations

MAITRISER LA
COMPLEXITE

- Multiples acteurs et
compétences requises

- Aspects réglementaires
nombreux et stricts

- Technologies et
équipements spécialisés

- Personnel dédié

Radioprotection Issues
Staff & Patient Safety Protocols

Administration Surveillance
Activity Calibration & Monitoring

ASSURER LA
COORDINATION
+ Harmonisation indispensable entre
les différents services :
radiopharmacie, imagerie,
hospitalisation, laboratoires,
radioprotection
- Communication fluide et continue
- Education/formation
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ET ENJEUX AU NIVEAU NATIONAL

Chloé Lamesa (Présidente de la Société francaise de
radiopharmacie (SoFra) Industriel et Radiopharmacien a
['Oncopole Claudius Regaud, Toulouse)

La radiopharmacie est une activité de pharmacie hos-
pitaliere dont le réle majeur est la sécurisation du mé-

Figure 9

ESSAIS DE PHASE PRECOCE AVEC UNERIV :

PHASES PRECOCES, RIV

Les indispensables

lementation

Figure 10

ESSAIS DE PHASE PRECOCE AVEC UNERIV :

» ECG 12 dérivations

« PET Gallium

« Dosimétrie
SPECT/CT

« Imagerie de
référence,

« Biopsies tumorales
(certaines
radioactives)

« PK/PD (pré-dose
et post-dose)

« Biomarqueurs
sanguins et
urinaires (pré-dose
et post-dose)

« SP02

« Test salivaire

* Autorisation
ARS requise
pour tous les
départements
impliqués

* Autorisation
ASNR

* ADR 7

*IATA 7

* Bons ISNR
001, 008, 015

ifique

ya

ecl

Matériel s
Ressources humaines

Les leviers pour réussir

-> Le réglementaire et la logistique
- Circuit patient : savoir a tout moment « ou et avec qui »

se trouve le patient ?

- Circuit traitements : réle clé de la pharmacie et

radiopharmacie

- Circuit échantillons : local et centralisé - qui fait quoi ?
- Qualification des équipements et formation des équipes

(SPECT/CT, Phantoms, EGC, Formation CRF, etc.)

+ Pre-screening du patient si applicable

« Acteurs de phase

précoce

.+
» Médecin nucléaire
» ARC en médecine

nucléaire

» Radiopharmacien
* Physicien

nucléaire

« Technicien

nucléaire

« Personne

compétente en
radioprotection
(PCR)

« Manipulateur/

infirmier

dicament radiopharmaceutique
avec des médicaments non
stockables, qui impliquent une
organisation qui doit étre ex-
trémement coordonnée pour
que le patient puisse recevoir
le traitement le jour voulu et a
U'heure prévue. Cette activité de
recherche clinique avec ces nou-
veaux agents thérapeutiques

* Optimale entre
oncologie,
médecine nucléaire
et recherche clinique
« Relation fluide et
constructive entre
le centre et le
promoteur

Collaboration

LES LEVIERS POUR REUSSIR

- Inclure le 1° patient dés la mise en place
- /\ Slots limités par cohorte
- /\ Tout retard = perte de slot

-> Assurer la qualité des données

+ Respect du protocole

- Saisie de données dans les temps (sécurité du patient,
DEM)

- Monitoring rapproché

- Etre fiable
- Le délai de démarrage
- Respect de l'engagement patient
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devrait se développer a U'horizon 2030 et nécessite un

effort de structuration. Dans cette optique, un collectif
qui regroupe l'ensemble des professionnels impliqués
(radiopharmaciens, médecins nucléaires, physiciens
médicaux, manipulateurs en électroradiologie) associé
a France Biotech méne une réflexion sur cette question
afin de pouvoir inclure et traiter dans le futur un maxi-
mum de patients. La réalisation d'un état des lieux de
la filiere a été la premiére étape de cette démarche et
a mis en évidence trois enjeux importants (Figure 11) :
la structuration des parcours patients, la formation a de
nouveaux métiers (évolution des métiers actuels) et la
possibilité de réaliser ce type d'essais précoces avec une
promotion académique et non industrielle.

Parmi les nombreux thémes de réflexion, on soulignera :

- 'élaboration de nouveaux schémas d'essais cliniques
pour les RIV dont l'efficacité est liée au ciblage et a la
physique du radionucléide ;

- le périmetre réglementaire avec la double réglemen-
tation entre 'ANSM et 'ASNR (délai d'instruction pou-
vant aller jusqu'a douze mois) et le projet en cours de
discussion permettant une instruction coordonnée pour
que les centres puissent recruter plus rapidement les
patients des l'accord de 'ANSM ;

- les enjeux financiers avec des preuves de concept
extrémement compliquées a obtenir, une logistique
lourde concernant la production et le transport de ces
nouveaux agents et la nécessité d'un double finance-

Figure 11

STRUCTURATION DES ESSAIS DE PHASE PRECOCE AVEC LES RIV
AU NIVEAU NATIONAL

ment, celui du médicament diagnostique et celui du mé-
dicament thérapeutique ;

- et la labellisation des radiopharmacies pour les phases

précoces menées avec les RIV.

Structuration nationale : état des lieux
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ESSAIS « FIRST IN HUMAN » :
LES STANDARDS METHODOLOGIQUES ET LES BONNES
PRATIQUES OPERATIONNELLES

Modération : David Pérol (Président de la Commission nationale des recherches impliquant la personne humaine, CNRIPH)
et Pascale Tomasini (Coordonnatrice du Centre d'essais précoces en cancérologie de Marseille, AP-HM, Marseille)

+ Xavier Paoletti (Directeur de la recherche clinique, Institut
Curie, Paris) ;

- Mathilde Troccaz (Attachée de recherche clinique en
oncologie phases précoces au Centre Léon Bérard, Lyon).

PHASES PRECOCES ET CART-CELLS

Xavier Paoletti (Directeur de la recherche clinique,
Institut Curie, Paris)

Au-dela des médicaments anticancéreux traditionnels, il
existe une panoplie de nouveaux agents thérapeutiques,
comme les radiopharmaceutiques qui viennent de faire
l'objet d'une session a part entiere et les CAR T-cells,
pour lesquels les études de phase précoce doivent faire
'objet d'une réflexion particuliére.

Aprés les CAR-T anti-CD19 qui ont fait l'objet d'un dé-
veloppement important en hématologie, de nouveaux
CAR T-cells plus complexes sont développés dans dif-
férents centres. Citons par exemple deux CAR T-cells
proches dans leur construction, le CAR T-cell anti-CD19

1XX en phase | au MSKCC aux
Etats-Unis et le CAR T-cell an-
ti-CD19 1XX SUV-KO élaboré
a lUlInstitut Curie, bon candidat
pour le traitement des lym-
phomes cérébraux. Dans la me-
sure ou le CAR T-cell anti-CD19
1XX a déja été évalué en phase
| avec des résultats prometteurs
au MSKCC, quelle stratégie de
phase | faut-il mettre en place pour l'autre CAR T-cell
anti-CD19 1XX SUV KO, proche du CAR T-cell anti-CD19
1XX ? Dans ce contexte ou la recherche de dose a déja été
réalisée avec le CAR T-cell anti-CD19 1XX au MSKCC, et
s'agissant d'un produit vivant qui va se multiplier dans
'organisme avec une quasi absence de relation entre
la dose, la toxicité, 'activité et la réponse au traitement,
une nouvelle recherche de dose et escalade de dose pour
le CAR T-cell anti-CD19 1XX SUV KO est-elle nécessaire
(Park et al. J Clin Oncol 2025) ? Pour ce cas particulier,
il a été décidé de ne pas rechercher une dose maximale
tolérée et de réaliser une validation de la dose avec un
controle et une évaluation de la toxicité et d'appliquer di-
rectement un modele de phase Il. Un monitoring strict
était prévu avec des régles précises de stop and go en
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cas de toxicité. L'expansion des CAR T-cells pourrait
constituer un critére supplémentaire avec une recherche
de corrélation avec l'activité.

Pour les CAR T-cells, la dose ne présentant pas d'intérét
particulier, les essais de phase I/l doivent avoir des ob-
jectifs principaux adaptés comme le contréle de la toxici-
té et la recherche d'activité.

AU PLAN OPI'E’RATIONNEL :
LES ENJEUX SPECIFIQUES DES

« FIRST IN HUMAN »

Mathilde Troccaz (Attachée de recherche clinique en
oncologie phases précoces au Centre Léon Bérard, Lyon)

La sécurité du patient, le nombre de données a récolter, la

transmission rapide des informations et la nécessité d’'une

réactivité rapide sont quatre enjeux majeurs des essais

« First in human ».

- Pour assurer la sécurité des patients a tout moment,
traités par des médicaments peu connus, une équipe
médicale dédiée doit étre mise en place :
formés a la recherche clinique, de différentes spécia-
lités, capables de travailler en équipe, assurant une
surveillance médicale renforcée avec des examens
cliniques rapprochés, réactifs en cas d'effet indési-
rables, participant aux Safety Review Committee (SRC,
réunions souvent internationales en visioconférence)
et aux réunions d'équipe pour le suivi des études.
Les équipes d'infirmiéres impliquées dans ces essais
doivent avoir regu une formation spécifique car ce sont
elles qui assurent la surveillance du patient en continu
avec un acces au chariot d’'urgence en cas d'effets in-
désirables graves et 'accés immédiat a la réanimation.
Des procédures strictes et des fiches réflexes doivent
étre instaurées afin de garantir la continuité, de jour
comme de nuit, du suivi infirmier et médical du patient.
Une équipe Pharmacie spécialisée doit maftriser par-
faitement les produits fragiles, encore inconnus, qu'il
s'agisse de biothérapies, de produits stériles ou de pré-
parations extemporanées, avec des enjeux particuliers
(chaine du froid, produits instables, compatibilité des
matériaux pour l'administration, procédures d’admi-
nistration spécifiques, nécessité d'adapter ou de créer
des nouveaux protocoles pour chaque dose nouvelle,
dosage du médicament, adaptation des prémédications
en fonction des SRC).

- La production de nombreuses données pour laquelle les
infirmiéres jouent un réle important est un deuxiéme
enjeu. Une équipe infirmiére renforcée et dédiée est né-

médecins

cessaire avec un secteur identi-

fié pour la partie recherche, sé-

paré de la partie soin. Au Centre

Léon Bérard, des infirmiéeres de

jour supplémentaires sont re-

crutées en hospitalisation com-

plete et des infirmiéres dédiées

assurent l'administration des

traitements, le suivi des préléve-

ments sanguins et les ECG. Ces

essais exigent aussi une équipe
de techniciens de laboratoire dédiée et spécialisée dans
la recherche.

- Le troisiéme enjeu est la transmission rapide des don-
nées pour ces essais complexes, de nombreuses in-
formations étant générées en treés peu de temps, avec
une équipe d'ARC dédiée (veille constante sur les évé-
nements indésirables et notamment les DLT, ouverture
des cohortes, coordination des corps de métiers au sein
de U'hopital et avec le promoteur, saisie des données
avant les SRCs pour sécuriser l'escalade de dose).

- La réactivité est indispensable et l'existence d'une
équipe spécifiqgue d'assistantes médicales est requise
pour la gestion des nombreux rendez-vous de surveil-
lance et d'examens complémentaires, la gestion des
lits d'hospitalisation et des lits prioritaires pour s’adap-
ter aux administrations séquentielles et aux spécificités
des escalades de dose.

CENTRE LEON
BERARD

Sur le plan opérationnel, la réalisation des essais « First
in human » implique la capacité a mener une recherche
continue de qualité et a assurer la sécurité du patient
malgré la complexité croissante des études.

iy -



SESSION 1A ET RECHERCHE CLINIQUE

IA ET PHASES PRECOCES EN CANCEROLOGIE :
LES BURNING QUESTIONS !

Modération : Fabrice Barlesi (Directeur général de Gustave Roussy, Villejuif)
et Marco Fiorini (Directeur de la Filiére Intelligence Artificielle & Cancer - FIAC)

> INTERVENANTES

+ Camille Hertzka (VP, Head of Solid Tumors,
Global Medical Affairs, Johnson & Johnson Innovative
Medecine) ;

» Caroline Hoffmann (Directrice médicale, Owkin) ;

+ Armelle Vinceneux (Médecin oncologue service
phase 1 et membre de la RCP moléculaire au Centre Léon
Bérard, Lyon).

COMMENT L'IA PEUT APPORTER
DE NOUVELLES MOLECULES

EN RECHERCHE CLINIQUE PHASE | ?

Caroline Hoffmann (Directrice médicale, Owkin)

L'IA peut apporter un bénéfice non négligeable a la plu-
part des étapes du développement des nouvelles dro-
gues, et en particulier a U'étape initiale qui concerne
lidentification de cibles thérapeutiques, ['élaboration
d'un nouvel agent thérapeutique (propriétés physico-
chimiques et mécanisme d’action, spécificité, tests pré-
cliniques), et la construction et mise en place des essais
de phase | (Figure 12). L'lA pourrait permettre de réduire
de 50 % le co(t et le temps nécessaires a la mise au point
et au développement de nouvelles molécules.

La qualité des données patient
est un critére essentiel pour les
essais de phase précoce, favo-
risée par lexistence d'un ré-
seau international et de centres
académiques de qualité. C'est
dans cette optique que le pro-
jet MOSAIC, initié par Owkin, a
été élaboré en partenariat avec
des académiques, en particu-
lier Gustave Roussy et plusieurs
autres centres internationaux. MOSAIC (Multi Omics &
Spatial Atlas In Cancer) est un atlas spatial transcripto-
mique dont l'objectif est de construire la plus importante
base de données multi-omiques en oncologie en s’appuyant
sur une toute nouvelle technologie, la biologie spatiale, et
en utilisant d'autres modalités avec U'IA pour analyser la
masse et la complexité des données produites. Appliquée
a l'oncologie, la biologie spatiale cartographie les ARNs
et les protéines au sein de la tumeur et caractérise les
types cellulaires en fonction de leur expression génique et
protéique. A ce jour, la base MOSAIC contient les données
cliniques et multi-omiques de plus de 2 600 patients et de
10 types de cancers différents, enrichies par U'lA avant leur
analyse pour l'identification des cibles. Le logiciel KPRO,
en cours de développement, est une plateforme agen-
tique contenant l'ensemble des données et des modéles,

Caroline
HOFFMANN

L B
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avec une interface unique et un langage assez simple, qui
permet un accés aux données a tous les acteurs éventuel-
lement concernés, biologistes, médecins, équipes transla-
tionnelles, industriels. Ce logiciel devrait pouvoir faciliter
la prise de décisions au sein des équipes et accélérer les
avancées technologiques.

Pour lidentification de nouvelles cibles thérapeutiques
présentant une bonne sélectivité tumorale, par exemple
pour les anticorps conjugués (ADC) dans le cancer de
la vessie, la plateforme Owkin a intégré les données de

Figure 12

MOSAIC et de dizaines de bases de données (données
patient et littérature), généré des centaines de critéres
(allant du contexte biologique aux caractéristiques des
ADC) qui permettent d'identifier des cibles thérapeu-
tiques pertinentes et d’envisager le développement de
futurs candidats ADC (Figure 13).

OwkinZero est un modéle de raisonnement de type
ChatGPT, spécialisé en biologie, congu pour les experts
en biologie, afin de répondre aux questions et d’accélérer
la découverte de nouveaux médicaments.

L'IA A TOUTES LES ETAPES DE DEVELOPPEMENT D’'UNE NOUVELLE MOLECULE

Feeding Al with Patient data for optimized Target ID
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COMMENT L'IA POURRAIT
TRANSFORMER L'AVENIR DES ESSAIS
CLINIQUES EN ONCOLOGIE ?

Camille Hertzka (VP, Head of
Solid Tumors, Global Medical
Affairs, Johnson & Johnson
Innovative Medecine)

Plusieurs approches peuvent
étre envisagées pour intégrer
U'lA dans les essais cliniques : op-
timisation des schémas d'études
clinigues et d’analyse des don-
nées, optimisation des proces-
sus de recherche de littérature, de développement des
protocoles et des soumissions réglementaires, sélection
des centres, identification des patients, simplification des
processus de monitoring et des controles qualité, traite-
ment et analyse des données. L'utilisation de U'lA pour-
rait permettre une optimisation des co(ts, une réalloca-
tion des ressources, et une accélération de l'innovation
et de l'acces des patients a de meilleurs traitements.

Camille HERTZKA

M EXEMPLE 1 : LOPTIMISATION DES SCHEMAS
D’ETUDES CLINIQUES AVEC LES JUMEAUX
NUMERIQUES (DIGITAL TWINS)

L'utilisation de jumeaux numériques permet de
construire des algorithmes de machine learning déve-

Figure 14

IA ET JUMEAUX NUMERIQUES

loppant des modeles prédictifs de progression tumorale
et pouvant simuler la réponse a différents protocoles
thérapeutiques (Figure 14). Les jumeaux numériques
peuvent étre utilisés pour simuler des bras controles
synthétiques (sur la base de données externes de pa-
tients issues de données du monde réel ou d'essais cli-
niques antérieurs) dans les contextes de maladies rares
par exemple.

Il EXEMPLE 2 : L'OPTIMISATION

DES SCHEMAS D’ETUDES CLINIQUES

AVEC LES DESIGNS ADAPTATIFS

Cet exemple, qui concerne davantage les études de
phase Il que les phases précoces, utilise U'IA pour
réaliser des analyses multimodales en temps réel et
réaffecter éventuellement au moment de l'analyse in-
termédiaire les patients vers des bras plus sélectifs
(Figure 15).

B EXEMPLE 3 : POUR UNE MEILLEURE
IDENTIFICATION DES PATIENTS ELIGIBLES

Les inclusions des patients dans les essais cliniques de
plus en plus complexes sont problématiques avec 20 %
des essais qui n'arrivent pas a inclure le nombre de pa-
tients prévu initialement ou des délais qui sont consi-
dérablement rallongés. Plusieurs plateformes ont été
élaborées pour identifier les patients éligibles a un essai
clinigue donné mais avec des résultats jusque-la tres di-
vergents.

Exemple #1 : Optimisation de designs d’études cliniques — “Digital Twins”

-> Algorithmes de machine learning développant des modéles prédictifs de la progression tumorale
et pouvant simuler la réponse a différents protocoles thérapeutiques.

External patient data (real-world evidence/previous clinical trials)

Les jumeaux numériques

thied

1
REERE

UL

t
i

peuvent étre utilisés pour
simuler des bras
controles synthétiques

Control candidates
Causal machine learning to
identify confounding factors

Digital twin
‘Digital twin’ machine learning
simulations to enlarge patient pool with
high similarity to treatment participants

Standardize

Sur la base de données
externes de patients,
issues de données du
monde réel ou d’'essais

Robust statistical
comparison

"—

Synthetic
control
arm

cliniques antérieurs, pour
comparer efficacité

d'une intervention.
Par exemple, pour
des populations de

|

Clinical trial

Treatment
arm

patients rares.

Dellamonica D, Ruau D, Griffiths B, et al. The Al revolution: how multimodal intelligence will reshape the oncology ecosystem. npj Artif Intell. 2025;1:Article 44.
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B EXEMPLE 4 : LUTILISATION D’OUTILS DIGITAUX
PAR LES PATIENTS POUR AMELIORER LADHERENCE
AUX TRAITEMENTS

L'IA commence a étre utilisée dans les essais cli-
niques dans de nombreux domaines, l'objectif étant
de construire des approches centrées sur le patient et
d'établir une collaboration de qualité entre les différents
experts (A start-ups, équipes médicales, associations de
patients, autorités réglementaires).

TRIAL MATCHING : QUELS OUTILS
AVEC L'IA, POUR L'APPARIEMENT

AUTOMATIQUE DES ESSAIS POUR UNE
RCP MOLECULAIRE ?

Armelle Vinceneux (Médecin oncologue service
phase 1 et membre de la RCP moléculaire au Centre
Léon Bérard, Lyon)

Le contexte dans lequel les essais cliniques de phase
précoce se déroulent évolue considérablement avec une
augmentation importante du nombre d'essais de phase
précoce comportant des critéres d'inclusion de plus en
plus complexes, une généralisation des programmes de
biologie moléculaire et des RCP moléculaires.

B LE MATCHING
Des outils d'lA sont disponibles pour l'analyse du profil molé-
culaire des tumeurs et idéalement l'objectif des RCP serait, a

Figure 15

IA ET DESIGNS ADAPTATIFS

partir de ces résultats, de pouvoir
adresser en routine des proposi-
tions de prise en charge a l'onco-
logue référent parmi lesquelles
des essais cliniques ad hoc dispo-
nibles qui correspondent au profil
du patient. Une description des
moyens par Corbaux et al., visant
a améliorer lorientation des pa-
tients et leur accés dans des es-
sais cliniques de phase précoce en
canceérologie et a limiter les abandons, comprend la mise en
correspondance automatique des essais, 'utilisation d'outils
facilitant l'estimation du pronostic des patients et/ou permet-
tant de mieux prédire leur éligibilité aux essais cliniques ain-
si que des innovations organisationnelles et technologiques.

Les derniéres recommandations émises par le consor-
tium CAN.HEAL pour les RCP décrivent les conditions
idéales dans lesquelles ces réunions pourraient se tenir
mais aussi les outils et 'implémentation de U'lA pour trai-
ter les informations non structurées (traitement du lan-
gage naturel) et améliorer l'adressage des patients vers
un essai clinique dédié (Figure 16) (Ciliberto et al. 2025).

L'IA pourrait jouer différents rdles pour favoriser le recrute-
ment des patients dans ces essais : correspondance entre
le profil moléculaire et un essai disponible, hiérarchisation
des propositions, prise en compte des autres facteurs d'éli-
gibilité, synthése automatique d'un rapport ou d’'un résumé.

Exemple #2 : Optimisation de designs d’études cliniques et de décision

Designs adaptatifs

Population
de patients
bénéficiant le
plus pas toujours
identifiés au
début de la
phase IlI

Randomisation
adaptative et
enrichissement de
patients

Analyses d'IA
multimodales en
temps réel réaffectent
les patients vers des
bras plus sélectifs

Enroliment on full
population with targeted
cancer type

Blumarkar i Dn'Y

IJOJ Biomarker assessment
i
(==

990909

i

Complexité de décisions de dose,
de passage en phase Il

Support a la décision/nouveaux objectifs d’étude

Détection de schémas non intuitifs a partir de vastes quantités de données qui sont

corrélées aux résultats cliniques :

- Critéres d'évaluation composites

- Interprétation de multiples sources de données de Qualité de Vie
- Propose des « surrogate markers » (exemple du PSA/0S)

Difficultés a mesurer certains
objectifs d’études

Tu Y, Renfro LA. Latest Developments in "Adaptive Enrichment" Clinical Trial Designs in Oncology. Ther Innov Regul Sci. 2024;58(6):1201-1213.
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Les outils d’'lA disponibles aujourd’hui se répartissent
en outils généraux et en outils spécialisés en oncologie
comme l'outil prometteur MatchMiner (Silva et al. ESMO
Al 2025).

L'évaluation de quatre outils de matching réalisée par
'équipe du Centre Léon Bérard sur une population de

Figure 16

157 patients entre avril et juin 2024, indique les meil-
leures performances pour l'outil Klineo mais avec un
taux d'erreurs encore trop élevé (Figure 17) (Gueguen et
al. ESMO 2024). Les résultats montrent aussi que 26 %
des patients sans essais cliniques au Centre Léon Bérard
auraient pu étre orientés vers d'autres sites pour bénéfi-
cier d'un essai clinique.

RECOMMANDATIONS DU CONSORTIUM CAN.HEAL

‘Contents lst available at ScienceDirect * EIC
European Journal of Cancer

i
ELSEVIER journal homepage: www.ejcancer.com

Original research

A decalogue of Molecular Tumor Board (MTB) recommendations from the
CAN.HEAL Consortium

=

Gennaro Ciliberto *, Ruggero De Maria " ®, Patrizio Giacomini “®, Valentina Trapani " @,
Martina Betti ¥, Gabriele Bucci “®, Simonetta Buglioni ', Lucia D*Auria’, Roberta De Angelis",
Arcangela De Nicolo "'®, Celia Dupain "'®, Nancy Frederickx “®, Maurizio Genuardi °,
Stefano Indraccolo ', Monika Kolanowska'®, Luca Mazzarella’, Frederique Nowak ',
Matteo Pallocca “®, Jeanesse Scerri , Alessandro Sgambato ", Tomasz Stoklosa' @,

Marc Van den Bulcke”, Els Van Valckenborgh “®, Nikolas von Bubnoff *®, Massimo Zeuli*,
Maud Kamal “*, Christophe Le Tourneau ™ &

“The maximal dataset may also include
additional unstructured information,
which can be best captured by Natural
Language Processing.”

“Section  Topic Recommendations

Highlights and Special Features

Tools

5 MTB IT workflow A Virtual MTB session platform with Decision-Support Tool (DST)-
embedded logistics.Features:

* Controlled data access

o Session scheduling

* WEB conferencing

o Graphical web interface

o Graphical timeline of the decision process

. powering field-specific k led,

* Customizable content
o External data input

« Dynamic fields

e Adh toa

o Link to external d

I o A clinical trial matching system

o A format for easy data export
o Collection of MTB recommendations
 Clinical outcome collection

Health Record

o User-diversified granular privileges to protect privacy and preserve
the legal accountability chain

* Personal 2-factor user authentication (within federated and/or insti-
tutional systems).

« Planning MTB attendance across locations

. 1 video ing and
secure backup

o Visualize and share content, including annotated clinical,
pathological, and omic data

o Participants visualize the discussion flow and key points in real time,
fostering collaboration despite physical distance

* Assisted, input-guided, multiple-choice compilation of database fields

o Format compliant with different national standards and able to
capture the nuances of individual cases

o File upload capabilities (e.g., PDF, PNG, DOC, etc.)

o Calculation of patient’s age at sampling and similar dynamic fields

o Link to databases like InterVar to implement guidelines by the
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) and the

software with robust,

I o _Artificial intelligence (AD) and machine learning (ML) tools I

« Cybersecurity

Figure 17

for gy (AMP). Additi
ClinVar, ClinGen, OncoKB, CiVIC. Embedding of the European
Society for Clinical Oncology (ESCAT) scales
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ettt et s e o e i |

« Reference to llterature, databases, and guid d the “bla

EVALUATION DE 4 OUTILS DE MATCHING

Cofinancé par
I'Union Européenne

Interreg -

France - Suisse

.
wm EON O

BERARD © o

RESULTATS

Digital
Experimental
Cancer

Medicine
Team

Klineo

Schweizerische Eidgenossenschaft
Confédération suisse
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

REPUBLIQUE
ET CANTON
DE GENEVE

[

ScreenACT TOTAL

1.54
(sd 2.10)

2.08
(sd 3.07)

Mean number of trials
per patient

1.93
(sd 3.17)

3.22
(sd 4.17)

2.19
(sd 3.13)

0.30
(sd 0.40)

0.52

Precision (sd 0.39)

0.24
(sd 0.32)

0.28
(sd 0.34)

0.34
(00.36)

0.20
(sd 0.29)

0.50

Sensitivity (sd 0.37)

0.25
(sd 0.32)

0.32
(sd 0.34)

0.32
(00.33)

DigitalECMT

cene variant [{EE 07 (50:256)

Treatments of previous lines _ 33 (15.5 %)
Cancer type _ 32 (15.0 %)

Wrong mutation/alteration - 14 (6.6 %)

Number of previous lines - 10 (4.7 %)
0 50

Number of errors

+ 1 trial out of 3 are right

- Klineo performs better

+ Including the gene variants can
improve the performance

Lilia GUEGUEN et al, ESMO 2024, NPJ Precision Oncology
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BEST PRACTICE SHARING

BEST PRACTICE SHARING :
PARTAGE DES BONNES PRATIQUES ORGANISATIONNELLES
POUR LES PHASES PRECOCES

Modération : Jean-Philippe Spano (Chef du service d'oncologie médicale de 'Hopital Universitaire Pitié Salpétriére - Paris)
et Benoit You (Responsable du centre de phases précoces CLIP? EPSILyon - Hospices Civils de Lyon)
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> INTERVENANTS

« Christophe Massard (Chef du département d'Innovation
Thérapeutique et d'Essais Précoces (DITEP) de Gustave
Roussy, Villejuif) ;

* Muriel Poublanc (Directrice de la recherche et de
l'innovation Oncopole Claudius Regaud IUCT, Toulouse) ;

+ Raffaele Ratta (Responsable du CLIP?,
Hopital Foch, Suresnes) ;

+ Amaury Loic Verlingue (Oncologue service phase 1 au
Centre Léon Bérard, Lyon et Chef de projet Trial Match 2).

_ PLATEFORME D’ESSAIS CLINIQUES
DECENTRALISES AU DOMICILE DU PATIENT :

EXPERIENCE DANS UN ESSAI DE PHASE |
« FIRST IN HUMAN »

Muriel Poublanc (Directrice de la recherche et de
l'innovation Oncopole Claudius Regaud IUCT, Toulouse)

Améliorer l'attractivité de la France en matiere de re-
cherche clinique et notamment de phases précoces
repose aussi sur le fait d'implémenter les parcours et
d’innover sur les prises en charge, pour faciliter les in-
clusions et le maintien des patients dans les essais.
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Ainsi, la plateforme de coordina-
tion CT HOMECARE a été mise
en place par U'Oncopole Clau-
dius-Regaud a Toulouse afin de
permettre l'organisation et le
suivi des visites liées aux essais
cliniques au domicile des pa-
tients, et ce modele a été aussi
appliqué a des essais de phase
précoce. On parle d'essais hy-
brides pour lesquels le parcours
de soins est centré sur le pa-
tient, le coeur de la prise en charge étant fait au centre
et certaines visites réalisées a domicile. En pratique,
cette structuration s'appuie sur Myriam Estrabaut, res-
ponsable des investigations cliniques a l'Oncopole, Anais
Grand, pharmacienne responsable des essais cliniques et
Muriel Poublanc, directrice de la recherche et de l'inno-
vation, avec deux partenaires nationaux, un prestataire
infirmier spécialisé en recherche clinique qui intervient
directement au domicile des patients partout en France,
et un éditeur de solutions logicielles, MHComm, qui a
mis en place depuis plusieurs années un dossier patient
informatisé dans le champ de 'HAD, adapté maintenant
aux essais décentralisés. Les services a domicile sont
des consultations de suivi simple réalisables éventuelle-
ment en visioconférence, avec ou sans administration de

iy OF
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traitements et avec ou sans prélévements de pharmaco-
cinétique (Figure 18).

CT HOMECARE est une plateforme de coordination na-
tionale qui vient en support des promoteurs (industriels,
promoteurs académiques comme Unicancer, CH ou CHU)
et qui assure toute l'organisation des visites décentrali-
sées au domicile des patients.

Cette plateforme est utilisée actuellement pour une étude
internationale de phase | qui évalue un anticorps bispéci-
fique avec 'administration du traitement effectuée dans le
centre avec des escalades de doses et 4 visites décentrali-
sées au cours desquelles les prélévements de pharmaco-
cinétique et les examens de suivi sont réalisés a domicile.

En 2023, la distance moyenne des patients entre leur do-
micile et le centre avait été estimée a environ 130 km.
En leur évitant des déplacements répétés, cette orga-
nisation représente donc un gain de qualité de vie trés
important pour les patients.

ACCES TRANSFRONTALIER AUX ESSAIS
CLINIQUES EN ONCOLOGIE : EXPERIENCE
FRANCO-SUISSE AVEC TRIAL MATCH 2...

COMMENT ELARGIR CETTE E)fPERIENCE
A D’AUTRES PAYS EUROPEENS ?

Loic Verlingue (Oncologue service phase 1 au Centre
Léon Bérard, Lyon et Chef de projet Trial Match 2)

Au cours de cette présentation, Loic Verlingue a abordé la
question particuliere de l'accés transfrontalier aux essais
clinigues. lzam et al. confirment le déclin du pourcentage

Figure 18

des essais cliniques réalisés en
Europe et de son attractivité pour
la recherche clinique, liés aux in-
frastructures industrielles et cli-
niques mais aussi a la population
de patients qui peut étre identifiée
et recrutée localement dans un
centre. Environ 20 % des patients
pris en charge au Centre Léon Bé-
rard sont recrutés dans un essai
clinique, et ils atteignent moins de
5% au centre hospitalier de Bourg-en-Bresse, avec une quasi
exclusion des zones frontaliéres (< 0,1 % avec la Suisse et en-
core plus faible au sein de 'Europe), chiffres qui témoignent
aussi de l'inégalité d'accés aux essais cliniques.

Loic VERLINGUE
e
LEON BERARD

Plusieurs facteurs sont impliqués dans 'accés aux es-
sais cliniques parmi lesquels la distance, 'habitude des
médecins, les disparités sociales avec des motifs sup-
plémentaires pour les zones transfrontaliéres que sont
la directive sur les soins de santé transfrontaliers qui ne
couvre pas les essais cliniques, les complexités adminis-
tratives et légales, les formulaires S2 difficiles a remplir,
les assurances, les problémes de remboursement pour
les patients et la barriére de la langue.

Les outils d'information sur les essais cliniques de phase
précoce élaborés pour les patients et les médecins
aident au recrutement des patients et a leur maintien
dans les études. Le projet TrialMatch 2 (2022-2026) vise
a évaluer lintérét d'un outil de Trial Matching qui pour-
rait screener tous les patients d'un hopital et attribuer
a chaque patient le ou les essais cliniques qui lui cor-
respondent. Méme si 'ensemble des équipes impliquées
dans les essais clinigues semblent motivées par ce type

ESSAIS CLINIQUES DECENTRALISES : SERVICES A DOMICILE

Type de soins a domicile

* Signes vitaux

+ Traitement des échantillons
PK

« ECG

* Questionnaire qualité de vie

* Journal patient

* Téléconsultation

e

Type d’administration des
médicaments expérimentaux

* Perfusion ME

¢ Injection sous-cutanée

* Injection intramusculaire

* Voie orale

* Voie topique, transdermique

¢ Observation

NI
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de démarche, la concrétisation du projet semble jusque-
la délicate pour différentes raisons : faible nombre d’hé-
pitaux favorables a linstallation de ce type d'outils,
mangue d'information et de ressources humaines des
services informatiques, conviction difficile des équipes
administratives des hopitaux, difficultés et problémes de
systemes informatiques.

Monter le projet a large échelle au niveau européen
pourrait, avec des outils de stockage et d'lIA, favoriser
Uouverture des essais cliniques, lidentification et lin-
clusion des patients dans un essai ad hoc et leur per-
mettre de bénéficier des traitements en développement
(Figure 19).

Le projet EU-X-CT est une initiative européenne qui a
abouti en juin dernier a l'édition de recommandations
sur l'acces transfrontalier aux essais cliniques et dans
des structures proches des frontiéres.

L'ESAC (European Interdisciplinary Society of Artificial
intelligence for Cancer research), fondée en 2024, est
une initiative collaborative avec des experts d'horizons
différents (cliniciens, chercheurs, radiologues, patholo-
gistes, ingénieurs en IA) qui vise & promouvoir le réle de
Uintelligence artificielle dans la recherche sur le cancer
et la prise en charge des patients.

COMMENT UN HOPITAL PEUT DEVENIR
CENTRE ASSOCIE DE PHASE |
EN ONCOLOGIE ET QUELLES MODALITES

PRATIQUES DE FONCTIONNEMENT
METTRE EN PLACE ?

Figure 19

Raffaele Ratta (Responsable du
CLIP?, Hopital Foch, Suresnes)
et Christophe Massard (Chef
du département d'Innovation
Thérapeutique et d'Essais
Précoces (DITEP) de Gustave
Roussy, Villejuif)

Raffaele RATTA
HOPITAL FOCH

Différentes initiatives ont été
menées pour améliorer 'acces
des patients aux études de phase précoce, et notamment
diminuer l'impact géographique. Lors de cette présen-
tation, R. Ratta et C. Massard ont décrit les organisa-
tions mises en place, d'une part a 'hépital Foch qui n’est
pas un centre de lutte contre le cancer, et d'autre part
a Gustave Roussy, et les alliances instaurées entre les
deux centres.

A Uhépital Foch, la direction de 'hdpital a émis sa vo-
lonté de renforcer la recherche cliniqgue en oncologie,
sur quatre domaines prioritaires, ['oncologie thoracique,
l'oncologie urologique, 'oncologie digestive et les tu-
meurs cérébrales, et a obtenu en avril 2023 'autorisation
de faire de la recherche impliquant la personne humaine
(LRIPH). Ce label a conduit I'hdpital & créer une Unité de
phase précoce en oncologie (UPPO) au sein de laquelle
travaillent une équipe dédiée avec 4 médecins oncolo-
gues médicaux formés aux bonnes pratiques cliniques,
4 infirmiéres de recherche clinique (IRC), 2 IPA en re-
cherche clinique, 4 attachés de recherche clinique hospi-
taliers (ARC), 1 coordinatrice de recherche clinique. Une
réunion est organisée chaque semaine. Cet UPPO im-
planté dans le service d’oncologie médicale de U'hopital
Foch est en lien étroit avec tous les services concernés

AMELIORER L’ACCES AUX ESSAIS CLINIQUES :

UN PROJET AU NIVEAU EUROPEEN
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et favorise ainsi une prise en charge pluridisciplinaire
des patients (Figure 20). Un parcours patient spécifique
a été également mis en place.

L'alliance développée entre 'hdpital Foch et le CLIP? de
Gustave Roussy vise a réduire les inégalités géogra-
phiques d'acces aux essais thérapeutiques de phase pré-
coce, et a offrir aux patients un acces renforcé a l'inno-
vation thérapeutique et a la recherche translationnelle.
Ce partenariat permet de s'appuyer sur la polyvalence et
la multidisciplinarité de Uhépital Foch, qui réunit chirur-
gie, imagerie et de nombreuses spécialités médicales, et

Figure 20

G

de bénéficier d’'un service d’'oncologie médical doté d’'un
parcours de soins structuré (hopital de jour, unité d’hos-
pitalisation, UPPO) et d'un fort potentiel de recrutement.

L'objectif de ces différentes organisations n’est pas de
chercher des patients a inclure dans des essais cliniques
mais de mieux comprendre la maladie de chaque patient
avec notamment l'aide de la biologie moléculaire (pro-
grammes FLAGSHIP PROGRAMS : UNLOCK) et de trou-
ver un ou des essais dédiés (André F et al. Nature 2024).
Des collaborations ont déja été mises en place entre ['h6-
pital Foch et Gustave Roussy (Figure 21).

L’UPPO DE LHOPITAL FOCH EN LIEN AVEC TOUS LES SERVICES DE L'HOPITAL

La recherche clinique en oncologie

PARCOURS PATIENT RECHERCHE CLINIQUE mnnﬂ

Environ 4 patients / jour (max 6) =>4 lits
Mutualisation avec HdJ pour le planning (disponibilité des fauteuils quand non utilisés pour la recherche et si besoin de lits supplémentaires certains jours pour RC)
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PARTENARIAT ENTRE L'HOPITAL FOCH ET GUSTAVE ROUSSY :

DES ACTIONS DEJA MISES EN PLACE

-> RCP de screening hebdomadaire

- Deux réunions par semaine, avec la participation des oncologues de I'UPPO de ['hdpital Foch
- Intégration des essais cliniques de Uhopital Foch dans KLINEO

-> Participation a PRISM PORTAL

- Contribution a la RCP de screening moléculaire chaque jeudi

-> Engagement dans le programme STING-UNLOCK

-> Ouverture de Uessai clinique DOVIPA

- Etude de phase Il sur le cancer du pancréas, promue par 'hdpital Foch avec soutien industriel, ouverte

a Gustave Roussy
-> Participation au programme SPARK
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CONCLUSION

TAKE HOME MESSAGES

Christophe Massard (Chef du département d'Innovation Thérapeutique et d'Essais Précoces (DITEP) de Gustave Roussy, Villejuif)

Cette 7° « Rencontre 2025 Phases Précoces en

Cancérologie » a connu un grand succés avec plus

de 500 personnes inscrites. Les différentes sessions

tables rondes et regards croisés organisées pendant
cette journée ont permis de souligner plusieurs points
marquants :

« A coté des grandes structures dédiées aux phases
précoces mises en place notamment en Chine et aux
Etats-Unis, la France doit poursuivre son implication
dans la recherche clinique et notamment dans les es-
sais de phase précoce.

» La cancérologie reste un domaine majeur de recherche

et développement. Mais les résultats de différentes

enquétes d'attractivité de la recherche clinique, no-
tamment celle du LEEM, montrent que 'Europe est de
plus en plus distancée par la Chine et les Etats-Unis.

En Europe, 'Espagne occupe la 1™ place pour les es-

sais cliniques en cancérologie et poursuit sa crois-

sance. La France qui occupe la 2° position reste bien
positionnée pour les essais pédiatriques et les essais
en hémato-oncologie.

Une grande premiére avec l'engagement commun

des CLIP? de l'INCa, des CPP et du LEEM dans les

dispositifs fast-track pour améliorer 'acces a l'inno-
vation en France.

« La réglementation IVDR vise a assurer la sécurité des
patients mais avec des procédures complexes, mal
adaptées et non homogénes entre les différents pays
européens, ce qui entrave considérablement la re-
cherche et développement dans ce domaine et réduit
'acces des patients a ces nouveaux traitements. Une
réflexion est menée par 'ANSM en France, différentes
instances européennes et des sociétés savantes (UNI-
CANCER, ESMO) pour améliorer la faisabilité des essais
cliniques associant un médicament et des tests in vitro.
La session anniversaire CLIP? a permis de rappeler le
bilan tres positif des 16 centres labellisés, spécificité
francaise, qui constitue un facteur d'attractivité de la
France pour les essais de phase précoce.

Une table ronde dédiée aux radiopharmaceutiques a
permis de rappeler la complexité des essais menés
avec ces médicaments, qui impliquent d’'une part une
approche théranostique avec un versant diagnostique
et un versant thérapeutique et d'autre part une double
autorisation de ANSM et de 'ANSR, des circuits spé-
cifiques et des équipes spécialisées du fait de la mani-
pulation de molécules radioactives.

La réalisation des essais « First in human » néces-
site une organisation spécifique avec des équipes dé-
diées qui assurent la sécurité des patients, récoltent
et transmettent rapidement l'ensemble des informa-
tions concernant notamment les effets indésirables
et gérent 'ensemble des rendez-vous et soins prévus
pour chaque patient.

La session « IA et recherche clinique » a illustré l'intérét

d'intégrer de UlA a tous les niveaux dans les essais cli-
nigues : élaboration des protocoles, soumissions regle-
mentaires, recrutement des patients, simplification des
procédures de suivi des patients, analyse des données.
Au cours de la derniére session de la journée qui concer-
nait les bonnes pratiques organisationnelles pour les
phase précoces, le concept d’essais décentralisés, l'ac-
cés transfrontalier aux essais cliniques et la collabora-
tion entre des centres d’'oncologie avec des expertises
différentes, ont fait l'objet de présentations spécifiques.
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