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De l’importance d’accéder à l’innovation … 

Cas clinique de Stéphanie L.  

49 ans en 2020
Carcinome épidermoide du col de l’utérus, avec atteinte ganglionnaire métastatique - FIGO IVB
Adressée pour participer à l’essai de phase 3 BEAT CC par un collègue de Nancy
Randomisée dans le bras expérimental avec Carbo Taxol Atezolizumab et Bevacizumab

5 ans plus tard : 
• La patiente vit normalement
• L’immunothérapie est devenue un standard en 1ère ligne 
       en combinaison avec chimio et béva.
• Les patientes du bras contrôle inclues à Strasbourg sont toutes décédées. 



Recherche PubMed
427 études de phase 1
Taux de réponse (ORR) = 19,8%

Chakiba, NEJM, 2018
Kurzrock, Annals of Oncology 2024

Iskander, JAMA, 2024



Mme F, 67 ans, cancer ovarien séreux de haut grade 
métastatique pulmonaire et ganglionnaire 

• Prise en charge initiale au CH de Haguenau : stade FIGO IC3 

• 2016 : Chirurgie de cytoréduction + 6 cycles de Carbo Taxol 

• Mars 2022 : récidive pulmonaire et ganglionnaire histologiquement prouvée. 6 cycles de Carboplatine + 
Caelyx avec réponse. Niraparib en maintenance à partir de Novembre. 

• Biologie moléculaire (FMI) : HRP, mutations de CDK12 et TP53 Y107*

• Mars 2023 : reprise évolutive platine-résistante. 

• Mai 2023 : consultation phase précoce : proposition Essai de phase 1 en ZnC3-006 avec inhibiteur de WEE1 
(azenosertib) + Niraparib en séquentiel. 

• C1J1 le 05/06/2023

• Juin 2024 : augmentation lente du CA 125 : Pre-screening SURPASS3 : HLA*A2 positif

• Nouvelle biopsie tumorale : MAGE-A4 positif

• Sortie d’étude le 02/09/2024 pour progression RECIST (15 mois de traitement)



SURPASS3/ADP-0055-003/GOG-3084 : Phase 2 (NCT05601752): Randomized 
ADP-A2M4CD8 TCR T-cell therapy alone or in combination with nivolumab





Déroulement pour la patiente 

• Septembre 2024 : Cytaphérèse 
• Octobre 2024 : 2 cycles de bridging therapy par 

Bevacizumab 
• 19/11/2024 : C1J1 FLUDARA ENDOXAN, CA 125 à 74
• 26/11/2024 : Réinjection ADP-A2M4CD8 ; randomisation 

bras SANS nivolumab
• Fièvre à J3 : Tazocilline puis Tocilizumab 
• Sortie à J11

• 03/01/25 : CA 125 à 7 
• 21/01/25 : Scanner TAP : réponse partielle (-35%)



Déroulement pour l’équipe de recherche clinique 

• Plus de 30 personnes impliquées : hématologues, oncologues, internes, thérapie cellulaire, 
pharmaciens, IDE de recherche, personnel de l’unité de soins continus, ARCs, DRCI…

• Investissement matériel et réglementaire : autorisation CAR-T expérimentaux 

• 1H de réunion investigateurs/semaine

• Au moins 10 visites de monitoring 

• Formation des équipes médicales et paramédicales

• Plus de 20 patientes testées avec forte collaboration régionale 
• 2 doubles positives

• 1 seule qui a pu avoir cytaphérèse + réinjection 

• Fermeture prématurée de l’étude en Octobre 2024 pour des raisons de stratégie budgétaire ! 



Les challenges de l’innovation en oncologie
Enquête LEEM publiée en Janvier 2024 « Attractivité de la France pour la recherche clinique » 

www.leem.org



Les challenges intrinsèques des essais précoces sont multiples ! 

• Essais de plus en plus complexes

• Activité de pré-screening lourde 
• Multiples essais avec altérations rares : KRAS G12C, TP53 

Y220C…
• Parfois screener des dizaines de patients pour en trouver 

un seul! 

• Essais très souvent organe-spécifiques dès la phase 1 : 
• Escalade parfois toutes tumeurs … mais peu de places

• Nombreux centres, recrutement ultra-compétitif…
• Par définition, peu de place dans cette phase malgré le 

backfill 

→Meilleurs résultats car patients mieux sélectionnés 
… Mais laisse beaucoup de patients avec tumeurs rares sans 
possibilité thérapeutique! 

Paz-Ares, JCO, 2023



Challenges extrinsèques de l’accès à l’innovation

#1 Accès aux essais existants  

• Faire savoir aux médecins et aux patients qu’il existe des essais !!

• Communication, communication, communication…

• Multiples outils 
• Base HECTOR
• Plateforme INCa pour la biologie moléculaire dans les centres CLIPs
• Newsletters
• Applications dédiées à la recherche clinique : KLINEO, OncoClic

• Problème de la communication entre spécialités

• Et de la communication vers certains CH de périphérie 

• Population pédiatrie et AJA souvent oubliée 

• Intérêt d’une RCP essais cliniques Grand Est? 
• Projet en cours pour 2026 ! 

→ Arrive-t-on vraiment à atteindre les angles morts? 



Un problème « culturel » chez les adultes? 

Kurzrock, Annals of Oncology, 2024

Trop de patients sont vus trop tard! 
→ Intégrer les essais précoces le plus tôt possible dans la stratégie thérapeutique



Essais actuellement ouverts à l’ICANS



Challenges extrinsèques de l’accès à l’innovation

#1 Accès aux essais existants  

• Maillage territorial !
• Communication avec les autres centres du Grand Est : 
  Déjà très bonne mais probablement perfectible 

 

Réseau adulte Réseau pédiatrique EN-HOPE



• Merci le CLIP2! 
• Visibilité nationale vis-à-vis des 

industriels
• Réponse à des AAP dédiés
• Outils de communication

• Compétitivité de la France et 
de l’Europe…

• Partenariats plus précoces avec 
les industriels régionaux?

• Partenariats transfrontaliers?  

Challenges extrinsèques de l’accès à l’innovation

#2 Accès à de nouveaux essais   

Carte des centres CLP2 avant la labellisation 2024





CITHOS

Centre d’Innovation Thérapeutique en Onco-Hématologie de 
Strasbourg

18



Dossier préparé et soumis: quelques éléments 

• Dossier soumis en novembre 2024

• Description de l’organisation des équipes

• Modalités de recrutement des patients sur le territoire

• Plateau technique

• Métriques +++: nombre d’études, nombres d’inclusions, type d’essais, types de partenaires

• Projet scientifique

• CV des porteurs de projet 

• CLIP2 adultes et pédiatrique : une véritable force pour le dossier de Strasbourg ! 

• Porteur adulte : Dr Lauriane Eberst

• Porteur pédiatrique : Pr Natacha Entz-Werlé

• Cheffe de projet : Claire Vit / soutien de la DRCI : Mme Sarah Hustache

• Equipe multidisciplinaire : pharmaciens, hématologues, réglementaire, impliqués très tôt dans le projet 



Adult scientific project : three main areas of interest

• Drug-delivery :

• Nano-translational lab : Dr Alexandre Detappe
• Novel smart drug delivery systems, immunonanotherapies, supercharged antibody drug conjugates, and novel small molecules 

• Capacity for extensive PK sampling

• New ADCs

• Immunotherapy beyond check-point inhibitors :
• Authorization for investigational GMOs and CAR-T cells

• Highly complex trials : ADP-0055

• TG4001.12 : therapeutic vaccinia-based trial

• TEDOVA : therapeutic peptidic vaccine in HLA*A2 positive patients 

• Bispecific antibodies

• Hematology +++

• Precision medicine : 
• Molecular board : Foundation Medicine or local NGS/Fusion panel 

• Referral center for patients with rare alterations : 
• Ongoing trials : CCNE1 amplification, NTRK fusions, KRAS G12C mutations, ARID1A mutations…



Projet pédiatrique en 3 points – HOPE/UPP

• Soutien de la DRCI / implication du centre de recherche d’excellence

 
• Stratégies innovantes de délivrance de drogues :

• Repositionnement de drogues (screening thérapeutiques précliniques)

• Approches métronomiques

• Délivrance localement (OMMAYA, intra-tumoral)

• Stratégies d’immunothérapie basées sur les macrophages et leur modulation: 
• Modulateurs lymphocytaires pour contourner l’activité macrophagique

• Modulateurs macrophagiques (anti-GD2, mifamurtide, etc.)

• Développement de CAR-macrophages

• Médecine de précision avec un focus sur le ciblage du microenvironnement tumoral 



L’accès à l’innovation en région Grand Est : conclusions 

• La recherche clinique est le meilleur moyen d’y accéder

• L’intérêt du patient devrait primer sur tous les autres aspects (politiques, financiers…)

• Dans le Grand Est : la collaboration est déjà très riche mais encore perfectible

• Beaucoup d’enjeux en terme de communication!
• Avec les médecins, les patients, les hôpitaux, les industriels

• Miser sur les outils modernes? 

• Apport considérable du CLIP2
• Structuration, circuits d’adressage, coordination territoriale…

• Travailler avec les pédiatres est indispensable 
• Pour faire profiter les petits et les grands des progrès thérapeutiques

• Pour échanger sur nos cultures respectives! 

• La phase précoce évolue : problématique de la restriction des populations
• A nous, les académiques, de porter les essais dans les tumeurs rares et de militer auprès des industriels

• Développer les partenariats avec les industriels du territoire : comment les intégrer au mieux dans nos 
structures? 



Merci pour votre attention!  
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