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Etablir la DMT et 
la DLT 

Escalade de dose 

Première 
administration à 

l’homme possible 

Phase 
1 

DÉFINITIONS 

• Volontaires sains (sauf onco-
hématologie,VIH…) 

• Déterminer la dose recommandée pour 
les phases II 

• Escalade de doses 
• Dose limitante toxique 
• Dose maximale tolérée 
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Explorer 
l’efficacité 

thérapeutique 
des traitements 

Recueil de 
données de 

safety et PK/PD 

Phase 
2 

DÉFINITIONS 

• Go/no-go 
• Inclusion d’un petit nombre de patients 
• Arrêt précoce en cas d’inefficacité 
• Critère de jugement d’efficacité évaluable 

à court terme 
• Safety 



6 

Etablir la DMT et 
la DLT 

Escalade de dose 

Première 
administration à 

l’homme 
possible 

Phase 
1 

Explorer 
l’efficacité 

thérapeutique 
des traitements 

Recueil de 
données de 

safety et PK/PD 

Phase 
2 

Apporter la 
preuve de 

l’efficacité et/ou 
de la supériorité 

de la 
thérapeutique 

testée 

Phase 
3 

Une fois  le 
médicament 

commercialisé 

Pharmacovigi-
lance 

Phase 
4 

DÉFINITIONS 

AMM Phases I/II 



7 

Premier stade d’évaluation d’un nouveau médicament chez l’homme 

 

Objectifs:  

-évaluer la sécurité d’utilisation de nouvelles molécules ou modalités d’administration 
(ex: injections intra tumorales), ou nouvelles techniques de traitement 

-étudier les effets indésirables chez l’homme et les signes d’activité clinique 

-étudier le devenir dans l’organisme des molécules 

DÉFINITIONS 
ESSAIS DE PHASE PRÉCOCE 

En France, 72% des essais thérapeutiques de phase précoce dans le champ de 
l’onco-hématologie.  
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MÉTHODOLOGIE  
ÉVOLUTION DE L’APPROCHE  
TRADITIONNELLE 

TA Yap et al. Nature 2010 10:514-23 
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CONTRAINTES DES ESSAIS CLINIQUES DE 
PHASE PRÉCOCE 

2 
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POUR LES PROMOTEURS/CENTRES 
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PROCÉDURE DE MISE EN PLACE D’UN ESSAI DE PHASE 
PRÉCOCE 

PROMOTEUR 

COMITE DE 
PROTECTION 

DES 
PERSONNES 

AUTORITE 
COMPETENTE 

(ANSM) 

AVIS 
FAVORABLE 

AUTORISATION 

MISE EN PLACE 
DE L’ESSAI 
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• Règlement européen du médicament n° 536/2014 => phase pilote 

• Décret n° 2016-1537 du 16 novembre 2016 relatif aux Recherches Impliquant la 

Personne Humaine => tirage au sort des CPPs 

• Décret n° 2016-1538 du 16 novembre 2016 relatif à la Convention Unique => 

mise en place 

• Accident mortel lors d’un essai clinique à Rennes en 2016 => nouvelle 
organisation en place depuis 2017 (nouvelles recommandations de l’EMA pour les 
essais de première administration à l’homme) 

 

 

Augmentation des délais dans l’obtention des autorisations règlementaires 

RÈGLEMENTATION DES ESSAIS CLINIQUES 
CONTEXTE 
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PROCÉDURE DE MISE EN PLACE D’UN ESSAI DE PHASE 
PRÉCOCE 
DÉLAIS DE MISE EN PLACE EN FRANCE EN 2018 

Vignot et al. Ann Oncol 2019 1;30:1694-1696 
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PROCÉDURE DE MISE EN PLACE D’UN ESSAI DE PHASE 
PRÉCOCE 
DÉLAIS DE MISE EN PLACE EN FRANCE 

LEEM 2020 

Espagne: 189 jours 
Europe: 139 jours 
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ESSAIS DE PHASE PRÉCOCE 
POSITION DE LA FRANCE DANS LE CONTEXTE INTERNATIONAL 

LEEM 2020 
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ESSAIS DE PHASE PRÉCOCE 
POSITION DE LA FRANCE DANS LE CONTEXTE INTERNATIONAL 

2ème rang européen en 
onco-hématologie 

5ème rang européen 
pour les essais de 
phases précoces 

LEEM 2020 
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• Obligations:  
• Soumission préalable du protocole à un comité de protection des personnes 

• Soumission préalable du protocole à l’ Agence Nationale de Sécurité du Médicaments et des Produits de 
Santé 

• Déclaration auprès de la CNIL de la constitution d’un fichier de collecte des données 

• Enregistrement de l’essai sur clinicaltrial.gov recommandé 

• Enregistrement de l’essai auprès de l’EudraCT (numéro d’enregistrement nécessaire au dépôt d’AMM) 

• Souscription par le promoteur d’une assurance 

• Fourniture gratuite par le promoteur de tous les médicaments 

• Prise en charge financière des fournitures et des examens demandés pour le protocole 

 

• Délivrance d’une information claire et complète -> consentement écrit libre et éclairé 

 

 

 

RÈGLEMENTATION DES ESSAIS CLINIQUES 
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Autorisation de lieu nécessaire; en cancérologie, labellisation des centres d’essais 
cliniques de phase précoce = unités CLIP2 

 

A proximité d’une unité de soins intensifs 

Equipe formée et entraînée (médicale et paramédicale): 

- Aux essais de phase 1 

- A l’évaluation de la toxicité du traitement 

- Aux essais demandant une surveillance particulière 

- Aux essais impliquant la réalisation de plusieurs points de pharmacocinétique par 
tranche de 24 heures 

 

 

 

 

 

UNITÉS DÉDIÉES AUX ESSAIS DE PHASE PRÉCOCE 
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Matériel nécessaire au sein de la structure: 

Centrifugeuses 

Congélateurs -20°C et -80°C 

Salle de monitoring 

… 

 

Complexité croissante des essais thérapeutiques précoces: temps ARC et IRC 
nécessaire supérieur à un essai de phase 3 

 

UNITÉS DÉDIÉES AUX ESSAIS DE PHASE PRÉCOCE 
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UNITÉS DÉDIÉES AUX ESSAIS DE PHASE PRÉCOCE 
TRAVAIL MULTIDISCIPLINAIRE: EXEMPLE DE L’ICO 
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UNITÉS DÉDIÉES AUX ESSAIS 
DE PHASE PRÉCOCE 
EXEMPLE DE « FEUILLE DE ROUTE 
D’UNE IDE » 
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UNITÉS DÉDIÉES AUX ESSAIS 
DE PHASE PRÉCOCE 
EXEMPLE DE « FEUILLE DE ROUTE 
D’UNE IDE » 

Y 
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PHASE 1 
SÉLECTION DE LA DOSE 

Les agences règlementaires pointent du doigt un 
rationnel insuffisant dans la sélection de la dose  

 

Limites de la DMT: 

- probablement inadaptée aux agents non 
cytotoxiques en onco-hématologie 

- DLT peut apparaitre après les premiers cycles 

- DMT surestimée dans de nombreux essais de 
phase 1 testant des thérapies ciblées; meilleur 
exemple: anticorps monoclonaux 

 

Une mauvaise sélection de la dose = échec d’environ 
15% des essais de phase 3 

 
Bullock et al. ClinCancer Res, 2016 22: 2630–8 
Sacks et al., JAMA 2014 311:378-384 
La Lettre du Pharmacologue - vol. 22 - n° 3 - juillet-août-septembre 2008 
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PHASE 1 
SÉLECTION DE LA DOSE 

Roda et al, Clinical Cancer Research 2016, 22; 2127–32 

- Dans les essais de phase 3: 
augmentation signification des EI 
de grade 3-4 avec les inhibiteurs 
de tyrosine kinase versus les 
anticorps monoclonaux [40% 
versus 27%; p=0.038] 
 
- Taux d’arrêt des traitements: 9% 
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PHASE 1 
SÉLECTION DE LA DOSE 

45% des patients traités dans des 
essais de phase III par inhibiteurs de 
tyrosine kinase ont eu besoin d’une 
modification de dose pour toxicité 

Incidence d’EI de grade 3-4 plus élevée 
dans les essais de phase III de 
combinaisons versus monothérapie 
(64% versus 37%; p=0,001) 

Important car inhibiteurs de tyrosine 
kinase souvent utilisés en combinaison 
pour majorer l’efficacité 

 

Roda et al, Clinical Cancer Research 2016, 22; 2127–32 
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4 points à prendre en compte 

 

1- Pharmacocinétique 

Relation entre l’exposition au traitement et pharmacocinétique 

2- Pharmacodynamie 

Corrélation entre l’exposition au traitement et activité biologique 

3- Sécurité du patient 

Relation entre l’exposition au traitement et toxicité 

4- Efficacité 

Relation entre l’exposition au traitement et l’activité clinique 

PHASE 1 
SÉLECTION DE LA DOSE: COMMENT DÉCIDER 
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PHASE 1 
SÉLECTION DE LA DOSE: COMMENT DÉCIDER 

Roda et al, Clinical Cancer Research 2016, 22; 2127–32 

Si >30% des patients de la cohorte 
d’expansion ont nécessité des 

modifications de dose pour 
toxicité  

-> dose considérée comme non 
tolérée 



28 

Evaluer la dose-effet pour chaque étape 

 

Tenir compte des toxicités de grade équivalent à une DLT qui surviennent au-
delà du cycle 1 

 

Si aucune MTD n’est identifiée ou si phénomène de saturation observé au 
dessus d’une certaine dose en pharmacodynamie et pharmacocinétique, dose 
recommandée à définir de préférence grâce aux études de PK/PD; +/- dose fixe  

PHASE 1 
SÉLECTION DE LA DOSE: COMMENT DÉCIDER 
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PROPORTION DE TRAITEMENTS APPROUVÉS APRÈS UNE 
ÉTUDE DE PHASE 1 

S.X. Zhang et al. JNCI J Natl Cancer Inst, 2020, 112: 886–892 
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PROPORTION DE MOLÉCULES 
OBTENANT UNE AMM 

Nombre croissant de molécules en développement 

Mais nombre moyen de molécules obtenant une 
autorisation de mise sur le marché en déclin 

Environ 1 molécules sur 10 obtient l’autorisation de 
mise sur le marché 

M. Hay et al. Nature Biotech. 2014, 32:40-51 
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POUR LES PATIENTS 
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DISPARITÉS D’ACCÈS AUX ESSAIS DE PHASE PRÉCOCE 
EXEMPLE DE L’ONCOLOGIE: RÉPARTITION DES CLIP2 SUR LE TERRITOIRE 
FRANÇAIS 

 Objectifs des CLIP2:  
• Faciliter la mise à disposition des nouveaux médicaments 

pour les patients, en s’appuyant sur un réseau organisé 
capable de proposer à l’ensemble des patients en France 
l’accès à des essais cliniques de phase précoce 
 

• Renforcer la visibilité et l’attractivité de la recherche 
clinique française auprès des industriels du médicament en 
France et à l’étranger 
 

• Améliorer la qualité des essais cliniques de phase précoce 
adulte et pédiatrique en France et en augmenter le nombre 
 

• Valoriser la recherche clinique académique en évaluant les 
molécules dans des indications non couvertes par les plans 
de développement des laboratoires pharmaceutiques 
 

• Proposer des essais cliniques de phase précoce aux patients 
identifiés dans les programmes de criblage moléculaire. 

https://www.e-cancer.fr 
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DISPARITÉS D’ACCÈS AUX ESSAIS DE PHASE PRÉCOCE 
EXEMPLE DE L’ONCOLOGIE: RÉPARTITION DES ESSAIS AU SEIN DES CLIP2 
SUR LE TERRITOIRE FRANÇAIS 

https://www.e-cancer.fr 
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ETUDES DE PHASE I 
QU’EST CE QUE CELA VEUT DIRE POUR NOS PATIENTS? 

Ce que l’on veut: 

 

Détermination de la dose/toxicité 

 

Analyse de PK 

 

 

Analyse de PD 

 

Ce que l’on obtient: 

Données sur la molécule, sa toxicité 

 

Ce que l’on demande à nos patients:  

 

Exposition à un risque de toxicité 

 

Du temps au sein de l’hôpital pour des bilans biologiques 
itératifs 

 

Subir des examens non utiles pour son diagnostic ou son 
traitement 

 

Ce que le patient obtient:  
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QUEL RISQUE POUR NOS PATIENTS? 

E. Horstmann et al. NEJM 2005, 352:2451-2453  

0,49% 

0,67% 
chimiothérapies 
0,07% 
immunothérapies 
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QUEL RISQUE POUR NOS PATIENTS? 

E. Horstmann et al. NEJM 2005, 352:2451-2453  

14,3% 
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QUEL RISQUE POUR NOS PATIENTS? 
QUID DES ESSAIS DE PREMIÈRE ADMINISTRATION À L’HOMME 

E. Horstmann et al. NEJM 2005, 352:2451-2453  
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Méta analyse d’essais de phase 1 d’escalade de dose +/- avec cohorte 
d’expansion 

Taux de réponse globale entre 2% et 19% 

Taux de réponse médian 4,1%  

 

QUEL BÉNÉFICE CLINIQUE ATTENDU POUR LES PATIENTS? 

D. L Tao et al. European Journal of Cancer 2020, 139:20-26 
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D. L Tao et al. European Journal of Cancer 2020, 139:20-26 
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INTÉRÊTS DES ESSAIS CLINIQUES DE 
PHASE PRÉCOCE 

4 



41 

ACCÈS À L’INNOVATION 
EXEMPLE DU PROGRAMME ACSÉ: PHASE 2 

Altérations ALK, 
MET, RON et ROS 1 

AcSé crizotinib 246 patients inclus 

Mutation BRAF 
V600E. 

AcSé vemurafenib  204 patients inclus 

Screening 
moléculaire et 
immunologique 

AcSé eSMART  110 enfants inclus 

AcSé nivolumab 194 patients inclus 

AcSé 
pembrolizumab 

158 patients inclus 

https://www.e-cancer.fr 
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ACCÈS À L’INNOVATION 
BÉNÉFICE CLINIQUE: EXEMPLES DU CRIZOTINIB ET DU PEMBROLIZUMAB 

Crizotinib chez les patients 
atteints de CBNPC ALK+ 
Taux de réponse objective 
anti-tumorale 60%!! 
Survie globale estimée 75%! 
Chez des patients qui avaient 
reçus pour 1/3 d’entre eux 
≥3 lignes antérieures 

D.R Camodge et al. Lancet Oncol. 2012, 13:1011-9 
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ACCÈS À L’INNOVATION 
BÉNÉFICE CLINIQUE: EXEMPLES DU CRIZOTINIB ET DU PEMBROLIZUMAB 

O. Hamid et al. NEJM 2013, 369:134-44 

Pembrolizumab chez les 
patients atteints de 
mélanome métastatique 
Taux de réponse objective 
38% 
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Taux de réponse en phase 1 entre 5 et 18%. 

 

Taux de réponse de certaines molécules ayant une AMM parfois équivalent: 

- Gemcitabine dans le cancer du pancréas: taux de réponse objective de 5,4% 

- Topotecan dans le cancer de l’ovaire: taux de réponse objective de 10% 

 

Balance bénéfice-risque en amélioration:  

Décès toxiques en diminution : 1% entre 1991 et 1994 versus 0,06% entre 1999 et 
2002.  

 

Différencier essais de phase 1 d’escalade de dose versus cohortes d’expansion 
dans phases 1 ou phases 2 

ACCÈS A L’INNOVATION 

HA Burris et al. JCO 1997, 15:2403-13 
 GJ Creemers et al. JCO 1996, 14: 3056-3061 
TG Roberts et al. JAMA 2004, 292:2130-40 
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20% des patients inclus dans les essais thérapeutiques = décès dans les 90 
jours suivants l’inclusion dans un essai de phase 1 

 

Critères d’exclusion stricts 

~33% des patients exclus des essais thérapeutiques 

93% des patients = PS similaire à la population générale 

 

 

BÉNÉFICE CLINIQUE 
SÉLECTION DES PATIENTS 

HT Arkenau Eur J Cancer. 2008. 44:1536-40 
V Karavasilis et al. Eur J Cancer. 2008. 44:978-82 
J Seidenfeld et al. Arch Intern Med. 2008. 168:16-20 
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BÉNÉFICE CLINIQUE 
SÉLECTION DES PATIENTS 

HT Arkenau Eur J Cancer. 2008. 44:1536-40 
J Wheler et al. Clin Cancer Res. 2012. 18:2922-9 
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BÉNÉFICE CLINIQUE  
SUPÉRIEUR SI MOLÉCULE CIBLE UNE CIBLE BIOLOGIQUE 

Tx de réponse objective 
supérieur  

(12% vs. 5%; p < 0.0001) 
 

Meilleure SSP (médiane, 3.9 
vs. 2.2 mois; p=0.001) 

 
Meilleure survie (médiane, 
11.4 vs. 8.6 mois; p=0.04).  

Tsimberidou et al, Clin Cancer Res. 2014, 20; 4827–36  
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ÉVOLUTION DES  
ESSAIS  
THÉRAPEUTIQUES 

TA Yap et al. Nature 2010, 10:514-23 
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ÉVOLUTION DES ESSAIS  
THÉRAPEUTIQUES 
SCREENING MOLÉCULAIRE 

TA Yap et al. Nature 2010, 10:514-23 
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ÉVOLUTION DES  
ESSAIS  
THÉRAPEUTIQUES 

Postel-Vinay S et al, Annals of Oncology 2016, 27: 214–224 

-Prescription guidée 
par les 
caractéristiques 
moléculaires 
 
-Réduction des 
prescriptions aux 
patients plus 
susceptibles d’en 
bénéficier 
 
-Réduction du coût 
humain et financier 
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QUALITÉ DE VIE ET IMPACT PSYCHOLOGIQUE POUR LES 
PATIENTS  

K. Cox et al. Psychooncology 2000, 9: 314– 322 
WE Berdel et al. Anticancer Res. 1988, 8:313-321 
M. Rouanne et al. Eur. Journal of Cancer 2013, 49:431-438 

Etudes chez des patients inclus dans des essais de phase 1 de la qualité de 
vie: comparaison baseline versus après un cycle de traitement. Pas de différence 
significative mise en évidence. 

 

K. Cox et al. Psychooncology 2000: 

Retours positifs des patients ayant participé à une étude de phase 1: 

- « déçus de sortir du protocole… » mais la majorité (21/27) accepterait de nouveau 
l’inclusion si était proposée.  

- Altruisme/sens 

- « entre des mains expertes » 
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La majorité des patients sont globalement satisfaits de participer ou d’avoir participé 
à un essai de phase 1 (FW Verheggen et al. Int J Qual Health Care. 1998, 10:319-330. B 
Zaric et al. Multidiscip Respir Med. 2011, 6: 20-27.) 

 

« Lourdeur » des procédures dans ces essais thérapeutiques (biopsie, bilans 
biologiques et consultations/hospitalisations/imageries itératives) ? 

Patients plutôt satisfaits  et rassurés d’avoir plus d’informations sur leur pathologie et de 
pouvoir « aider » à faire progresser les connaissances scientifiques (B Zaric et al. 
Multidiscip Respir Med. 2011, 6: 20-27.) 

 

Confiance en l’équipe en charge de ces essais de phase précoce. 

Patients satisfaits de savoir qu’ils peuvent contribuer à améliorer la prise en charge 
d’autres patients (FW Verheggen et al. Int J Qual Health Care. 1998, 10:319-330.) 

 

Contrôle d’une partie de leur prise en charge (S. Moore et al. J Adv Nurs 33:738-747) 

RETOUR DES PATIENTS 
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EN RÉSUMÉ 
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ESSAIS PRÉCOCES 
POUR LES PATIENTS 

Avantages Inconvénients 

Accès à un traitement innovant Critères d’inclusion/d’exclusion stricts donc nombre 
restreint de patients inclus et peu représentatif de la 
population réelle 

Plan de traitement et suivi rapproché pendant toute 
la durée de sa participation dans l’étude 

Risque d’effets indésirables 

Altruisme/sens Examens et déplacements itératifs  
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ESSAIS PRÉCOCES 
POUR LES CENTRES/PROMOTEURS 

Avantages Inconvénients 

Accès des patients à des traitements innovants Concernent peu de patients 

Travailler sur des molécules ou des technologies 
nouvelles 

Objectif premier = Pas de recherche de bénéfice 
thérapeutique 

Suivi rapproché des patients inclus permettant de 
détecter précocement les EI reliés au traitement 

Disparité d’accès des études sur le territoire national 

Collaboration avec autres centres/pays/équipes 
scientifiques et médicales en charge du 
développement des produits 

Ressources humaines et matérielles 
Coût 

Augmenter les chances de participer aux phases plus 
tardives de développement 

Temps nécessaire 

Méthodes de détermination des doses imparfaites 
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Avantages Inconvénients 

Développement des molécules plus rapide Logistique lourde (avant mise en place et pendant 
l’essai) 

Découverte rapide de molécules ou combinaisons de 
molécules efficaces (pour les niches) 

Coût humain (patients/équipes soignantes), financier 
et en temps avec risque si essai négatif 

Permet d’être précis sur certains paramètres: toxicité, 
schéma de réponse ou de non réponse… 

Complexité qui risque d’exclure certains patients qui 
pourraient bénéficier de l’essai 

Comparaison des réponses/toxicités entre différents 
types de tumeur/de traitements antérieurs 

Amélioration de l’interprétation des données de 
PK/PD 

MÉTHODOLOGIE DES ESSAIS THÉRAPEUTIQUES DE PHASE 
PRÉCOCE: AVANTAGES ET LIMITES 
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A l’origine: essais construits pour l’étude de molécules cytotoxiques: recherche 
dose/étude toxicité 

 

Amélioration des connaissances précliniques -> développement des thérapies 
adpatées à des cibles biologiques 

 

Aujourd’hui: design plus complexes pour majorer le bénéfice clinique des patients 
(cohortes d’expansion et utilisation de drogues non cytotoxiques (thérapies ciblées, 
immunothérapie…)  

 

Option thérapeutique pour nos patients 

 

Poursuite de l’amélioration de nos connaissances grâce l’inclusion de nos patients 
dans les essais de phase précoce 

CONCLUSION 
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Marie.Robert@ico.unicancer.fr 
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MER I 


