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Cette recherche a été menée par l’équipe Oncology Real World Solutions d’IQVIA Canada, et parrainée 
et financée par AstraZeneca Canada. AstraZeneca et IQVIA ont conclu un partenariat dans le cadre du 
projet CORE (Championing Oncology Relevant Endpoints), qui vise à accroître l’acceptabilité des critères 
d’évaluation pertinents en oncologie par les autorités réglementaires, les agences d’évaluation des 
technologies de la santé et les payeurs au Canada dans le domaine des tumeurs solides.
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Les néoplasmes malins demeurent la principale cause de 
décès dans le monde et au Canada(1,2), bien que la survie 
à de nombreux cancers se soit améliorée ces dernières 
années(3). Les chercheurs attribuent l’augmentation du 
taux de survie au développement de nouveaux traitements 
plus efficaces et accessibles(4). Cependant, la recherche 
de traitements novateurs se poursuit, 159 nouvelles 
substances actives en oncologie ayant été lancées dans le 
monde depuis 2012, dont 30 en 2021(5). Bien que la plupart 
des essais cliniques (89 %) ciblent les métastases et les 
tumeurs au stade avancé, davantage de recherches ont été 
entreprises récemment sur les cancers au stade précoce(5). 
Plus de 2000 produits sont en cours de développement 
en oncologie(5); un nombre considérable d’entre eux 
devraient faire l’objet d’une demande d’autorisation de 
mise en marché dans un proche avenir et comprennent 
des médicaments ciblant tous les stades de la maladie 
oncologique. 

Compte tenu de l’augmentation des coûts des soins 
contre le cancer(6), les comités d’experts qui participent 
aux décisions sur le remboursement des médicaments 
utilisent des cadres de délibération pour faciliter la prise 
de décision. À l’échelle internationale, il existe plusieurs 
cadres qui permettent d’évaluer la valeur des traitements 
oncologiques(7-10). Bien que leur population cible, leur 
méthodologie, les aspects qu’ils valorisent et leurs 
éléments diffèrent, ils incluent tous l’innocuité et l’efficacité 
clinique comme éléments essentiels. Au Canada, l’Agence 
canadienne des médicaments et des technologies de la 
santé (ACMTS) utilise un tel cadre de délibération pour 
examiner et évaluer les traitements contre le cancer selon 
quatre valeurs importantes : le bienfait clinique, l’évaluation 
économique, les valeurs axées sur les patients et la 
faisabilité de l’adoption. Bien que ce ne soit pas explicite, 
le bienfait clinique serait l’élément qui aurait le plus grand 
poids dans la recommandation de rembourser ou non un 
médicament(11). 

Le bienfait clinique d’un médicament oncologique est le 
plus souvent évalué selon la survie globale (SG), considérée 
comme une mesure classique appropriée en oncologie(12). 
Ces derniers temps, les critères de substitution sont 
devenus de plus en plus courants pour remplacer les 

critères d’évaluation pertinents pour le patient, comme 
la mortalité, et sont connus comme facteurs prédictifs 
des résultats cliniques(12). Les exemples les plus fréquents 
sont la survie sans récidive (SSR), la survie sans maladie 
(SSM) ou la survie sans événement (SSE). L’importance 
croissante des critères de substitution dans les essais 
cliniques en oncologie peut être en partie attribuée au 
développement de traitements apportant des améliorations 
au stade précoce et à des avantages comme la réduction 
de la durée des études par rapport à celles qui sont 
nécessaires pour démontrer la survie globale(13). Bien que 
les organismes de réglementation des médicaments, 
comme la FDA ou l’EMA, acceptent manifestement les 
critères de substitution(15,16), leur utilisation par les agences 
d’évaluation des technologies de la santé pour la prise 
de décision sur le remboursement et la perception du 
concept par ces agences ne sont pas claires : les directives 
publiées à cet égard sont rares dans de nombreux 
endroits dans le monde(14). L’incertitude liée à l’utilisation 
des critères de substitution pour la prise de décision 
est préoccupante compte tenu de la grande quantité de 
produits oncologiques qui seront bientôt mis sur le marché, 
dont bon nombre sont destinés au traitement des cancers 
au stade précoce. 

IQVIA Canada, en partenariat avec AstraZeneca Canada, a 
mené cette étude afin de quantifier les critères d’évaluation 
classiques et les critères de substitution utilisés dans 
les essais cliniques sur les cancers au stade précoce, et 
d’examiner la façon dont on en tient compte dans la prise 
de décision sur le remboursement des médicaments 
au Canada. L’étude avait deux objectifs : (i) réaliser 
une analyse rétrospective des critères utilisés dans les 
essais cliniques sur les cancers au stade précoce afin de 
quantifier l’incidence future des critères de substitution 
sur l’approbation des médicaments oncologiques et 
les recommandations relatives au remboursement, 
et (ii) réaliser une analyse rétrospective des critères 
d’évaluation pris en compte par l’ACMTS pour émettre des 
recommandations éclairées en matière de remboursement 
afin de fournir un point de référence historique. 

Introduction
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Méthodologie
SÉLECTION DES ESSAIS ET PRÉSENTATIONS AUX AGENCES D’ÉVALUATION DES TECHNOLOGIES DE LA SANTÉ

Les données sur les critères d’évaluation utilisés dans les 
essais cliniques de phase II ou III ont été recueillies sur le 
site Web clinicaltrials.gov. Les études interventionnelles 
menées sur 10 types de tumeurs solides prédéterminés, 
sélectionnés en fonction du nombre d’essais par indication, 
ont été explorées. Les études incluses devaient avoir été 
menées entre 2017 et mars 2022 sur une maladie au stade 
précoce, non métastatique, non invasive, et localisée 
(stade I-III), et ne pas avoir été abandonnées, suspendues 
ou annulées. Le tableau 1 présente plus de détails sur 
les paramètres de sélection. Un formulaire d’extraction 
de données Microsoft Excel a été créé pour consigner les 
caractéristiques de toutes les études, notamment le plan de 
l’étude, la taille de l’échantillon, les procédures d’insu et de 
répartition, l’indication, l’intervention et le comparateur, les 
caractéristiques initiales des participants (âge et sexe), et 
les critères d’évaluation principaux et secondaires. 

Les données sur les recommandations des agences 
d’évaluation des technologies de la santé au Canada ont été 
extraites des documents de demandes de remboursement 
en oncologie accessibles au public ayant donné lieu à une

recommandation finale émise entre janvier 2017 et mars 
2022 par l’ACMTS (www.cadth.ca/fr). Comme pour les essais 
cliniques, les présentations sélectionnées pour examen 
devaient porter sur des cancers précoces de stade I à III, 
localisés et non métastatiques, en tant qu’indication dans 
la prise en charge des tumeurs solides. Un formulaire 
distinct d’extraction de données Microsoft Excel a été 
créé pour examiner systématiquement les documents 
de recommandation finale pour chaque présentation à 
l’ACMTS sélectionnée; il comprenait la date et le type de 
présentation, l’indication, la recommandation finale et 
sa date, ainsi que les critères d’évaluation utilisés dans 
les présentations. Pour chaque critère d’évaluation, nous 
avons recueilli les renseignements suivants : type de critère 
(principal; secondaire; exploratoire; non déclaré dans l’essai; 
déclaré dans l’essai, mais non utilisé dans la présentation; 
déclaré dans l’essai et utilisé dans la présentation, mais 
non évalué par l’ACMTS), maturité des données, ampleur 
de l’effet (cliniquement important; non cliniquement 
important; non précisé) et signification statistique de 
l’ampleur de l’effet selon les documents de l’ACMTS.

Tableau 1. Paramètres de sélection utilisés pour l’analyse

PARAMÈTRE PRIS EN COMPTE POUR  
LES ESSAIS CLINIQUES 

PRIS EN COMPTE POUR L’ÉVALUATION DES 
TECHNOLOGIES DE LA SANTÉ (ACMTS)

1 Type d’essai Essais cliniques interventionnels S. O.

2 Date de l’essai Début entre janvier 2017 et mars 2022 Recommandation finale entre  
janvier 2017 et mars 2022

3 Promoteur Industrie S. O.

4 Phase d’étude Phase II ou phase III Phase II ou phase III

5 Statut Essai non « abandonné », « suspendu » 
ou « annulé »

Essai « terminé » (c.-à-d. non abandonné 
ou suspendu), première présentation  
(c.-à-d. jamais présentée)

6 Types de tumeur

Tumeur du poumon, du sein, de la prostate, 
de mélanome, de l’ovaire, du côlon/rectum, du 
pancréas, de l’œsophage, de l’estomac, de la 
vessie (indication unique)

Tumeurs solides*

7 Indication Cancer au stade précoce, non métastatique, 
non invasif, localisé, stade I à III

Cancer au stade précoce, non 
métastatique, localisé, stade I à III

* Les paramètres de sélection étaient à l’origine limités aux 10 types de tumeurs visés par l’évaluation des essais cliniques, mais ils ont depuis été étendus à 
tous les cancers au stade précoce. Une présentation supplémentaire a donc été sélectionnée.
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DÉFINITION DES CRITÈRES D’ÉVALUATION

Les critères d’évaluation pris en compte dans les deux analyses ont été classés en deux catégories décrites précédemment : 
les critères d’évaluation classiques et les critères de substitution. Aux fins de cette étude, les critères d’évaluation classiques 
comprenaient la survie globale (SG), la survie sans progression (SSP), la réponse complète (RC), la durée de la réponse (DDR) 
et le taux de réponse globale (TRG). Les critères de substitution comprenaient d’autres résultats couramment rapportés, 
comme la réponse pathologique complète (RPC), la survie sans maladie (SSM), la survie sans métastase, le temps écoulé 
jusqu’au traitement suivant, la qualité de vie, etc. 

ANALYSE DESCRIPTIVE

Aucune analyse statistique n’a été effectuée. Les données recueillies ont fait l’objet d’une revue narrative.

Résultats
EXAMEN DES CRITÈRES D’ÉVALUATION UTILISÉS DANS LES ESSAIS

Au total, 4848 essais cliniques en oncologie ont été considérés en fonction du type d’essai, de la date de début, du 
promoteur, de la phase d’étude et du statut de l’essai. Une fois les résultats de la recherche restreints aux 10 principaux 
types de tumeurs et aux indications pertinentes, 387 essais ont été considérés comme admissibles pour cette analyse 
(figure 1).

FIGURE 1. SÉLECTION DES ESSAIS ADMISSIBLES 

Source : clinicaltrials.gov

Tous les essais cliniques en oncologie répondant  
aux paramètres de sélection 1 à 5 (n = 4848)

Exclusion des essais portant sur une tumeur  
ne faisant pas partie des 10 principaux types

Exclusion des essais portant sur des indications 
pour les cancers métastatiques et avancés

Exclusion des essais portant sur plus  
d’un type de tumeur

Essais en oncologie  
(387) (8,0 %)

Exclus  
(2 518)

Exclus  
(1 932)

Exclus 
(11)
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Les cancers du sein, du poumon, de la prostate et de la 
vessie étaient les types de tumeurs les plus courants, 
représentant plus de 75 % (n = 294) des 387 essais cliniques 
inclus (figure 2). Les cancers du poumon, du sein, du côlon/
rectum, de la prostate et de la vessie sont les cancers les 
plus fréquemment diagnostiqués au Canada(17). La plupart 
des essais cliniques inclus (n = 316, 82 %) étaient actifs au 
moment de l’analyse. 

Figure 2. Répartition des essais cliniques par type de 
tumeur (N = 387)

Sur les 387 essais inclus, une majorité (n = 337, 87 %) a 
mesuré à la fois des critères d’évaluation classiques et 
des critères de substitution, 6 essais (2 %) ont mesuré 
uniquement des critères d’évaluation classiques (la SG, la 
SSP et la RC) et 44 essais (11 %) ont mesuré seulement des 
critères de substitution. 

En ce qui concerne le nombre de critères d’évaluation 
principaux, 70 % (n = 272) des essais n’en avaient qu’un seul, 
et il s’agissait d’un critère de substitution pour 225 (83 %) 
d’entre eux. Parmi tous les types de tumeurs évalués, les 
essais sur les cancers du poumon (n = 26, 39 %) et de la 
vessie (n = 8, 30 %) ont mesuré le plus souvent des critères 
d’évaluation classiques (figure 3). Il convient de noter 
qu’environ 40 % des essais utilisant des critères d’évaluation 
principaux de substitution ne comprenaient aucun critère 
d’évaluation classique à titre de critère principal conjoint ou 
de critère secondaire. 

Parmi les essais ne comportant qu’un seul critère 
d’évaluation principal, la RPC était le critère de substitution 
le plus courant, tandis que la SSP était le critère d’évaluation 
classique le plus souvent inclus. La SG était le critère 
d’évaluation classique le moins souvent utilisé pour 
mesurer les résultats des essais (figure 4).

Figure 3. Répartition des essais cliniques par type de critère d’évaluation principal, pour tous les types de tumeurs (n = 272)

Remarque : Le cancer gastro-œsophagien a été regroupé avec le cancer de l’œsophage dans 1 essai.
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EXAMEN DES CRITÈRES D’ÉVALUATION PRIS EN COMPTE DANS LES DÉCISIONS SUR LE REMBOURSEMENT

Au total, 155 présentations en oncologie ont été soumises à l’ACMTS entre janvier 2017 et mars 2022 (figure 5). Après avoir 
exclu les présentations incomplètes, les demandes déjà présentées, les présentations pour des tumeurs autres que les 
tumeurs solides et celles liées à des indications pour les tumeurs avec métastases/au stade avancé, 11 présentations ont été 
prises en compte pour cette analyse. Ces 11 présentations utilisaient toutes des données provenant d’études de phase III à 
double insu; une présentation incluait des données provenant à la fois d’études ouvertes de phase II et d’études de phase III 
à double insu.

Figure 5. Sélection des présentations à l’ACMTS admissibles

Remarque : Les paramètres de sélection étaient à l’origine limités aux 10 types de tumeurs visés par l’évaluation des essais cliniques, mais ils ont 
depuis été étendus à tous les cancers au stade précoce. Une présentation supplémentaire a donc été sélectionnée.

Remarques : Critères d’évaluation liés à l’ADNtc : clairance, variation ou diminution; critères d’évaluation liés à l’APS : réduction, délai avant la progression, 
indétectabilité, patients ayant répondu au traitement

Nombre total de présentations en oncologie à l’ACMTS  
durant la période déterminée (n = 155)

Exclusion des présentations non complètes  
(p. ex. retirées)

Exclusion des présentations concernant  
des tumeurs autres que solides

Exclusion des présentations portant sur des indications 
pour les cancers métastatiques et avancés

Présentations sélectionnées pour l’extraction  
(11) (7,1 %)

Exclues  
(11)

Hématologie exclue  
(51)

Exclues 
(82)

Figure 4. Répartition des essais cliniques par type de critère d’évaluation principal (n = 272)

N
om

br
e 

d’
es

sa
is

 c
lin

iq
ue

s

Type de critère d’évaluation principal

60

50

40

30

20

10 

0

52

25 23
19

12 12 10 10 10 9
4 4 4 3 2 2 1

6 5 4

55
Critères  
d’évaluation 
spécifiques  
à la maladie

RPC
SSM SSP RC

RPM SSE
SSMi

TRG*

Surv
ie sa

ns 

métasta
se

Ta
ux d

e ré
ponse

 

path
ologique SG

taux d
e ré

ponse

Maîtr
ise

 de 

la m
aladie

Qualité
 de vi

e

Crit
ère

s d
’éva

luatio
n 

lié
s à

 l’A
DNtc

Crit
ère

s d
’éva

luatio
n 

lié
s à

 l’A
PS

Varia
tio

n du  

sco
re Ki67

Autre
s c

rit
ère

s 

d’éva
luatio

nSSR 

(ré
cid

ive
)

SSR (re
ch

ute)

Manife
sta

tio
ns 

indésir
ables

Abréviations : ADNtc : ADN tumoral circulant; APS : antigène prostatique spécifique; RC : réponse 
complète; RPC : réponse pathologique complète; RPM : réponse pathologique majeure; SG : 
survie globale; SSE : survie sans événement; SSM : survie sans maladie; SSMi : survie sans maladie 
invasive; SSP : survie sans progression; SSR : survie sans récidive ou sans rechute; TRG : taux de 
réponse globale



8  |  Le programme CORE (Championing Oncology Relevant Endpoints) au Canada

Dans trois des quatre présentations à l’ACMTS ayant fait l’objet d’une recommandation négative, le critère d’évaluation 
principal était un critère de substitution (RPC et SSMi). Les examinateurs ont commenté le manque de signification  
clinique de ces résultats. En ce qui a trait particulièrement à la RPC, les examinateurs ont noté qu’il n’était pas certain  
que son amélioration se traduise par des améliorations cliniquement importantes de la survie sans événement ou de  
la survie globale. 

Figure 6. Recommandations de l’ACMTS par critère d’évaluation principal et type de critère

Remarque : Une des études compte un critère d’évaluation principal conjoint; c’est pourquoi le nombre total est de 12.
Abréviations : RPC : réponse pathologique complète; SG : survie globale; SSE : survie sans événement; SSM : survie sans maladie; SSMD : survie sans 
métastase à distance; SSMi : survie sans maladie invasive; SSP : survie sans progression

Les présentations sélectionnées portaient sur 6 secteurs pathologiques (sein, poumon, prostate, mélanome, œsophage 
et peau) et la décision prise a été d’accorder le remboursement (avec ou sans condition) dans la plupart des cas (7/11). 
La principale raison évoquée dans le cas des quatre recommandations négatives était l’incertitude quant au bienfait net 
cliniquement important, notamment l’absence d’amélioration des résultats relatifs à la survie à long terme. Les critères 
d’évaluation principaux des essais ayant fait l’objet d’une recommandation négative comprenaient le TRG, la RPC et la SSMi.

Pour les médicaments ayant fait l’objet de recommandations conditionnelles sur le remboursement, l’amélioration du 
rapport coût-efficacité à un niveau acceptable était la condition la plus courante.

RECOMMANDATIONS DE L’ACMTS PAR CRITÈRE D’ÉVALUATION PRINCIPAL

Comme le montre la figure 6, les critères d’évaluation principaux utilisés dans les présentations sélectionnées étaient le 
plus souvent des critères de substitution (n = 9, 75 %), dont beaucoup étaient statistiquement significatifs et cliniquement 
importants.
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RECOMMANDATIONS DE L’ACMTS PAR CRITÈRE D’ÉVALUATION SECONDAIRE

La SG était le critère d’évaluation secondaire le plus souvent mesuré (n = 10); cependant, elle n’était souvent pas significative 
au moment de la présentation, ou les données à son sujet n’étaient pas matures. D’autres critères d’évaluation classiques, 
comme la SSP et le TRG, ont aussi été utilisés comme critères secondaires dans les présentations ayant fait l’objet d’un refus.

Figure 7. Recommandations de l’ACMTS par critère d’évaluation secondaire

LIMITES

Cette analyse présente quelques limites. D’abord, les paramètres de sélection rigoureux utilisés dans cette étude (p. ex. 
l’accent mis sur les cancers solides au stade précoce) et la taille relativement petite de l’échantillon pour l’évaluation des 
technologies de la santé peuvent limiter la généralisation des résultats à un plus large éventail d’affections oncologiques. 
En outre, l’analyse n’a pas tenu compte des critères d’évaluation exploratoires. Toutefois, ces derniers sont rarement pris en 
compte dans la prise de décision par les agences d’évaluation des technologies de la santé, car ils ne sont pas conçus pour 
fournir des résultats de confirmation et excluent généralement une évaluation statistique adéquate. La partie de l’analyse 
portant sur le rapport coût-efficacité a également été omise. Bien que le rapport qualité-prix soit un pilier commun des 
cadres de délibération, le bienfait clinique joue un rôle majeur dans la prise de décision : en effet, l’évaluation économique 
est difficilement justifiable si la supériorité ou l’équivalence clinique n’est pas établie. Enfin, l’appréciation critique du plan 
de l’étude par rapport aux critères d’évaluation prédéterminés sélectionnés pour l’analyse n’a pas été évaluée d’un point de 
vue éthique; cela constituerait un domaine potentiel de recherche future. Dans l’ensemble, les limites sont peu susceptibles 
d’influer sur les conclusions.

Abréviations : DAA : délai avant l’aggravation; DAM : délai avant l’apparition de métastases; DAPCC : délai avant la première chimiothérapie cytotoxique; 
DAPCO : délai avant la première complication osseuse; DAPS : délai avant la progression symptomatique; DAR : délai avant la récidive; DDR : durée de la 
réponse; ISRD : intervalle sans récurrence à distance; RC : réponse complète; RP : réponse partielle; RPC : réponse pathologique complète; SG : survie 
globale; SSE : survie sans événement; SSM : survie sans maladie; SSMD : survie sans métastase distante; SSMi : survie sans maladie invasive; SSP : survie sans 
progression; TCMC : taux de chirurgie mammaire conservatrice; TRG : taux de réponse globale
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Discussion sur le statu quo et les orientations futures
La sélection des critères d’évaluation pour les essais cliniques dépend de nombreux facteurs. Les critères de 
substitution sont de plus en plus fréquemment utilisés dans les essais cliniques sur les cancers au stade précoce, et 
dans de nombreux cas, l’un d’eux constitue le critère d’évaluation clinique principal. Des études ont démontré que 
l’utilisation de critères de substitution peut réduire la durée des essais cliniques d’environ 11 mois et, dans le cas 
d’un cancer au stade précoce, il peut être impossible de démontrer un bienfait en ce qui a trait à la survie globale, 
car le résultat serait souvent faussé par les traitements d’intentions ultérieures et les changements de traitement 
obligatoires (essais croisés)(18). Dans le monde entier, les données probantes fondées sur des critères de substitution 
sont de plus en plus acceptées pour permettre la prise de décision dans les contextes réglementaires et cliniques. 
Afin que les critères de substitution soient mieux acceptés, il est important de trouver un équilibre entre l’accès 
rapide aux traitements permettant de sauver des vies et la garantie que les traitements mis sur le marché sont 
associés à des résultats cliniquement importants. L’évaluation des critères de substitution dans les cancers au stade 
précoce doit prendre en compte les améliorations cliniques immédiates chez les patients qui en sont atteints.

La décision de financer des médicaments anticancéreux devient de plus en plus difficile à prendre en raison de 
multiples facteurs, comme l’augmentation substantielle du nombre de médicaments, leur coût élevé et l’incertitude 
quant à leurs bienfaits cliniques réels. Malgré l’utilisation croissante des critères de substitution par les organismes 
de réglementation qui approuvent les médicaments, les agences d’évaluation des technologies de la santé 
préfèrent souvent évaluer les résultats cliniques classiques, ce qui peut s’avérer plus utile en contexte de cancers 
de stade avancé ou métastatiques, plutôt que les critères de substitution. Pour améliorer l’acceptation, il serait 
important de définir clairement les critères de substitution, de déterminer le niveau à partir duquel les données sur 
la survie sont considérées comme matures, et d’établir des instruments validés qui démontrent le bienfait clinique 
d’un médicament par la corrélation entre les critères de substitution et les critères d’évaluation classiques. Étant 
donné que les données probantes obtenues en situation réelle sont désormais prises en compte par les principales 
agences d’évaluation des technologies de la santé, elles devraient être utilisées plus largement pour valider les 
critères de substitution.

Au fil du temps, l’ACMTS a apporté d’importants changements à ses processus, avec une volonté manifeste 
d’évoluer et de s’adapter. À ses débuts, l’ACMTS se penchait sur les médicaments à large indication et sur les critères 
d’évaluation courants des études contrôlées à répartition aléatoire. Le travail de l’ACMTS comprend aujourd’hui 
l’examen approfondi des médicaments, y compris les génériques, les médicaments destinés à traiter les cancers 
et les maladies rares ainsi que la thérapie par lymphocytes T à récepteur antigénique chimérique et l’évaluation du 
plasma sanguin, en plus des lignes directrices en matière de diagnostics complémentaires. Les données probantes 
obtenues en situation réelle pourraient fournir à l’ACMTS les éléments nécessaires pour évaluer les processus 
actuels et faire progresser l’acceptation des critères d’évaluation pertinents en oncologie. 

Les travaux futurs devraient explorer l’utilisation optimale des critères de substitution afin d’améliorer la rapidité 
d’accès aux nouveaux traitements pour les patients atteints d’un cancer au stade précoce. En outre, il est important 
pour les promoteurs de mieux comprendre les facteurs qui influencent les recommandations en matière de 
remboursement en oncologie, dans le contexte de l’évaluation des critères de substitution importants sur le plan 
clinique. Dans un deuxième temps, des tables rondes avec les intervenants, notamment les responsables de la 
réglementation, les agences d’évaluation des technologies de la santé et les promoteurs, pourraient fournir les 
perspectives nécessaires pour entamer et maintenir un dialogue productif et préparer les prochaines présentations 
à ces agences dans le domaine des cancers au stade précoce. 
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