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1 Introduction 

Les essais combinés (seamless, « sans couture ») sont un type de schéma expérimental adaptatif (cf 

chapitre Erreur ! Source du renvoi introuvable.) où le même « essai » combine un essai de phase 1 et 

un essai de phase 2, ou encore une phase 2 et une phase 3. La partie phase 2 servira par exemple à 

déterminer la dose optimale qui sera ensuite utilisée dans la phase 3 de l’étude destinée à montrer 

l’efficacité et la sécurité du médicament. Les premiers patients inclus pour la partie phase 2 

contribueront aussi à la partie phase 3 s’ils ont reçu la dose retenue. Si un problème de sécurité 

survient à une dose donnée lors de la phase 2, celle-ci sera arrêtée. Dans certains cas (cf exemples ci-

dessous), les approches seamless associent les trois phases du développement clinique. 

Ces designs évitent ainsi les temps morts présents dans l’approche traditionnelle entre les différentes 

phases, et permettent de limiter le nombre total de patients. 



   
 

   
 

2 Problématiques méthodologiques 

Les problématiques soulevées par les essais combinés se recoupent largement avec celles des essais 

adaptatifs en général (cf chapitre Erreur ! Source du renvoi introuvable.) : pré-spécification des 

objectifs, des méthodes et du plan d’analyse ; gestion de la multiplicité des comparaisons ; et maintien 

de l’intégrité de l’essai tout au long du programme de recherche.  

Le premier de ces trois points fondamentaux a notamment été rappelé par un groupe de travail du 

National Cancer Institute, à la suite de certaines dérives. En effet, dans le domaine de l’oncologie, les 

approches seamless phases 1-2 se sont largement développées dans les années 2010, en ajoutant 

notamment des cohortes d’expansion à des essais de phase 1 de type first in human. Pour que ces 

approches restent valides, la définition précise du design de l’étude, les caractéristiques des 

différentes cohortes d’expansion et les méthodes statistiques mises en œuvre doivent être décrites 

avant le début de l’essai [1].  



   
 

   
 

3 Étude de cas 

L’essai STAMPEDE est l’un des premiers exemples d’essai « plateforme » (cf chapitre Erreur ! Source 

du renvoi introuvable.), encore appelés multi-bras multi-étapes, car ils combinent en effet différentes 

phases dans une approche seamless. La figure ci-dessous détaille les 5 étapes de l’essai : l’étape pilote 

a pour objectif principal la sécurité ; elle est suivie de trois étapes d’évaluation de l’efficacité, séparées 

par des analyses intermédiaires, avec pour critère de jugement principal la survie sans progression. 

Puis la dernière étape est la phase confirmatoire, qui a pour critère principal la survie globale. Ainsi la 

survie globale des patients inclus lors des premières phases de l’essai sera utilisée pour la phase 

confirmatoire, sous réserve que ces bras de traitement n’aient pas été interrompus pour des raisons 

de sécurité ou de manque d’efficacité (futilité) suite aux différentes analyses intermédiaires. 

 



   
 

   
 

Schéma des différentes étapes de l’essai STAMPEDE, évaluant différents traitements dans le cancer 
de la prostate [2] 

 

Plus récemment, l’intérêt de cette approche a été parfaitement illustré par l’essai vaccinal du 

BNT162b2 (Comirnaty®) dans la COVID-19. Devant l‘urgence, un seul « essai » a été mis en place pour 

servir de phase 1, 2 et 3 (NCT04368728). Les premiers patients inclus ont servi  de phase 1 [3] puis les 

résultats de phase 2 sur la réactogénicité et la tolérance ont été publiés [4] avant ceux concernant 

l’efficacité clinique sur la prévention des maladies symptomatiques et des formes sévères [5, 6]. 



   
 

   
 

4 Méta-recherche 

Une étude a recensé tous les abstracts présentés au congrès annuel de l’American Society of Clinical 

Oncology entre 2010 et 2017, et concernant des essais de phase précoce. Parmi 1786 essais identifiés, 

seulement 3% étaient des essais combinés, mais ils incluaient environ 15% des patients. Le nombre 

médian de cohortes d’expansion était de 3 [7]. 

Les récents essais combinés mis en œuvre lors de la pandémie de COVID-19 ont montré à bien des 

égards leur efficience, en accélérant le développement de et en rationalisant le nombre de patients 

inclus. 



   
 

   
 

5 Conclusion 

Au niveau méthodologique les essais combinés apportent toutes les garanties nécessaires 

lorsqu’ils répondent à un certain nombre de critères, communs à tous les essais adaptatifs (cf 

chapitre Erreur ! Source du renvoi introuvable.) : 

- Définition a priori des objectifs, du design de l’essai, des méthodes d’analyse 

- Contrôle approprié du risque d’erreur de type I 

- Maintien de l’intégrité de l’essai en cours d’étude 

Lorsque ces conditions sont remplies, cette approche devrait être encouragée compte-tenu de 

ses avantages, y compris pour les essais académiques. Dans ce cas dernier, ils évitent que ces 

essais ne s’arrêtent à la phase 2 en raison de difficulté à trouver les financements 

complémentaires, et entrainant des prises de décision sur la base de ces données préliminaires 

donnant des résultats de faible degré de certitude. Cette approche permettrait d’apporter un 

élément de solution au gaspillage des ressources de recherche [8, 9, 10, 11, 12, 13, 14]. 
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