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Introduction (France)





La problématique

Approval versus Reimbursement



Nouvelles cibles thérapeutiques (exemple du 

cancer bronchique)

Delahaye C, Cancers 2022



Prévalence du marqueur

Connaissance et puissance du marqueur
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Nouvelles cibles thérapeutiques cancer du poumon
Cible Biologie % AMM ou AP* France Essais cliniques

EGFR ex 18 

19 21 

Mutation, 

deletion

11% Gefitinib, Erlotinib, Afatinib, 

Osimertinib

BLU-945, Anti-TROP2, anti-

MET, anti-HER3

EGFR ex 20 Insertion 1% Amivantanab* Poziotinib, Mobocertinib, 

Furmocertinib

ALK Translocation 4% Crizotinib, Ceritinib,

Alectinib, Brigatinib, Lorlatinib

NVL-655

BRaf Mutation V600E 2% Dabrafenib + trametinib Encorafenib, binimetinib

ROS1 Translocation 1% Crizotinib, Lorlatinib*, 

Brigatinib*

Entrectinib, NVL-520

HER2 Mutation 1% TDxD (IHC +), Furmocertinib,

DF101

KRas Mutation 25% Sotorasib* (G12C) Adagrasib, GDC-6036,       

SPHP2 inh

MET Amplif. 

mutation

2-5% Crizotinib, Tepotinib*, 

Capmatinib*

Savolitinib, ADC

RET Translocation 2% Praseltinib*, Selpercatinib* TPX-0046 

NTRK Translocation 1% Larotrectinib* Entrectinib, Repotrectinib



Les essais mono-bras, monotraitement

Biomarqueur R Traitement A

Les essais cliniques à l’heure de la médecine 

personnalisée



Les essais cliniques monobras

(exemple ALK et crizotinib)

Accord FDA 

2011 suite à   

la phase 1



Les essais cliniques monobras

(exemple ROS1 et crizotinib)

• European series 2013-2014.

• N = 31 patients ROS1+ (FISH)

• Treated with crizotinib

• TR = 80%, PFS: 9.1 mois
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Mazieres J, JCO 2015

• Expansion of a phase 1 trial

• N = 50 ROS1+ (FISH)

• Treated with crizotinib

• TR 72%, PFS 19.2 mois

Shaw A, NEJM 2014



Nouvelles cibles thérapeutiques (BRAF)

• Overview of BRAF inhibitors

Author Study n Drug Response

rate

PFS 

(months)

OS  

(months)

Hyman  

(BASKET-trial)

Basket trial 20 Vemurafenib 42% 7.3 NR

Mazières    

(AcSé vemu)

Mono Arm trial (II) 65 Vemurafenib 38% 4.2 8.7

Gautschi

(EU-RAF)

RWD 35 Vemurafenib 53% 5 10.8

Planchard    

(BRF cohort A)

Mono Arm trial (II) 78 Dabrafenib 33% 5.5 12.7

Planchard    

(BRF cohort B)

Mono Arm trial (II) 57 Dabrafenib + 

trametinib

63% 9.7 12.7

Planchard

(BRF cohort C)

Mono Arm trial (II) 36 Dabrafenib + 

trametinib 1L

64% 14.6 24.6



Planchard D, Lancet Oncol 2020

MAXIMUM CHANGE IN TARGET LESION BY BEST CONFIRMED 

RESPONSE WITH DABRAFENIB + TRAMETINIB IN 1ST LINE
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ORR: 64% (95% CI 46, 79) 

Cohort C

Nouvelles cibles thérapeutiques (BRAF)
Nature de la demande Réévaluation SMR

Réévaluation.
Avis désormais favorable au 
remboursement dans le cancer 
bronchique non à petites cellules (CBNPC) 
avancé uniquement chez les patients 
porteurs d’une mutation BRAF V600E, en 
2ème ligne de traitement et plus après 
échec de la chimiothérapie et/ou 
immunothérapie. Cet avis est conditionné à 
la collecte de données observationnelles 
dans un délai maximal de 2 ans en vue 
d’une réévaluation.
Avis défavorable au remboursement dans 
les autres situations en 2ème ligne de 
traitement et plus. Pour rappel, avis 
défavorable au remboursement chez les 
patients adultes ayant un CBNPC avancé 
porteur d’une mutation BRAF V600 en 1ère 
ligne de traitement.



CBNPC: RET

Schiller NEJM 2002

Nouvelles cibles thérapeutiques (RET)



Drilon NEJM 2019

2 inhibiteurs spécifiques

Nouvelles cibles thérapeutiques (RET)



Nouvelles cibles thérapeutiques (RET)



Nouvelles cibles thérapeutiques (RET)



Nouvelles cibles thérapeutiques (synthèse)

Phase 2

Phase 3 randomisée



Peut-on se passer d’essai 

randomisé dans un contexte 

de médecine personnalisée 

avec des sous-populations 

de patients rares ?



Etude en vraie vie (RWD)



Etude en vraie vie (RWD)



Etude en vraie vie (RWD)



Etude en vraie vie (RWD)



Etude en vraie vie (RWD)



Etude en vraie vie (RWD)



Etude en vraie vie (RWD)



Etude en vraie vie (RWD)



Etude en vraie vie (RWD)



Les nouveaux types d’essai



Et les patients ??



Et les patients ??



Et les patients ??



Conclusion (du clinicien)

• L’essai randomisé reste le standard d’évaluation en oncologie mais ne peut 

s’appliquer à certaines situations (anomalie moléculaire rare ou biomarqueur 

très puissant).

• Les phases 2 monobras apportent des informations cruciales pour les 

addictions oncogéniques et peuvent aboutir à des AMM et remboursement mais 

plus aux USA qu’en France…

• Les études en vraie vie sont de plus en plus recommandées mais 

accompagnent le plus souvent des études prospectives. Une méthodologie 

spécifique et rigoureuse est exigée.

• Il existe une discordance entre l’efficacité évaluée dans ces essais et les 

conclusions des agences de santé du point de vue du clinicien et du malade.
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