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	  	  	  	  	  	  Pas	  de	  liens	  d’intérêt	  
financiers	  avec	  l’industrie	  du	  
tabac	  ou	  pharmaceu8que	  
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Ques%on	  	  du	  jour?	  

Qu’est-‐ce	  qu’exercer	  une	  médecine	  ra%onnelle?	  

Proposi%on	  :	  médecine	  ra8onnelle	  =	  agir	  	  sur	  base	  de	  

rela%ons	  causales	  (l’ac8on	  doit	  être	  reliée	  à	  la	  cause)	  

et	  sur	  base	  de	  critères	  de	  jugement	  	  obtenus	  de	  

manière	  valide	  	  et	  per%nents	  pour	  le	  pa8ent	  .	  
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La thèse de  Russo-Williamson 
dans les sciences biomédicales

•  Dans	  les	  sciences	  de	  la	  vie	  les	  rela8ons	  de	  causalité	  sont	  inférées	  à	  
par8r	  de	  preuves	  mixtes	  (	  mixed	  evidence).	  	  

•  Un	  axe	  N°1:mécanismes	  et	  connaissances	  théoriques	  permeKant	  

d’expliquer	  les	  rela8ons	  de	  causalité.	  

•  Un	  axe	  N°2:	  Sta8s8que	  et	  probabilités	  pour	  montrer	  que	  la	  cause	  

produit	  une	  différence	  dans	  la	  survenue	  de	  l’effet,	  il	  doit	  exister	  

une	  dépendance	  probabiliste	  appropriée.	  
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La thèse de  Russo-Williamson 
dans les sciences biomédicales

•  L’idée	  est	  ici	  que	  les	  preuves	  probabilistes	  de	  qualité	  doivent	  être	  
jus8fiées	  par	  un	  mécanisme	  sous-‐jacent.	  

•  Ces	  mécanismes	  sont	  obtenus	  par	  des	  recherches	  de	  laboratoire	  	  à	  

par8r	  d’inves8ga8ons	  physiologiques	  chez	  l’animal	  ,	  d’inves8ga8ons	  

biochimiques	  des	  8ssus	  ou	  cellules,	  et	  dans	  l’ère	  post	  génomique	  par	  

l’étude	  de	  la	  fonc8on	  des	  gènes	  ou	  par8es	  de	  gènes.	  

•  La	  cause	  est	  un	  concept	  unique	  mais	  se	  nourrit	  de	  deux	  types	  

preuves	  (evidence).	  



•  La	  médecine	  personnalisée	  est	  une	  approche	  en	  	  devenir	  
dans	  laquelle	  les	  caractéris8ques	  individuelles	  des	  pa8ents,	  

incluant	  leurs	  profils	  géné8ques,	  sont	  au	  mieux	  définies	  afin	  de	  

donner	  le	  traitement	  le	  mieux	  adapté	  à	  un	  moment	  donné	  de	  

l’évolu8on	  de	  la	  maladie.	  La	  recherche	  de	  biomarqueurs	  	  

prédic8fs	  de	  la	  réponse	  est	  un	  pilier	  	  capital	  de	  ceKe	  approche.	  

•  Ces	  biomarqueurs	  	  	  ciblent	  au	  mieux	  dans	  l’état	  actuel	  de	  nos	  

connaissances	  les	  pa8ents	  les	  plus	  suscep8bles	  de	  bénéficier	  du	  

traitement	  appliqué.	  

•  Le	  but	  en	  oncologie	  	  est	  d’améliorer	  la	  survie	  avec	  un	  minimum	  

de	  toxicité.	  	  
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(Autre)	  ques%on	  du	  jour	  

La	  médecine	  personnalisée	  permet-‐elle	  par	  

l’affinement	  de	  la	  no8on	  de	  causalité,	  une	  

modifica8on	  	  de	  la	  no8on	  de	  validité	  (axe	  N°2)	  

qui	  repose	  actuellement	  en	  épidémiologie	  

clinique	  sur	  la	  comparaison	  de	  grands	  groupes	  

de	  pa8ents	  	  randomisés?	  	  
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•  L’objec8f	  des	  essais	  de	  phase	  I	  en	  oncologie	  est	  d’iden8fier	  la	  
dose	  maximale	  tolérée	  (DMT).	  	  

•  Les	  essais	  de	  phase	  I	  sont	  menés	  sur	  un	  nombre	  	  restreint	  de	  
pa8ents	  chez	  qui	  le	  traitement	  standard	  n’a	  pas	  donné	  de	  bons	  
résultats.	  Les	  chercheurs	  veulent	  établir	  le	  meilleur	  dosage	  et	  

déterminer	  s’il	  y	  a	  des	  effets	  indésirables.	  

Phases	  des	  essais	  cliniques	  
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•  La	  phase	  II	  est	  l’étude	  thérapeu8que	  pilote.	  Son	  but	  est	  de	  
quan8fier	  l’ac8vité	  et	  de	  confirmer	  la	  tolérance	  du	  produit	  à	  

l’étude.	  	  

•  CeEe	  phase	  est	  réalisée	  auprès	  d’un	  nombre	  limité	  de	  sujets	  (20	  

à	  50	  en	  général)	  et	  est	  rarement	  compara%ve	  (single-‐arm	  

study).	  

•  Les	  sujets	  inclus	  dans	  une	  étude	  de	  phase	  II	  sont	  aKeints	  d’une	  
pathologie	  précise	  et	  homogène,	  sans	  défaillance	  viscérale,	  et	  
aucune	  thérapeu8que	  éprouvée	  ne	  peut	  leur	  être	  proposée.	  Les	  

critères	  de	  jugement	  u%lisés	  sont	  la	  régression	  tumorale:	  la	  
rémission	  par%elle,	  et	  la	  rémission	  complète	  (critères	  

intermédiaires)	  
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•  En	  cancérologie,	  on	  u8lise	  	  assez	  souvent	  une	  version	  de	  la	  
phase	  II	  en	  deux	  étapes	  (Gehan	  et	  al).	  

•  Etape	  1	  :	  éliminer	  les	  molécules	  qui	  ont	  peu	  ou	  pas	  d’ac8vité	  

biologique.	  

•  Etape	  2	  :	  ajout	  de	  pa8ents	  pour	  aKeindre	  une	  meilleure	  

es8ma8on	  de	  la	  taille	  de	  l’effet	  et	  d’u8liser	  les	  traitements	  qui	  

ont	  la	  plus	  forte	  probabilité	  d’être	  un	  succès	  en	  phase	  III	  

•  Rappel:	  les	  pa8ents	  en	  phase	  II,	  ont	  plus	  de	  critères	  d’exclusion	  
que	  les	  pa8ents	  de	  phase	  III.	  
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•  Actuellement,	  les	  essais	  de	  phase	  II	  à	  bras	  unique	  sont	  
interprétés	  à	  la	  lumière	  de	  contrôles	  historiques,	  introduisant	  
ainsi	  des	  biais	  	  et	  des	  facteurs	  de	  confusion	  qui	  limitent	  la	  

validité	  des	  conclusions.	  
•  Le	  taux	  de	  succès	  dans	  les	  essais	  de	  phase	  III	  n’est	  que	  de	  40%	  

ce	  qui	  suggère	  que	  les	  résultats	  des	  essais	  de	  phase	  II	  ne	  sont	  
pas	  suffisamment	  informa8fs.	  

•  Des	  études	  de	  simula8on	  suggèrent	  que	  des	  essais	  de	  phase	  II	  ,	  
randomisés,	  ont	  un	  taux	  d’erreur	  	  moindre	  et	  un	  pouvoir	  de	  
prédic8on	  de	  réussite	  des	  essais	  de	  phase	  III	  meilleur.	  
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•  Essai	  de	  Phase	  IV:	  conduit	  après	  la	  mise	  sur	  le	  marché	  afin	  
d’iden8fier	  et	  d’évaluer	  les	  effets	  à	  long	  terme	  des	  nouveaux	  
médicaments.	  

•  Souvent	  réalisés	  au	  départ	  des	  	  consulta8ons	  car	  dans	  la	  vraie	  
vie	  ,c’est	  souvent	  là	  que	  les	  traitements	  sont	  prescrits.	  

•  Elargissement	  de	  la	  popula8on	  soumise	  à	  la	  prescrip8on	  avec	  
dispari8on	  de	  certains	  facteurs	  d’exclusion.	  

•  Ces	  études	  à	  long	  terme	  sont	  souvent	  observa8onnelles	  et	  ne	  
comprennent	  pas	  	  de	  groupe	  contrôle	  comme	  les	  phases	  I	  et	  
beaucoup	  de	  	  phases	  II.	  
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Les	  essais	  pragma%ques	  sont	  contemporains	  	  et	  de	  nature	  
proche	  des	  études	  de	  phase	  IV,	  mais	  sont	  randomisés.	  	  
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Real-‐world	  prac%ce	  

•  While pragmatic trials may also be blinded, this is not always possible. 

•  Placebos are not generally used in pragmatic trials, as they aim to help 

clinicians decide between a new treatment and the best current 

treatment. 

•  Clinician and patient biases are not necessarily viewed as detrimental in 

a pragmatic trial but accepted as part of physicians' and patients' 

responses to treatment and included in the overall assessment. 

Therefore, the treatment response is the total difference between two 

treatments, including both treatment and associated placebo effects, as 

this will best reflect the likely clinical response in practice. 

BMJ 1998;316:285  



Exemple	  du	  crizo%nib	  dans	  le	  	  traitement	  

du	  NSCLC	  avec	  transloca%on	  ROS1.	  
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Cohortes	  d’expansion	  de	  la	  phase	  I	  pour	  les	  pa8ents	  ALK	  
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•  Crizo%nib	  was	  approved	  in	  the	  USA	  in	  2011,	  primarily	  based	  on	  

response	  rates	  of	  51%	  from	  the	  first	  136	  pa8ents	  with	  ALK-‐

rearranged	  NSCLC	  enrolled	  on	  PROFILE	  1005	  	  and	  secondarily	  on	  a	  

response	  rate	  of	  61%	  from	  the	  first	  119	  pa8ents	  with	  ALK-‐

rearranged	  NSCLC	  enrolled	  on	  PROFILE	  1001	  .	  	  

•  This	  indica%on	  is	  based	  on	  (objec%ve)	  response	  rate.	  There	  are	  no	  

data	  available	  demonstra8ng	  improvement	  in	  pa%ent	  reported	  

outcomes	  or	  survival	  with	  Xalkori”	  
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Maintenance therapy improved objective response rate (OR 1.29, p<0.01) and progression-free survival
(HR 0.77, p<0.01) but was unable to prolong overall survival (HR 0.94, p=0.10). The heterogeneity in
terms of patients with good clinical characteristics and the lack of EGFR genotyping were major
limitations of the meta-analysis.

Two studies merit special attention. The first, the TOPICAL study, was a double-blind, placebo-controlled,
phase III RCT that was performed at 78 centres in the UK [24]. It was performed in patients who were
unsuitable for chemotherapy because of poor Eastern Cooperative Oncology Group performance status
(⩾2), the presence of several comorbidities or both. They were randomly assigned to receive oral placebo or
erlotinib until disease progression or unacceptable toxicity. Between April 2005 and April 2009, 350 and
320 patients were randomly assigned to receive erlotinib or placebo, respectively. Overall survival did not
differ between arms (HR 0.94, p=0.46). DNA was available for 390 patients (58% of total study population).
Occurrence of the activating EGFR mutation in the study population was only 7% (28 out of 390).

The second study, LUX-Lung 1, assessed afatinib, an irreversible ErbB-family blocker, in patients with
advanced lung adenocarcinoma with previous treatment failure on EGFR TKI (erlotinib or gefitinib) [25].
Between May 2008 and September 2009, 585 patients were randomly allocated to afatinib (n=390) or to
placebo (n=195). Median overall survival was 10.8 and 12.0 months (HR 1.08, p=0.74), respectively. For the
96 patients who had EGFR mutation-positive tumour tissue, progression-free survival was longer for those
treated with afatinib (HR 0.51, p=0.009). By contrast, there was no difference in progression-free survival
between treatment groups for the 45 patients who were EGFR mutation-negative (HR 0.61, p=0.22).

In 2014 in the European Union, EGFR TKIs have only received EMA registration for NSCLC with active
mutation, except erlotinib which can be administered for maintenance therapy or as salvage therapy
following platinum-based chemotherapy failure. The data we have reviewed does not support the
administration of any TKI without genotyping EGFR. Unfortunately, in some cases, tissue cannot be
obtained and thus the test cannot be performed. In those situations, we suggest using the nomogram
developed by GIRARD et al. [26]. It allows the presence of EGFR mutations in lung adenocarcinoma in
non-Asian patients to be predicted when mutational profiling is not available or possible. It is based on
simple clinical characteristics: age, sex, tobacco quantity smoked (in pack-years), time since quitting
smoking (years), predominant histological subtype and cancer stage. It estimates the probability of the
presence of an EGFR activating mutation.

TKIs for tumours with ALK rearrangement
Chromosomal rearrangements of the ALK gene have been associated with marked clinical responses to
crizotinib, an oral TKI targeting ALK, as shown in a prior expanded cohort following a phase I trial [27].
These data prompted phase III, open-label trials comparing crizotinib with chemotherapy (table 4). As
salvage therapy [28], a total of 347 patients with locally advanced or metastatic ALK-positive lung cancer
who had received one prior platinum-based regimen were randomly assigned to receive oral treatment
with crizotinib (250 mg twice daily) or chemotherapy with pemetrexed or docetaxel every 3 weeks.
Progression-free survival (HR 0.49, p<0.001) and response rates (65% versus 20%, p<0.001) were both in
favour of crizotinib. A preliminary analysis of overall survival showed no significant improvement with
crizotinib compared with chemotherapy (HR 1.02, p=0.54). As first-line therapy [29], crizotinib was
compared to chemotherapy using pemetrexed plus cisplatin or carboplatin in nonsquamous NSCLC. A
total of 343 patients were randomised. Progression-free survival (HR 0.45, p<0.001) and response rates

TABLE 4 Randomised phase III trials in anaplastic lymphoma kinase-positive lung cancer

Treatment arm Patients
n

Objective
responses %

p-value Median progression-free
survival months

p-value Median survival
months

p-value

Salvage therapy
SHAW [28] Crizotinib 173 65 <0.001 7.7 <0.001 20.3 NS

Docetaxel or
pemetrexed

174 20 3.0 22.8

First-line therapy
SOLOMON [29] Crizotinib 172 74 <0.001 10.9 <0.001 Not reached NS

Pemetrexed plus
cisplatin or
carboplatin

171 45 7.0 Not reached

NS: nonsignificant.

DOI: 10.1183/09059180.00011014 27

LUNG CANCER | J-P. SCULIER ET AL.

Puissance	  suffisante	  (90%)	  

The	  probability	  of	  1-‐year	  survival	  was	  84%	  with	  
crizo%nib	  and	  79%	  with	  chemotherapy.  
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Causalité	  	  du	  ciblage	  de	  ROS1	  par	  le	  Crizo%nib	  

•  Les	  domaines	  kinases	  de	  ALK	  et	  ROS1	  partagent	  77	  A.A.	  

iden8ques	  au	  niveau	  des	  sites	  qui	  lient	  l’ATP.	  

•  Au	  niveau	  des	  études	  	  d’inhibi8on	  de	  l’autophosphoryla8on	  des	  
cellules,	  les	  cibles	  ALK	  et	  ROS1	  sont	  	  sensibles	  au	  crizo8nib.	  

•  Dans	  les	  lignées	  cellulaires	  exprimant	  le	  gène	  	  ROS1,	  le	  

crizo8nib	  inhibe	  	  le	  signal	  	  de	  ROS1	  et	  la	  viabilité	  des	  cellules.	  

•  Des	  case-‐reports	  ont	  décrit	  des	  réponses	  	  neKes	  au	  crizo8nib	  
chez	  les	  pa8ents	  porteurs	  de	  NSCLC	  avec	  la	  transloca8on	  ROS1.	  
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Fluorescence in situ hybridisation

The screening strategy for ROS1 rearrangement was devel-
oped based on the experience of ALK testing in lung adeno-
carcinomas [17, 23, 32]. While ROS1 alterations may be de-
tected with a variety of techniques, most laboratories rely on
FISH assays using a dual-colour break-apart probe design.
These involve labelling the 3′ (centromeric) part of the fusion
breakpoint with one fluorochrome and the 5′ (telomeric) part
with another fluorochrome. It is important to choose a 3′ probe
colour [16, 22, 35–37] that allows ROS1 (most commonly a
green 3′ fluorochrome) and ALK (an orange 3′ fluorochrome)
tests to be distinguished [38], particularly if the two tests are to
be run together on one slide, in parallel.

There are two positive ROS1 rearrangement patterns.
One is the break-apart pattern (‘classic’ pattern) with one

fusion signal (native ROS1) and two separated 3′ and 5′
signals. The other positive pattern is an isolated 3′ signal
pattern, usually an isolated green signal, (‘atypical’ pat-
tern) with one fusion signal (native ROS1) and one 3′ sig-
nal without the corresponding 5′ signal (Fig. 2). Table 3
summarises the criteria for ROS1 FISH interpretation in
NSCLC [23, 32, 35, 36].

For optimal FISH results, there are a number of relevant
factors. Use of sections older than 6 months may result in poor
hybridisation. In the post-analytic phase, it is important that
only intact tumour cells with non-overlapping nuclei are
scored. Furthermore, the use of an automated software system
(e.g. BioView Duet system, Rehovot, Israel) can facilitate
FISH scoring. It should be noted that FISH testing for ROS1
(andALK) is not restricted to histological tissue sections, but is
also applicable to cytological specimens [39, 40].

Table 1 (continued)

Study Screening/validation techniques Prevalence of ROS1 fusions Rearrangements identified by fusion
partner (no.)

(4) EZR
(1) SLC34A2

Zhang et al. [83] FISH, IHC 2/120 (1.7 %) Not reported

Zhao et al. [84] RT-PCR, DNA sequencing 2/108 (1.9 %) (2) TPM3

Zhong et al. [85] RT-PCR, Sanger sequencing 12/302 (4.0 %) (9) CD74
(3) Not reported

FISH fluorescence in situ hybridisation, IHC immunohistochemistry, NGS next-generation sequencing, RT-PCR reverse transcription polymerase chain
reaction
a Entries shown in bold have been added to the table (other entries are as presented by Gainor and Shaw [35])
b Screened specimens consisted entirely of resected adenocarcinomas from never-smokers who were negative for alterations in EGFR, KRAS, HER2,
ALK and BRAF
c Identified in cell line
d Screened specimens consisted of ‘pan-negative’ adenocarcinomas (negative for alterations in EGFR, KRAS, BRAF, MEK1, HER2 and ALK)

Table 2 Summary of the clinical studies of crizotinib in ROS1-positive NSCLC

Trial (clinicaltrials.gov I.D.) Phase Number of patients Status Outcomes

PROFILE 1001 (NCT00585195) 1 50 Data published [8] ORR 72 %
Median duration of response 17.6 months
Median PFS 19.2 months
12-month OS 85 %

EUROS1 Retrospective study 32 Data published [27] ORR 80 %
Median PFS 9.1 months

AcSé (NCT02034981) 2 37 Data presented [28] ORR 69 %
Median PFS 9.1 months

OxOnc (NCT01945021) 2 127 Data presented [29] ORR 69 %
Median PFS 13.4 months

EUCROSS (NCT02183870) 2 30 (estimated) Ongoing N.A.

METROS (NCT02499614) 2 40 (estimated) Ongoing N.A.

N.A. not available, NSCLC non-small cell lung cancer, ORR objective response rate, OS overall survival, PFS progression-free survival

Virchows Arch (2016) 469:489–503 493

Virchows Arch (2016) 469:489–503 

Amendement	  de	  la	  cohorte	  d’expansion	  ALK	  en	  2009	  pour	  	  
inclure	  une	  cohorte	  de	  pa8ents	  avec	  	  réarrangement	  ROS1	  	  
dans	  le	  NSCLC.	  (PROFILE	  1001)	  

METROS	  pa%ents	  non	  randomisés	  (comparaison	  entre	  Met	  et	  ROS1)	  
EUCROSS	  ne	  recrute	  pas	  et	  a	  dépassé	  sa	  date	  d’achèvement	  
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This	  study	  is	  ongoing,	  but	  not	  recrui%ng	  par%cipants	  

Single	  -‐arm	  



De	  quelques	  réflexions	  sur	  la	  validité	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  et	  per%nence	  des	  résultats.	  
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I-‐	  Quand	  les	  RCT	  ne	  sont	  pas	  nécessaires?	  

•  Première	  série	  de	  cas	  du	  traitement	  par	  sulfamidés	  	  du	  sepsis	  
puerpéral	  a	  montré	  une	  amplitude	  d’effet	  majeure	  de	  ces	  
médica8ons	  et	  comparaison	  avec	  contrôles	  historiques(Lancet	  

1936;319-‐322).	  Drainage	  d’un	  épanchement	  pleural	  ou	  d’un	  
pneumothorax	  suffocant.	  

•  Correspond	  au	  niveau	  1c	  de	  l’échelle	  des	  preuves	  du	  centre	  
d’EBM	  d’Oxford	  	  et	  caractérisé	  par	  les	  termes	  ALL	  or	  NONE	  

•  	  Il	  faut	  que	  le	  signal	  soit	  neKement	  supérieur	  au	  bruit	  de	  fond.	  
•  Il	  est	  admis	  qu’un	  	  taux	  de	  guérison	  	  exprimé	  en	  risque	  rela%f	  

>	  10	  ,ne	  peut	  être	  totalement	  contaminé	  par	  des	  facteurs	  de	  

confusion	  et	  reflète	  une	  effet	  réel	  (BMJ	  2007;334:349-‐351)	  
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II-‐	  Sures%ma%on	  	  de	  la	  vérité	  	  
	  	  	  	  	  dans	  les	  pe%ts	  échan%llons	  

•  Lors de la réalisation de petits essais de phase II  surtout à 

un seul bras, on peut inclure  par le biais de sélection, des 

patients répondeurs qui ne sont pas représentatifs de la 

population générale des malades.  

•  Nous connaissons la variabilité de la réponse  lorsque l’on  

compare de petits groupes , même avec bras comparateur, 

cela se retrouve dans les « funnel plots » des méta-

analyses. 

•  Le biais de publication peut faire en sorte que seules les 

études très positives sont publiées dans les grands journaux. 
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Seules	  les	  pe%tes	  
études	  posi%ves	  
sont	  publiées	  



Des indications empiriques suggèrent une corrélation 
entre le facteur d’impact des journaux médicaux 
généraux et la surestimation de la taille de l’effet pour 
les premiers petits essais publiés. 
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III-‐	  Critères	  de	  jugement	  per%nents	  pour	  les	  pa%ents	  

•  En	  oncologie,	  les	  essais	  de	  phase	  II,	  randomisés	  ou	  non,	  ont	  

rarement	  en	  critères	  de	  jugement	  primaire	  des	  critères	  

«	  durs	  »	  comme	  la	  survie	  globale	  et/ou	  QOL.	  

•  Critères	  primaires	  sont	  plutôt	  des	  critères	  intermédiaires	  

comme	  la	  réponse	  	  de	  la	  cible	  tumorale	  par	  les	  critères	  	  	  

RECIST	  ou	  la	  médiane	  de	  survie	  sans	  progression.	  
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•  Les	  essais	  de	  phase	  II	  dans	  l’ère	  actuelle	  	  de	  ressources	  limitées	  ,	  

couplées	  à	  la	  mul8tude	  	  de	  traitements	  éventuellement	  promeKeurs	  

pour	  une	  ou	  des	  muta8ons	  données	  rencontrent	  un	  élan	  

considérable.	  

•  Les	  essais	  de	  phases	  II	  randomisés	  	  en	  tenant	  compte	  	  de	  leur	  cadre	  

d’inférence	  sous-‐jacent	  peuvent	  assurer	  une	  u8lisa8on	  op8male	  des	  

ressources	  financières	  limitées	  	  ainsi	  que	  des	  pa8ents	  	  en	  phase	  III.	  

J	  Natl	  Cancer	  Inst	  2011;103:1093–1100	  

Conclusion actuelle 1 



From: Pragmatic randomized clinical trials: a proposal to enhance evaluation of new cancer therapies 
with early signs of exceptional activity in phase I/II

Ann Oncol. 2016;27(7):1342-1348. doi:10.1093/annonc/mdw143

Industry	  Proposal	  
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Industry	  corner	  :	  perspec%ves	  and	  controversies	  

Current	  paradigm	  for	  regulatory	  approval	  

Conclusion actuelle 2 
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Conclusion actuelle 3 
Nature 544,13-14 (06 April 2017) 

•  Two	  recent	  studies	  suggest	  that	  immune	  checkpoint	  inhibitors	  (	  an8-‐
PD-‐1/PD-‐L1)	  may	  induce	  a	  paKern	  of	  tumoral	  hyperprogression	  in	  a	  
frac8on	  of	  pa8ents	  :Champiat	  et	  al	  	  Clin.	  Cancer	  Res.	  nov	  2016	  

(12/131)	  and	  Kato	  et	  al	  Clin.	  Cancer	  Res.2017	  (6/155).	  
•  The	  	  studies	  are	  too	  small	  to	  jus%fy	  a	  change	  in	  how	  physicians	  treat	  

pa8ents.	  But	  the	  research	  has	  prompted	  calls	  for	  bigger	  clinical	  
trials	  to	  explore	  how	  immunotherapy	  drugs	  that	  are	  intended	  to	  rein	  

in	  tumours	  could	  instead	  spur	  them	  on.	  
•  In	  Kato,	  S.	  et	  al.	  Six	  pa8ents	  	  treated	  with	  	  immunotherapies	  

presented	  rapidly	  worsening	  disease	  (4	  with	  the	  extra	  MDM2	  or	  

MDM4	  genes,	  and	  	  two	  with	  EGFR	  muta8ons).	  
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Conclusion actuelle 4 

•  Dans	  l’état	  actuel	  de	  nos	  connaissances,	  les	  RCTs	  de	  grande	  taille	  
restent	  la	  référence	  pour	  prendre	  les	  décisions	  les	  plus	  

ra%onnelles.	  

•  Sans	  argumenter	  sur	  	  la	  nature	  de	  l’horizon	  de	  nos	  connaissances,	  

on	  peut	  supposer	  que	  la	  progression	  	  de	  la	  recherche	  permeKra	  à	  

terme	  	  de	  pouvoir	  baser	  nos	  décisions	  ra8onnelles	  sur	  des	  essais	  

cliniques	  de	  plus	  pe8te	  taille	  car	  affinement	  de	  la	  causalité	  et	  

créa8on	  de	  popula8ons	  de	  pa8ents	  plus	  homogènes.	  
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La	  chimiothérapie	  	  dans	  un	  futur	  	  rela8vement	  proche	  

sera	  probablement	  pour	  une	  par8e	  des	  cas	  de	  NSCLC	  	  en	  

état	  de	  mort	  programmée.	  (Lancet	  2017;389:227-‐228)	  

Conclusion actuelle 4 
Suite	  


