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Résumé  

Les revues systématiques sont des outils indispensables à la synthèse des connaissances en 
évaluation thérapeutique. Il est désormais fréquent que plusieurs traitements soient 
disponibles pour une même indication. L’objectif des patients et des cliniciens est alors de 
savoir quels sont, parmi l’ensemble des traitements disponibles, le(s) meilleur(s). Compte 
tenu de la nécessité de synthétiser les données disponibles pour tous les traitements et de 
maintenir cette synthèse à jour, notre objectif était d’évaluer les limites du système actuel de 
synthèse et de développer une méthodologie alternative.   

Nous avons d’abord évalué la capacité des revues systématiques à prendre en compte 
l’ensemble des preuves disponibles sur l’effet des multiples traitements. Nous avons utilisé 
l’exemple des traitements de deuxième ligne du cancer bronchique non à petites cellules 
métastatique non muté pour EGFR ou de statut inconnu. Nous avons montré que les 29 revues 
systématiques publiées jusque 2015 sur cette question, considérées collectivement, 
fournissaient une synthèse fragmentée et non à jour de la preuve disponible. Au moins 40% 
des 77 essais, des 45 traitements, des 54 comparaisons de traitements et des 28 636 patients 
n’étaient constamment pas pris en compte dans les revues systématiques. Nous avons discuté 
les raisons pour lesquelles le système de synthèse des données actuel ne permettait pas de 
couvrir l’ensemble des données disponibles.   

Nous avons ensuite développé une nouvelle forme de synthèse de la preuve disponible au 
cours du temps, la méta-analyse en réseau cumulative et dynamique. Elle consiste à passer 
d’une série de méta-analyses à une méta-analyse en réseau unique, incluant l’ensemble des 
traitements disponibles pour une indication donnée, avec une mise à jour du réseau d’essais et 
de la synthèse des données dès que les résultats d’un nouvel essai deviennent disponibles. Elle 
débute par une méta-analyse en réseau initiale suivie d’une succession de mises à jour 
répétées à intervalles réguliers. Nous avons décrit les étapes méthodologiques, et développé le 
protocole d’une étude de preuve de concept, appliquée aux traitements de deuxième ligne du 
cancer bronchique non à petites cellules. 

Enfin, nous avons réalisé la méta-analyse en réseau initiale sur ce même exemple. Nous avons 
inclus 98 essais randomisés évaluant 60 traitements chez 34 179 patients. Nous avons montré 
que les traitements par immunothérapie (nivolumab et pembrolizumab) avaient un effet sur la 
survie globale supérieur aux chimiothérapies et thérapeutiques ciblées actuellement 
recommandées (nivolumab versus docetaxel HR=0,68 (IC95% 0,55-0,83) ; versus pemetrexed 
HR=0,65 (0,5-0,83) ; versus erlotinib HR=0,66 (0,51-0,84) and versus gefitinib HR=0,65 
(0,51-0,82)). Les résultats étaient similaires pour le pembrolizumab. Pour la survie sans 
progression, le nivolumab avait aussi un effet supérieur aux quatre traitements recommandés. 

La méta-analyse en réseau cumulative et dynamique pourrait devenir l’outil permettant de 
changer de paradigme dans la synthèse des connaissances afin d’améliorer la prise de décision 
médicale. 

Mots clefs : méta-analyse en réseau, synthèse de la preuve, revue systématique dynamique, 
traitements, cancer bronchique non à petites cellules 
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Abstract   

Systematic reviews are essential tools to synthesize available evidence for therapeutic 
evaluation. Multiple treatments are now frequently available for a given condition. Patients 
and physicians want to know which one is the best among all treatments. Thus we need to 
retrieve and synthesize all available evidence across all treatments and furthermore to 
maintain it updated when new evidence and new treatments become available. Our objective 
was to evaluate the limits of the current ecosystem of evidence synthesis and to develop an 
alternative methodology. 

We have first assessed the capacity of systematic reviews to cover all available evidence of 
multiple treatments. We took the example of second-line treatments of advanced non-small 
cell lung cancer with EGFR wild-type or unknown status. We have shown that the 29 
systematic reviews published in this condition up to 2015, considered collectively, failed to 
provide a complete and updated synthesis of all available evidence. Almost 40% of the 77 
trials, of the 45 treatments, of the 54 treatment comparisons and of the 28,636 patients were 
always missing from systematic reviews. We have discussed the reasons why the ecosystem 
of evidence synthesis fails to encompass all available evidence.  

We then developed a new paradigm to synthesize evidence over time called live cumulative 
network meta-analysis. This new concept consists in switching from a series of standard 
meta-analyses to a single network meta-analysis covering all treatments and systematically 
updated as soon as the results of a new trial become available. Live cumulative network meta-
analysis is initiated with a network meta-analysis which is iteratively updated. We have 
described the methodological steps, developed the protocol of a proof-of-concept study 
applied to second-line treatments of advanced non-small cell lung cancer. 

Finally, we have performed the initial network meta-analysis in this condition. We have 
included 98 trials including 34,179 patients and assessing 60 treatments. We have shown that 
nivolumab was more effective in term of overall survival compared to docetaxel HR=0.68 
(IC95% 0.55-0.83), to pemetrexed HR=0.65 (0.5-0.83), to erlotinib HR=0.66 (0.51-0.84) and 
to gefitinib HR=0.65 (0.51-0.82). Similar results were found with pembrolizumab. In 
progression free survival, nivolumab had a more important treatment effect compared to the 
four recommended treatments.  

Live cumulative network meta-analysis should become a paradigmatic shift for systematic 
reviews and meta-analysis in order to improve medical decision making. 

 
Keywords: network meta-analysis, evidence synthesis, living systematic review, treatments, 
non-small cell lung cancer 
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1.1. Évolution des outils de l’évaluation thérapeutique  

1.1.1. De l'essai randomisé à la méta-analyse conventionnelle 

 Besoin de synthèse de l’information médicale 

Depuis les années 1950, les essais contrôlés randomisés constituent la référence pour évaluer 

l’efficacité d’une intervention. La streptomycine a été évaluée dans le traitement de la 

tuberculose pulmonaire dans un des premiers essais randomisés, réalisé en 1948 par Sir 

Austin Bradford Hill, un statisticien anglais (1). La randomisation a été un moyen de 

s’affranchir des biais de sélection et de confusion, sous réserve d’une randomisation de 

qualité, d’un suivi comparable des groupes randomisés et d’une évaluation non biaisée des 

critères de jugement (si besoin en aveugle). Les essais randomisés ont été conçus et 

interprétés initialement de manière isolée. 

 

Un des changements notables survenu depuis les années 1950 est l’émergence de nouveaux 

traitements. En effet, les progrès médicaux ont permis d’avoir plusieurs traitements 

disponibles pour une maladie donnée, il y a par exemple plus de 70 traitements 

antidépresseurs disponibles (2). Les cliniciens doivent alors choisir le traitement le mieux 

adapté à leur patient. Ces traitements ont été évalués dans des essais contrôlés randomisés 

indépendants permettant d’obtenir une estimation de l’effet traitement dans chaque essai. Or, 

les estimations de l’effet traitement varient d’un essai à l’autre. Il est donc nécessaire de 

synthétiser les résultats de l’ensemble de ces essais  afin d’obtenir une estimation la moins 

biaisée possible de l’effet traitement.  

 

Un premier changement de paradigme a consisté à examiner l’ensemble de tous les essais 

randomisés qui se sont intéressés à une même question clinique. En effet, dans les années 

1970, Archibald Leman Cochrane (1909-1988), épidémiologiste anglais, a attiré l’attention de 

la communauté scientifique sur la nécessité de disposer de résumés, régulièrement mis à jour, 

rapportant l'efficacité des interventions médicales “It is surely a great criticism of our 

profession that we have not organised a critical summary, by specialty or subspecialty, 

adapted periodically, of all relevant randomised controlled trials” (3). Les revues 

systématiques, par leur approche scientifique rigoureuse, permettent de répondre à cette 
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nécessité de synthétiser les connaissances disponibles. Les revues systématiques et les méta-

analyses sont apparues pour la première fois dans les années 1980. 

 

Ce besoin de synthèse est actuellement renforcé par la croissance des données médicales. En 

2010, 75 nouveaux essais randomisés étaient publiés chaque jour, et il a été estimé que les 

médecins devraient lire quotidiennement 17 articles pour être à jour de leurs connaissances 

dans leur discipline (4). Il est ainsi devenu impossible aux professionnels de santé d’avoir une 

lecture critique et de synthétiser l’ensemble des essais randomisés disponibles afin de se tenir 

informé des nouvelles connaissances médicales. 

 

 

 Principe des revues systématiques et des méta-analyses conventionnelles 

Définitions 

Une revue systématique est une revue critique de l’ensemble des études réalisées pour 

répondre à une question clinique précise reposant sur des méthodes explicites, rigoureuses et 

reproductibles (5,6). L’objectif de cette approche systématique est de minimiser les biais (5). 

Les principales caractéristiques d’une revue systématique sont :  

1) Une définition claire et précise des objectifs conditionnant les critères d’éligibilité.  

2) Une recherche systématique dans le but d’identifier l’ensemble des études répondant aux 

critères d’éligibilité.  

3) Une évaluation de la validité des résultats des études sélectionnées.  

4) Une présentation systématique avec synthèse des caractéristiques et des résultats des études 

sélectionnées.  

Une revue narrative (en anglais, narrative literature review) diffère d’une revue systématique, 

car elle correspond à un rappel des connaissances portant sur une question précise, recueillies 

de façon pertinente à partir de la littérature mais sans processus méthodologique systématique 

prédéfini ni analyse qualitative des articles inclus dans la revue. Elle est réalisée par un auteur 

unique et ne reflète que son propre point de vue avec une absence d’objectivité. 

Une revue systématique peut inclure ou non une synthèse quantitative des résultats appelée 

méta-analyse. Les méta-analyses synthétisent l’ensemble des résultats des études répondant à 

une question thérapeutique donnée et permettent d’estimer une moyenne pondérée de l’effet 

traitement dans les études individuelles (7,8). La combinaison des résultats de l’ensemble des 

études disponibles améliore la précision et la puissance statistique. La méta-analyse offre 
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aussi la possibilité d’explorer les différences d’effet traitement entre les études (9). Les études 

avec l’effet traitement le plus précis, c’est-à-dire avec l’intervalle de confiance à 95% le plus 

étroit, ont le plus de poids dans la méta-analyse et contribuent davantage à l’estimation 

combinée de l’effet traitement. Dans la majorité des cas, la méta-analyse est réalisée à partir 

des données agrégées de chaque essai extraites à partir des articles des études sélectionnées. 

Dans le cadre de méta-analyses sur données individuelles, les auteurs des études sont 

contactés afin de fournir les données individuelles des patients. 

 

Les différentes étapes d’une revue systématique 

Les étapes d’une revue systématique sont : 1) la formulation de la question de recherche et la 

détermination des objectifs, des critères d’inclusion et d’exclusion des études (en utilisant les 

critères PICOS - population, interventions, comparateurs, critères de jugement (en anglais, 

outcome) et type d’études (en anglais, studies)) ; 2) la recherche et la sélection des études 

éligibles ; 3) l’extraction des données avec une grille standardisée ; 4) l’évaluation de la 

qualité des études incluses et 5) l’analyse des données. 

La recherche bibliographique (étape 2) est une étape cruciale dans l’élaboration d’une revue 

systématique (5). Elle doit se faire de façon rigoureuse et exhaustive, et doit être rapportée de 

façon détaillée afin de pouvoir être reproduite (10,11). Il est possible de faire appel au soutien 

d’un documentaliste spécialisé.  

La Collaboration Cochrane considère que la recherche doit se faire dans au moins deux bases 

de données électroniques. Les bases de données CENTRAL, MEDLINE et EMBASE doivent 

être interrogées, complétées si besoin par d’autres bases spécifiques en fonction du sujet, par 

exemple : PsycINFO, CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature) 

ou LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe) (5).  

La recherche bibliographique doit être complétée par la recherche d’études publiées ou non, 

qui ne sont pas nécessairement indexées dans les principales bases de données électroniques 

(12) : 

- Recherche des revues systématiques déjà existantes à l’aide des bases de données 

spécifiques aux revues systématiques et aux méta-analyses (Cochrane Database of 

Systematic Reviews (CDSR), Database of Abstracts of Reviews of  Effects (DARE)) 

ou le registre PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/) pour identifier 

les études incluses dans ces revues systématiques, 

- Examen des listes de références des études sélectionnées,  
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- Recherche de la « littérature grise », c’est-à-dire des études non publiées, par exemple 

les résumés de congrès, 

- Recherche des études en cours dans les registres d’essais (ClinicalTrials.gov 

(http://www.clinicaltrials.gov/) ou Clinical Trials Registry Platform).  

 

L’évaluation de la qualité méthodologique des essais inclus (étape 4) est primordiale, car les 

caractéristiques des essais inclus ont un impact sur l’estimation des résultats (13). En effet, les 

résultats de la méta-analyse risquent d’être biaisés si les études sources le sont. La méta-

analyse n'améliore pas la qualité des études sélectionnées ; comme disent les Anglo-saxons, 

c’est uniquement un processus GIGO « garbage in, garbage out » (14). Cette évaluation 

repose sur deux concepts : la validité interne et la validité externe (5). 

La validité interne peut être assimilée à la capacité à minimiser les différents biais. Un 

biais correspond à une erreur systématique lors de la planification ou la conduite de l’essai 

conduisant à une sous-estimation ou une surestimation du véritable effet traitement.  

Quatre types de biais ont été identifiés par la Collaboration Cochrane: 

- Le biais de sélection désigne des différences systématiques entre les caractéristiques 

initiales des groupes à comparer. Les moyens de limiter ce biais sont : une génération 

adéquate de la séquence de randomisation et le respect de l’assignation secrète. 

- Le biais de performance (biais de suivi ou de réalisation) désigne des différences 

systématiques dans l’administration des soins entre les 2 groupes de l’essai en dehors 

du traitement à l’étude (par exemple, des différences en termes de co-interventions). 

L’administration de l’intervention à l’insu des patients et des médecins permet de 

contrôler ce biais. 

- Le biais de détection (biais d’évaluation) désigne des différences systématiques dans la 

mesure du critère de jugement entre les groupes. L’insu des évaluateurs vis-à-vis du 

bras de traitement permet de limiter ce biais. 

- Le biais d’attrition désigne des différences systématiques entre les groupes 

concernant le retrait de participants de l’essai dans l’analyse (perdus de vue, sorties 

d’étude, non-observants). Limiter le nombre de perdus de vue et réaliser une analyse 

en intention de traiter (ITT) avec une gestion adéquate des données manquantes 

permettent de contrôler ce biais. 

La validité externe se réfère à la possibilité de généraliser les résultats (15–18). Elle permet 

d’étudier si les résultats sont extrapolables aux patients à traiter en vie réelle par comparaison 

des caractéristiques des essais à celles en vie réelle en termes de patients (âge, sexe, facteurs 
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de risque, co-morbidités), de traitements (dose, fréquence d’administration, traitements 

concomitants) et de modalité d’administration des soins.  

 

La Collaboration Cochrane recommande d’évaluer le risque de biais en utilisant un outil 

spécifique appelé Risk of Bias Tool (ROB tool) (19). Les différents domaines analysés sont: 

les biais de sélection, les biais de performance, les biais de détection, les biais d'attrition, la 

présentation sélective des critères de jugement et d'autres sources potentielles de biais. 

La Collaboration Cochrane a proposé plusieurs méthodes pour prendre en compte le risque de 

biais des essais dans les revues systématiques et méta-analyses: 1) restreindre la méta-analyse 

aux essais à faible risque de biais ; 2) présenter des méta-analyses stratifiées selon le risque de 

biais ; et 3) faire la méta-analyse en incluant toutes les études identifiées et en décrivant le 

risque de biais dans chacune d’elles.  

 

Les différents modèles statistiques d’une méta-analyse 

Deux grands types de modèles statistiques permettent de combiner les résultats de plusieurs 

études : le modèle à effet fixe et le modèle à effets aléatoires. Les hypothèses sur lesquelles 

reposent ces deux modèles sont différentes, de même que l’effet traitement évalué. 

L’hypothèse sous-jacente du modèle à effet fixe est l’existence d’un effet traitement commun 

vrai à toutes les études, les différences entre les études n’étant dues qu’à des fluctuations 

d’échantillonnage. Ainsi, si toutes les études étaient de taille infinie, elles conduiraient à la 

même estimation de l’effet traitement.  

Dans le cadre du modèle à effets aléatoires, chaque étude estime un effet traitement propre et 

ces effets traitements sont normalement distribués autour de leur moyenne. Contrairement au 

modèle à effets fixes, l'estimation combinée représente la moyenne des différents effets 

traitements et non un effet traitement commun à l'ensemble des études. Ainsi, une deuxième 

source de variabilité est introduite: la variance inter-essai τ2 qui est la variance de la 

distribution des effets traitements propres à chaque étude (20).   

 

Présentation des résultats d'une méta-analyse 

Le graphique en forêt (en anglais, forest plot) permet de représenter graphiquement les 

résultats d’une méta-analyse. L’effet traitement dans chaque étude est représenté par un carré 

dont la taille est proportionnelle au poids de l’étude dans la méta-analyse ; son intervalle de 

confiance à 95% (IC 95 %) est représenté par une barre horizontale. L’estimation combinée 



 

 
 

18

de l’effet traitement avec son IC 95 % est représentée en bas par un losange. La Figure 1 

présente un exemple de graphique en forêt. 

 

Figure 1: Graphique en forêt de 4 essais contrôlés randomisés comparant les effets 

d’une combinaison de chimiothérapie avec du cetuximab à ceux d’une chimiothérapie 

seule sur la survie globale. Adaptée de la source (21) 

 

 

Cette figure représente le graphique en forêt d’une méta-analyse comparant une 

combinaison de chimiothérapie avec du cetuximab par rapport à une chimiothérapie seule 

sur l a  survie globale chez des patients présentant un cancer bronchique non à petites 

cellules métastatique en première ligne. Cette méta-analyse a inclus 4 essais randomisés. Cet 

exemple montre que l’administration d’une combinaison de chimiothérapie avec du 

cetuximab permet d’augmenter la survie globale  de 13 % par rapport à une chimiothérapie 

seule avec un hazard ratio combiné à 0,87 (IC 95 % 0,79 à 0,96). 

 

Evaluation de l’hétérogénéité 

Pour pouvoir combiner les résultats de plusieurs études, il est primordial que les interventions 

et les populations de ces études soient similaires et les critères de jugement identiques. 

Cependant, il existe toujours des différences entre les études qui peuvent être une source 

d’hétérogénéité dans la méta-analyse. Deux types de différences peuvent être retrouvées :1) 

cliniques avec des variations dans les caractéristiques de la population (âge, sexe, co-

morbidités,…) ou dans les interventions (dose, fréquence d’administration,…), 2) 

méthodologiques (insu des patients, des investigateurs). Il est nécessaire d’évaluer cette 

hétérogénéité entre les études. L’hétérogénéité statistique, correspondant à la variation de 

l’estimation de l’effet traitement entre les études dans la méta-analyse, peut tout d’abord être 

identifiée visuellement en examinant le graphique en forêt et en évaluant le degré de 

chevauchement des intervalles de confiance. Sur le plan statistique, le test d’hétérogénéité 

fondé sur la statistique Q de Cochran, la statistique I2 et la variance inter-études τ2  permettent 
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de quantifier cette hétérogénéité (22,23). Le I2, représentant la proportion de variation due à 

l’hétérogénéité plutôt qu’aux fluctuations d’échantillonnage, est le plus fréquemment utilisé. 

Ce dernier varie de 0 à 100 %, et plus il est élevé, plus l’hétérogénéité est importante. En cas 

d’hétérogénéité trop importante, combiner les études au sein d’une méta-analyse est 

inapproprié. Dans notre précédent exemple (Figure 1), l’hétérogénéité visuelle était faible 

avec un chevauchement des intervalles de confiance et un I2 égal à 0. 

 

Explorations des sources potentielles d’hétérogénéité 

L’hétérogénéité de l’effet traitement entre les études peut être étudiée par des analyses 

stratifiées selon certaines caractéristiques des études avec des tests d’interaction ou par des 

analyses de méta-régression. Le modèle utilisé dans une méta-régression est un modèle de 

régression pondérée permettant d’estimer l’effet de caractéristiques à l’échelle de l’étude sur 

l’effet traitement global. De ce fait, les études contribuant le plus à la régression sont celles 

avec les erreurs standards les plus faibles. La méta-régression à effets aléatoires est à 

privilégier par rapport à la méta-régression à effet fixe car elle prend en compte la variance 

entre les études (24).  

L’interprétation de ces résultats doit être prudente car ces analyses peuvent être affectées par 

des facteurs de confusion, ce d’autant que les méta-régressions évaluent la relation entre une 

caractéristique moyenne et l’effet traitement. Par exemple, il peut y avoir des relations 

différentes entre d’une part la moyenne de la caractéristique dans l’étude et l’effet traitement 

et d’autre part cette caractéristique et l’effet traitement dans une étude. Ainsi, une relation 

identifiée à l’échelle de l’étude ne veut pas dire qu’elle existe à l’échelle du patient et 

inversement. Ce phénomène a été nommé  biais écologique (24). 

 

Limites méthodologiques des méta-analyses  

Les revues systématiques et méta-analyses sont sujettes aux biais de dissémination désignant 

des différences systématiques entre les résultats rapportés et non rapportés. En effet, les 

études avec des résultats statistiquement significatifs sont plus fréquemment publiées (25–35) 

(biais de publication), plus rapidement publiées (36,37) (biais de délai de publication), plus 

souvent publiées plusieurs fois (38–40) (biais de publication multiple), plus souvent publiées 

dans des journaux anglo-saxons (41) (biais de langage), plus fréquemment citées (42,43) 

(biais de citation) par rapport aux études n’ayant pas atteint la différence statistiquement 

significative.  
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Les biais de dissémination incluent aussi le biais de présentation sélective des résultats (en 

anglais, selective outcome reporting bias). Ce dernier consiste à sélectionner les résultats qui 

seront rapportés dans une étude selon leur significativité statistique (44–46). Afin d’identifier 

les essais non publiés et de détecter les modifications des critères de jugement entre le 

protocole et la publication, le Comité International des Rédacteurs de Journaux Médicaux 

(International Committee of Medical Journal Editors) a demandé depuis 2005 

l’enregistrement des essais cliniques dans un registre reconnu par l’Organisation Mondiale de 

la Santé avant le début du recrutement des patients (47–49).  

 

Les méta-analyses conventionnelles fournissent une estimation de l’effet de chaque traitement 

en combinant les résultats des essais randomisés individuels dits « face-face », c’est-à-dire 

comparant directement deux drogues ou deux interventions. Elles permettent donc un premier 

niveau de synthèse des données à partir de la multitude d’essais contrôlés randomisés.  

 

 

1.1.2. De la méta-analyse conventionnelle à la méta-analyse en réseau  

 Besoin d’une vision globale des données disponibles: les réseaux d’essais 

Les méta-analyses conventionnelles ne permettent pas d’inclure l’ensemble des traitements 

disponibles pour une maladie donnée (50). Or, considérer l’ensemble des traitements 

disponibles est primordial pour pouvoir répondre à la principale question des patients et des 

cliniciens à savoir quelle est la meilleure intervention parmi les différentes interventions pour 

une maladie donnée? Pour répondre à cette question, il faudrait idéalement des comparaisons 

directes entre toutes les interventions, or tous les traitements ne peuvent pas être comparés 

deux à deux dans des essais contrôlés randomisés.  

Afin de synthétiser l’ensemble des essais randomisés réalisés dans une maladie donnée, une 

représentation graphique en réseau a été utilisée. Les traitements évalués sont représentés sous 

forme de nœuds dont la taille est proportionnelle au nombre de patients ayant reçu le 

traitement correspondant. Les essais sont représentés par des liens entre les nœuds avec une 

épaisseur de lien proportionnelle au nombre d'essais ayant comparé les deux traitements. Les 

réseaux peuvent prendre différentes formes en fonction des essais réalisés. Ils peuvent être 

fermés si tous les traitements ont été comparés deux à deux, ou ouverts si certaines 
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comparaisons n’ont pas été réalisées. Seuls les essais connectés au réseau sont représentés 

c’est-à-dire qu’ils ont testé au moins un traitement déjà inclus dans le réseau.  

L’examen de la géométrie des réseaux d’essais permet de rendre compte de la façon dont la 

recherche a été menée au cours du temps, de décrire son agenda. Il permet d’identifier les 

différents comparateurs utilisés (par exemple, un placebo, des soins de support, ou d'autres 

traitements actifs) (51,52). En raison des promoteurs ou des agences de réglementation, les 

essais contrôlés versus placebo sont assez fréquents (53–55). Des exemples d’agendas de 

recherche biaisés ont été identifiés dans le domaine des antifongiques, des stratégies 

thérapeutiques du cancer du sein avancé, et de la polyarthrite rhumatoïde avec certaines 

comparaisons clairement évitées (56,57,55). 

Au-delà de l’analyse purement descriptive de la géométrie du réseau, ce dernier peut aussi 

être utilisé pour réaliser une  méta-analyse en réseau (en anglais, network meta-analysis) et 

estimer toutes les comparaisons deux à deux entre les interventions, même celles n'ayant 

jamais été réalisées dans aucun essai. 

L’utilisation des méta-analyses en réseau a augmenté de manière considérable ces dernières 

années, passant de moins de 30 indexées dans MEDLINE en 2010, à presque 200 en 2013 et 

environ 500 en 2015. En effet, comme la méta-analyse en réseau permet de déterminer les 

meilleurs traitements disponibles même en l'absence d’essais face-face, cette approche attire 

de plus en plus les cliniciens, les chercheurs, les agences nationales d'évaluation des 

technologies de santé et les organismes de réglementation des médicaments (58,59). 

 

 Principe des méta-analyses en réseau 

La méta-analyse en réseau permet d'évaluer toutes les comparaisons 2 à 2 possibles entre 

interventions, y compris pour des interventions qui n’ont pas été comparées directement dans 

des essais randomisés (60,61).  

Les comparaisons indirectes ajustées  

Dans une méta-analyse en réseau, l’information concernant l’effet traitement d’une 

intervention peut provenir de deux sources: l’information directe (provenant des essais 

randomisés A versus B, A versus C, A versus D, B versus C et C versus D sur la Figure 2) ou 

bien indirecte (B versus D). Dans le second cas, elle sous-entend que les deux traitements 



 

 
 

22

étudiés (B et D) aient été comparés à un comparateur commun dans des essais randomisés (A 

ou C).  

 

Figure 2: Représentation schématique d’un réseau avec 4 traitements (A, B, C et D) 

Seuls B et D n’ont pas été comparés directement 

En l'absence d'essai randomisé entre l'intervention B et l'intervention D, une comparaison 

indirecte ajustée est possible s'il existe des essais comparant B à A et D à A, où A est un 

comparateur commun. L’effet de A par rapport à B est estimé par δAB = δAC + δCB et la 

variance associée par var (δAB)= var (δAC) + var (δCB) (62). 

L'hypothèse principale de ce modèle est que l'efficacité relative d'un traitement est la même 

dans tous les essais inclus dans la comparaison indirecte. S'il existe un ou plusieurs essais 

comparant l'intervention B et l'intervention D, on pourrait considérer que l'essai face-face est 

la meilleure source d'information privilégiant ainsi l'information directe à l'information 

indirecte. Toutefois, comme ces essais ne sont pas indemnes de biais (défauts 

méthodologiques, biais liés au financement), il est aussi intéressant de documenter le 

contraste entre deux traitements par une comparaison indirecte ajustée (63,64). Enfin, en 

raison du manque fréquent d’essais face-face, la quantité d'information indirecte est souvent 

plus importante que la quantité d'information directe. 

Les comparaisons mixtes 

Afin de tenir compte de la totalité de l’information disponible, une comparaison mixte (en 

anglais, mixed treatment comparison) peut être réalisée en combinant les comparaisons 

directes et indirectes, par exemple en utilisant une moyenne pondérée par l'inverse de la 

variance. La cohérence des données (en anglais, consistency) est une condition nécessaire à 

cette méthode, c'est-à-dire que les résultats des comparaisons directes et des comparaisons 

indirectes doivent être concordants. La puissance et la précision des estimations sont ainsi 

augmentées.  
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Figure 3: Exemple de comparaisons mixtes. Adaptées de la source (65) 

 

L’estimation combinant les résultats des comparaisons directes et indirectes est la meilleure 

dans cet exemple. L’information indirecte permet d’améliorer la précision d’une méta-analyse 

en réseau par rapport à une méta-analyse standard. 

Les différentes approches statistiques 

L'approche bayésienne, reposant sur la proposition de méta-analyses Bayesiennes faite par 

Higgins et Whitehead, est la plus fréquemment utilisée pour estimer l’effet traitement dans 

une méta-analyse en réseau (66). Elle repose sur des techniques d’estimation par Monte Carlo 

des chaines de Markov. Dans ce modèle, une loi a priori informative ou non informative pour 

la distribution des valeurs des paramètres basiques et pour la variance inter-essais est définie. 

Le plus souvent, la loi a priori est non informative. De ce fait, le choix du traitement de 

référence aura un impact négligeable sur les lois a posteriori. Une approche fréquentiste est 

aussi possible, mais rarement utilisée. D’autres techniques ont été décrites, notamment 

l'ajustement de modèles linéaires généralisés ou des modèles de méta-régression (51,67–70). 

Présentation des résultats d'une méta-analyse en réseau 

Les résultats de l’analyse sont exprimés sous la forme de quantités d’effet accompagnées d’un 

intervalle de confiance autour de la quantité d’effet vraie. Pour T traitements, les T×(T-1)/2 

quantités d’effet sont estimées pour toutes les comparaisons deux à deux entre les traitements. 

Une matrice T×T ou un forest plot peuvent être utilisés pour représenter les résultats. 

Lorsqu’il existe de l'information directe pour certaines comparaisons, il est intéressant de 

comparer les quantités d'effet estimées via la méta-analyse en réseau à celles obtenues via la 
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méta-analyse conventionnelle afin d’évaluer la manière dont l'information indirecte influence 

l'information directe (Tableau 1).  

 

Tableau 1: Matrice des résultats dans une méta-analyse en réseau.  Adaptée de la source 

(71) 

 

Les différentes interventions sont notées sur la diagonale. Au dessus de la diagonale figurent  

les estimations deux à deux issues de la méta-analyse en réseau et en dessous celles issues des 

comparaisons directes. Une mesure d'hétérogénéité, particulièrement la variance inter-essais 

2, doit être rapportée. 

Enfin, l'ordre de préférence parmi toutes les interventions évaluées est déterminé de façon 

significative par la direction et l'intensité de l'effet d'une intervention. Les différentes 

interventions peuvent ainsi être ordonnées à l’aide de probabilités de la plus efficace à la 

moins efficace. Les probabilités qu'une intervention soit parmi les meilleures peuvent être 

rapportées à l’aide des probabilités de rang cumulées. La hiérarchie des interventions peut 

ainsi être représentée soit par une courbe des probabilités de rang (en anglais, rankograms) 

(Figure 4) ou par une courbe des probabilités de rang cumulées pour chaque intervention 

(Figure 5).  
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Figure 4: Courbe des probabilités des rangs. Adaptée de la source (72) 

 

 

En abscisse, les cinq rangs possibles de cet exemple sont representés et en ordonnée la 

probabilité d'un traitement d’atteindre chaque rang. Dans l’exemple ci-dessus, la combinaison 

Aspirine plus Dipyridamole a une probabilité forte d'être classée à la première place, et le 

placebo à la dernière place.  
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Figure 5: Courbe des probabilités de rang cumulées. Adaptée de la source (60) 

  

Ces graphiques représentent la distribution des probabilités cumulées de chaque traitement 

d'être classé à chacun des 14 rangs possibles dans cet exemple. Les traitements A et B ont une 

probabilité plus forte d'être parmi les meilleurs traitements et le traitement C parmi les pires. 

La distribution des probabilités de rang cumulées peut également être représentée par l'aire 

sous la courbe (SUCRA en anglais, surface under the cumulative ranking). Une surface égale 

à 1 équivaut à la certitude que le traitement en question est le meilleur,  une surface égale à 0, 

qu'il est le pire (72). Enfin, le rang médian de chaque intervention et l'intervalle de confiance 

(crédibilité) associé au vrai rang peuvent être estimés. 

Tableau 2: Rangs des différents traitements antiplaquettaires. Adaptée de la source (72) 

 

Ce tableau rapporte les rangs médians avec les intervalles de crédibilité à 95%, les 

probabilités de ne pas être le pire et les valeurs « SUCRA » en pourcentage. 
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Les hypothèses sous-jacentes de la méta-analyse en réseau 

Les hypothèses requises sont la cohérence, l'homogénéité et la similarité. 

L'hypothèse de cohérence correspond à l’absence de discordance entre les résultats provenant 

des comparaisons indirectes et ceux des comparaisons directes pour l’estimation de la quantité 

d’effet entre deux interventions. Les causes d’incohérence peuvent être: des limites 

méthodologiques (biais), des différences cliniques importantes entre les patients inclus.  

L'hypothèse d'homogénéité correspond à l’absence de variabilité excessive dans les effets 

traitements entre les différents essais du réseau. L'hétérogénéité statistique peut être évaluée 

par des tests tels que le Q de Cochran ou quantifiée par des indicateurs tels que le I2. Elle doit 

être évaluée à la fois au sein de chaque essai et pour toutes les comparaisons du réseau ; la 

variance inter-essais 2 doit aussi être rapportée.  

Enfin, l'hypothèse  de  similarité  correspond à l’absence  de  différence excessive dans la 

distribution des modificateurs de l'effet traitement entre les deux séries d’essais, par exemple 

ceux comparant A et C et ceux comparant B et C par la comparaison indirecte. Les 

modificateurs de l'effet traitement sont des variables qui modifient l'effet traitement ou qui 

sont liées à la validité externe (caractéristiques des patients, des pathologies, des 

interventions, nombre des co-interventions, risque de biais dans les études). Les effets 

traitements sont dits transitifs si la distribution des modificateurs de l’effet traitement est la 

même entre les deux séries d’essais comparant A et C et ceux comparant B et C dans la 

comparaison indirecte. La transitivité peut être assimilée à l'extension de l'homogénéité 

clinique et méthodologique des comparaisons dans tous les essais qui comparent les 

interventions. Elle doit tenir dans l’ensemble des estimations indirectes ou mixtes dans les 

réseaux complexes.  

Les biais de publication dans la méta-analyse en réseau 

Comme la méta-analyse classique, la méta-analyse en réseau nécessite une étape de revue 

systématique rigoureuse afin de limiter les risques de biais, notamment celui du biais de 

publication (73). 

A partir des données de la FDA concernant 74 essais contrôlés randomisés évaluant 12 

antidépresseurs et leurs 51 publications correspondantes, Trinquart a évalué l'impact du biais 

de publication (74). Pour chaque ensemble de données (données de la FDA et données 

publiées), une méta-analyse en réseau a été réalisée afin d’estimer tous les effets traitements 

deux à deux, les probabilités d'être le meilleur médicament et le classement des 12 
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antidépresseurs. Les résultats issus des 51 essais publiés ont été comparés à ceux issus des 74 

essais enregistrés par la FDA. Des différences dans les estimations de l’effet traitement et 

dans le classement des traitements ont été mises en évidence en fonction des sources des 

données. Ils ont aussi montré que les biais de publication affectant un seul médicament 

pouvaient modifier le classement des autres molécules. 

 

La figure 6 résume les différentes étapes de synthèse des données pour une question clinique 

spécifique en combinant progressivement l’information : traitements comparés dans des essais 

contrôlés randomisés, méta-analyses et enfin méta-analyses en réseau d’essais contrôlés 

randomisés. Une synthèse potentiellement exhaustive peut ainsi être obtenue, mais restant 

toutefois valide à un instant t. En effet, une autre difficulté est la publication en continu de 

résultats de nouveaux essais. Ainsi,  la synthèse des données disponibles ne doit pas être 

seulement exhaustive mais aussi dynamique. 
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Figure 6: Différents niveaux de synthèse des données pour une maladie donnée 
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1.1.3. D’une synthèse statique à une synthèse dynamique 

 

 Besoin de mises à jour des synthèses de données 

En plus d’être exhaustives, les synthèses de données doivent être le plus à jour possible non 

seulement au moment de leur réalisation mais aussi au cours du temps grâce à des mises à 

jour itératives.  

Bien que cette nécessité d’être à jour soit reconnue par la communauté scientifique, très peu 

de mesures effectives sont en place. Une enquête internationale menée par Garritty auprès des 

agences de santé a souligné l’importance des mises à jour pour 79% des sondés. Toutefois, 

seulement 29% d’entre eux mentionnait l’existence d’un document écrit le décrivant. 

Les difficultés à fournir une synthèse exhaustive à jour sont premièrement inhérentes au 

processus même de la revue systématique. Le délai médian entre la date de dernière recherche 

et la publication de la revue systématique est le plus souvent supérieur à un an et le délai 

médian pour que les résultats d’un essai contrôlé randomisé soit inclus dans une revue 

systématique varie de 2.5 à 6.5 ans (75). Shojania  souligne même que 7 % des revues 

systématiques ne sont déjà plus à jour au moment de leur publication (76). Ce dernier constat 

est renforcé par le fait que lorsque les auteurs d’une revue systématique sélectionnent les 

essais éligibles, certains de ces essais sont terminés mais non encore publiés,  les auteurs de 

ces essais sont alors contactés afin de fournir leurs résultats. Malheureusement, la majorité 

d’entre eux refusent, infligeant de ce fait une impossibilité d’être à jour au stade même de 

conception de la méta-analyse. 

Deuxièmement, très peu de revues systématiques sont maintenues à jour. Dans l’étude de 

Page, parmi les 300 revues systématiques extraites sur les 682 éligibles, seulement 31 (10%) 

correspondait à une mise à jour d’une précédente revue systématique (77). Pour les revues 

Cochrane spécifiquement (n=45), le pourcentage de mise à jour était de 56%. 

Comparativement à 2014, ce taux de mise à jour a diminué de 8%. Les raisons évoquées aux 

difficultés de mise à jour étaient : le manque de ressources, de motivations des reviewers et de 

fonds. Ceci est dû au fait qu’une mise à jour est aussi consommatrice en ressources humaines, 

en temps et en moyens financiers que la revue initiale.  
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Solutions proposées  

Méta-analyses cumulatives  

La méta-analyse cumulative a été la première manière de prendre en compte la notion de 

dynamique dans la synthèse des données en pistant les nouveaux essais au cours du temps. 

Joseph Lau et Thomas C. Chalmers du New England Medical Center de Boston l’ont 

introduite en 1992 (78,79). Le principe de la méta-analyse cumulative est de suivre 

l’évolution de l’estimation de l’effet traitement commun en ajoutant un par un les essais dans 

l’analyse (80). Cette dernière peut être réalisée par ordre chronologique, ou en classant les 

essais en fonction de leur date de publication.  

Au fil de l’accumulation des essais, le résultat tend à se stabiliser et l’intervalle de confiance 

diminue d’amplitude témoignant du gain de puissance engendré par l’augmentation 

progressive du nombre d’essais et du nombre de sujets inclus. De ce fait, le moment où l’effet 

traitement est devenu statistiquement significatif peut être déterminé. Ce dernier peut aussi 

être comparé au moment où la thérapeutique étudiée est devenue le traitement standard. La 

méta-analyse cumulative apparait plus comme une stratégie d’analyse qu’une technique de 

calcul. La méta-analyse cumulative facilite l’évaluation de l’efficacité clinique et des effets 

indésirables, elle peut être un outil utile pour pister les essais, planifier les futurs essais et 

aider à la rédaction de recommandations cliniques.  

L’exemple du rofecoxib illustre l’apport de la méta-analyse cumulative. Juni a montré que le 

rofecoxib Vioxx® aurait pu être retiré du marché en raison de sa toxicité cardio-vasculaire 

plusieurs années avant sa date effective de retrait en considérant l’évolution de l’estimation de 

son effet traitement au cours du temps (81). 

 

Revues systématiques rapides  

Les revues systématiques classiques nécessitent au moins douze mois pour être réalisées. Or 

les décideurs en santé, les institutions de santé et les professionnels de santé sont de plus en 

plus demandeurs de synthèse de données  rapides pour des questions cliniques  spécifiques. 

Afin de répondre à ces demandes croissantes de synthèses en un temps restreint, le concept de 

revues systématiques rapides (en anglais, rapid reviews) a été développé. Ces dernières 

reposent sur une méthodologie simplifiée de la revue systématique pour synthétiser les 

données dans un délai plus court et à moindre coût. La revue de la littérature menée par 

Featherstone et la revue systématique de Hartling ont montré que la définition d’une revue 
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systématique rapide variait beaucoup d’un papier à l’autre et était ambigüe (82,83). En 

fonction des études, le temps de réalisation de ce type de revues systématiques variait de 1 à 

12 mois et il existait une hétérogénéité importante dans les méthodes utilisées pour les 

réaliser. L’enquête menée par Polisena auprès de personnes réalisant ce type de synthèses au 

niveau international a montré les mêmes conclusions (84). Ainsi, il existe actuellement un 

manque crucial de standards pour définir les revues systématiques rapides et de 

recommandations pour  savoir comment les réaliser. Ce manque de reproductibilité rend leur 

interprétation difficile.  

 

 Revues systématiques dynamiques  

Les difficultés actuelles pour maintenir les revues systématiques à jour conduisent à des 

synthèses inexactes et entravent la mise en application des connaissances au quotidien. Une 

première solution est de diminuer le temps pour effectuer la synthèse des données, 

malheureusement au prix d’une diminution de la qualité, à l’exemple des revues 

systématiques rapides. Une autre solution a été proposé par Elliot et est définie comme des 

synthèses en ligne de haute qualité mises à jour dès que de nouvelles études sont disponibles 

(85). Ce concept présente quatre différences par rapport  aux revues systématiques 

conventionnelles : un format de publication particulier -libre accès via un site internet-, une 

stratégie de recherche de la littérature en continu, une équipe dédiée à chaque revue 

systématique dynamique et des modèles statistiques spécifiques. Plusieurs exemples de revues 

systématiques dynamiques ont été publiés : pour la prise en charge des traumatismes crâniens 

(86–88) et pour la prise en charge de la bronchiolite du nourrisson (89,90).  

 

Ainsi, des pistes sont évoquées afin d’améliorer les difficultés de mise à jour des synthèses 

des données. Les revues systématiques dynamiques semblent prometteuses. Toutefois, elles se 

focalisent uniquement sur des comparaisons directes deux à deux entre traitements.  

 

 

1.2. Limites du système actuel de synthèse des données 

1.2.1. Augmentation croissante du nombre de revues systématiques 

Le nombre de revues systématiques en recherche biomédicale est passé de 80 par an à la fin 

des années 1980 à plus de 8000 par an aujourd’hui et de 7 revues systématiques indexées dans 
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MEDLINE par jour en 2004 à 22 en 2014 (77,91,92). Pour certaines maladies, le nombre de 

revues systématiques est considérable : plus de 400 sur les traitements antirétroviraux dans le 

cadre du traitement inaugural d’une séropositivité pour le virus de l'immunodéficience 

humaine.  Ces méta-analyses sont redondantes, c’est-à-dire qu’elles répondent exactement à la 

même question clinique (en anglais, overlapping meta-analyses). Siontis a mis en évidence 

que pour deux tiers des méta-analyses publiées en 2010, il y avait au moins une méta-analyse 

redondante sur la même question (93). De plus, les résultats de ces méta-analyses redondantes 

peuvent parfois être discordants, comme l’a montré Bolland avec les 24 méta-analyses 

s’intéressant à l’effet de la vitamine D sur les fractures (94). Certaines concluaient à un effet 

protecteur de la vitamine D sur le risque de fractures alors que d’autres ne retrouvaient pas 

d’effet. Afin de diminuer les méta-analyses redondantes, une base de données internationale 

permettant l’enregistrement prospectif des protocoles de revues systématiques, PROSPERO 

International prospective register of systematic reviews, a été créée en février 2011 (95,96). 

Ce problème de redondance est aussi retrouvé pour les méta-analyses en réseau: 11 méta-

analyses en réseau sur les nouveaux anticoagulants oraux dans la prévention des ischémies sur 

fibrillation auriculaire et 13 sur les traitements biologiques de la polyarthrite rhumatoïde avec 

des résultats parfois discordants  (97,98). 

 

1.2.1. Conséquences pour les cliniciens et les patients  

Les cliniciens ne parviennent pas à extraire de messages pragmatiques de l’ensemble des 

revues systématiques publiées, faute de savoir le plus souvent évaluer la qualité 

méthodologique de ces synthèses.  L’évaluation de la qualité méthodologique des revues 

systématiques est primordiale, et ce d’autant que la multiplication du nombre de revues 

systématiques n’a pas été suivie d’une amélioration de leur qualité. En effet, dans l’étude de 

Page en 2014, au moins un tiers des revues systématiques ne rapportait pas leur stratégie de 

recherche, ni leur mode d’évaluation de la qualité des études incluses (77). Les sources 

cherchées étaient limitées, la littérature grise était rarement incluse (77). Pourtant, deux types 

de recommandations ont été élaborées : 1) des guides des éléments à rapporter 

impérativement pour avoir une revue systématique et une méta-analyse de qualité, et 2) des 

outils pour pouvoir évaluer la qualité méthodologique des revues systématiques. Deux 

exemples du premier type de recommandations sont le PRISMA « Preferred Reporting Items 

of Systematic reviews and Meta-Analyses » - une liste de 27 points mentionnant les 

composantes importantes de chaque section de la revue systématique à rapporter - (99), et les 
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recommandations MECIR  « Methodological Expectations of Cochrane Intervention 

Reviews » issues de la Cochrane (100). Une extension du PRISMA à la méta-analyse en 

réseau a aussi été élaborée (101). Concernant le deuxième type de recommandations, la grille 

AMSTAR « Assessment of Multiple SysTemAtic Reviews » a été développée  pour évaluer la 

qualité méthodologique des revues systématiques (102–104). Une approche récente – 

GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations) – a été 

mise en place pour évaluer la qualité de la preuve (en anglais, evidence) et le niveau de 

preuve des recommandations à la fois pour les méta-analyses conventionnelles et les méta-

analyses en réseau (105,106). Ainsi, le grand nombre de revues systématiques aux qualités 

méthodologiques variables entrave la synthèse des connaissances scientifiques, l’élaboration 

de recommandations pour la pratique clinique et la formation médicale continue des 

professionnels de santé.  

Les conditions actuelles de l’exercice médical ne permettent pas aux cliniciens d’avoir le 

temps d’analyser et de critiquer la littérature. Ainsi, si les auteurs de revues systématiques et 

méta-analyses ne resituent pas leur recherche par rapport aux précédentes, les cliniciens ne 

pourront pas fournir cet effort. Malheureusement, Helfer a montré que parmi 52 revues 

systématiques récentes et 242 anciennes, les récentes ne citaient les précédentes que dans 66% 

des cas, les décrivaient dans 36% et les discutaient dans seulement 20% des cas (107).  

Enfin, pour la majorité des cliniciens, il existe aussi des difficultés d’accès à l’information 

avec une impossibilité d’obtenir les publications de certaines revues payantes. 

L’absence de synthèses des connaissances de qualité et facilement accessibles est aussi perçue 

par les patients comme en témoigne Liberati (108,109). En effet, ce dernier livre l’histoire de 

sa propre maladie évoluant d’une gammapathie monoclonale de signification indéterminée 

(MGUS) à un myélome multiple. Liberati a tenté d’appliquer une stratégie de  médecine 

fondée sur les preuves (en anglais, evidence-based medicine) à ses propres décisions 

médicales. Il a d’abord cherché des synthèses des données disponibles pour sa maladie, puis il 

a essayé de synthétiser les données existantes. Malheureusement, il a essentiellement mis en 

évidence l’absence de revues systématiques et méta-analyses sur cette question ainsi que la 

difficulté à synthétiser les données des essais réalisés, notamment à cause de difficultés 

d’accès aux résultats des essais randomisés terminés mais non publiés. Il a ensuite émis des 

hypothèses pour expliquer les raisons de ces difficultés d’accessibilité à l’information: 1) les 

résultats étaient-ils moins bons que ceux initialement prévus ? ; 2) y avait-il eu de nouvelles 

molécules beaucoup plus prometteuses par rapport à celle testées dans l’essai randomisé 
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initial rendant la question initiale obsolète ? ; 3) ou était-ce expliqué par des intérêts 

commerciaux aux détriments des patients ? Suite à ce constat, plusieurs mesures ont été mises 

en place afin de faciliter l’identification des essais non publiés et l’accessibilité à leurs 

résultats (110,111). Ainsi, la prise en compte de l’expérience des patients peut être bénéfique 

pour la recherche. Le temps de la recherche sur le patient est désormais révolu et laisse place 

à  une recherche pour le patient, centrée sur le patient, et menée avec le patient (112,113), y 

compris pour la synthèse des données disponibles. 

 

 

Au final, comme mentionné par Bastian, Glazsiou et Chalmers, étant donné la croissance du 

nombre d’essais, la complexité des méthodes de réalisation d’une revue systématique et les 

contraintes en ressources (temps et fonds), la vision d’Archie Cochrane, à savoir la nécessité 

de synthèses exhaustives à jour, ne pourra pas être atteinte sans un changement profond de 

paradigme (4). 

 

 

1.3. Application à l’évaluation des traitements de deuxième ligne des 

cancers bronchiques non à petites cellules  

1.3.1.  Généralités  

La fréquence et la gravité du cancer bronchique non à petites cellules en font un problème 

majeur de santé publique. Plus de 80% des cas de cancers bronchiques sont des cancers 

bronchiques non à petites cellules. A l’échelle mondiale,  ce dernier est le cancer le plus 

fréquent à la fois en termes d’incidence que de mortalité (1.35 millions de nouveaux cas par 

an et 1.18 millions de décès) (114). En France, 39 495 cas ont été diagnostiqués en 2012 avec 

29 949 décès. En termes d’incidence, le cancer bronchique est actuellement au 2ème rang 

après les cancers de la prostate chez l’homme et au 3ème rang chez la femme après les 

cancers du sein et colorectaux. En termes de mortalité, le cancer bronchique est la 1ère cause 

de mortalité par cancer chez l’homme et la 2ème chez la femme. Depuis une dizaine d’années, 

l’incidence régresse chez l’homme et ne cesse d’augmenter chez la femme.  

Les cancers bronchiques non à petites cellules se répartissent principalement en 3 types 

histologiques: carcinome épidermoïde, adénocarcinome, et carcinome à grandes cellules. Il y 
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a 10 ans, le carcinome épidermoïde était le type histologique le plus fréquemment rencontré. 

Actuellement, la répartition est différente avec environ 53% d’adénocarcinomes, 30% 

d’épidermoïdes, et 11% de carcinome à grandes cellules. 

La majorité des patients sont diagnostiquée à un stade avancé (IIIB non accessible à un 

traitement par radiothérapie ou chirurgie et IV). En population caucasienne, la majorité des 

patients sont non mutés ou de statut inconnu pour le gène de l’Epidermal Growth Factor 

Receptor (EGFR) et ne sont pas transloqués pour Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK). En 

effet, il y a seulement 11% de patients mutés EGFR et 5% avec une translocation de ALK 

(115). Pour l’ensemble des patients avec une maladie avancé ou métastatique, le traitement 

repose sur des traitements systémiques. Après une première ligne de traitement reposant sur 

un doublet à base de sels de platine, environ 50 % patients reçoivent une deuxième ligne.  

 

1.3.2. Recommandations concernant les traitements de deuxième ligne  

En 2009, les recommandations pour la pratique clinique établies par l’American Society of 

Clinical Oncology (ASCO) pour le traitement de deuxième ligne des cancers bronchiques non 

à petites cellules avancés ou disséminés approuvaient deux drogues cytotoxiques (docetaxel 

Taxotere® et pemetrexed Alimta®) et deux inhibiteurs des tyrosines kinase de l’EGFR 

(erlotinib Tarceva® et gefitinib Iressa®) (116).  Ces recommandations ont été établies à partir 

d’une revue de la littérature non systématique de 01/2002 à 07/2008 incluant pour la 

deuxième ligne : 11 essais contrôlés randomisés (9 de phase III et 2 de phase II), une revue 

systématique et une méta-analyse sur données individuelles sur un total de 52 essais contrôlés 

randomisés et de 29 revues systématiques pour l’ensemble des recommandations.  

La mise à jour des ces recommandations en 2015 confirme pour le traitement de deuxième 

ligne des cancers bronchiques non à petites cellules avancés ou disséminés non mutés pour 

EGFR ou de statut inconnu et non transloqués pour ALK l’approbation de ces quatre 

traitements en restreignant le pemetrexed uniquement au sous type histologique non 

épidermoïde (117). Ces recommandations ont été basées sur une revue de la littérature de 

01/2007 à 02/2014 ne considérant que les essais de phase III publiés en anglais dans des 

journaux avec peer-review. Parmi les 73 essais contrôlés randomisés de phase III sur lesquels 

sont basées les recommandations, 22 concernaient spécifiquement la deuxième ligne.  
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1.3.3. Traitements de deuxième ligne: une question d’actualité 

La comparaison des données analysées en 2009 et en 2015 pour l’élaboration des 

recommandations ASCO concernant la deuxième ligne de traitement des cancers bronchiques 

non à petites cellules avancés ou disséminés de statut EGFR non mutés ou inconnu et non 

transloqués pour ALK montrent au minimum un doublement du nombre des essais avec 11 

essais de phases II-III de 2002 à 2008 et 22 essais de phase III uniquement de 2007 à 2014. 

Pour la première période, les essais menés sur la deuxième ligne ne représentaient que 16% de 

la totalité des essais sélectionnés pour établir les recommandations. En 2015, leur proportion a 

au minimum doublé (30%) en ne considérant toujours que les essais de phase III ; et plus de 

dix nouveaux traitements ont été évalués dans cette indication. 

Les traitements du cancer bronchique non à petites cellules suscitent actuellement un certain 

engouement. En 2015, la FDA a approuvé six nouveaux traitements pour le traitement du  

cancer bronchique non à petites cellules, c’est-à-dire plus que pour tout autre indication en 

une année (118). Une nouvelle classe thérapeutique, l’immunothérapie, se fait 

particulièrement remarquée avec l’approbation par la FDA en 2015 du nivolumab et du 

pembrolizumab (deux anticorps anti-Programmed Death receptor-1 (anti-PD-1) en deuxième 

ligne de traitement. L’attrait pour cette nouvelle classe thérapeutique se traduit par le 

lancement de sept et quatre essais contrôlés randomisés de phase III évaluant l’atezolizumab 

et le durvalumab respectivement, deux nouveaux anti-protein Programmed cell Death-Ligand 

1 (anti-PD-L1). Le marché mondial des traitements du cancer bronchique non à petites 

cellules représentait en 2014 5.4 milliards de dollars dominé par le pemetrexed, l’erlotinib et 

le bevacizumab (70% des parts du marché) (118). Il s’élèvera à 14.3 milliards de dollars en 

2024, et sera répartit en six parts avec majoritairement les inhibiteurs des checkpoint 

immunitaires (68%),  les inhibiteurs de l’EGFR (10%), les agents cytotoxiques (9%), les 

inhibiteurs de ALK (8%), les anti-angiogéniques (4%), et les inhibiteurs de BRAF et de MEK 

(1%). 

 

La question du choix des traitements de deuxième ligne des cancers bronchiques non à petites 

cellules métastatiques non mutés pour EGFR ou de statut inconnu et non transloqués pour 

ALK est donc d’actualité. La multiplication des essais dans cette indication nécessitera des 

synthèses des données exhaustives et à jour pour aider les cliniciens dans leurs choix 

thérapeutiques.  
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1.4. Justification de la démarche de la thèse 

 

Les revues systématiques, les revues systématiques dynamiques et les méta-analyses 

conventionnelles font partie de l’écosystème actuel de synthèse des données. Elles permettent 

de synthétiser les comparaisons entre deux interventions. Les méta-analyses en réseau offrent 

la possibilité de comparaisons entre plusieurs interventions, y compris pour celles n’ayant pas 

été comparées dans un essai randomisé. Cette approche est particulièrement attrayante pour 

les cliniciens et les patients qui souhaitent identifier les meilleures interventions parmi 

l’ensemble des interventions disponibles dans une maladie donnée. Le nombre de revues 

systématiques et méta-analyses ne cesse d’augmenter ces dernières années. Néanmoins, 

permettent-elles de couvrir l’ensemble des données disponibles pour une maladie donnée ? 

 

La première partie de ce travail de thèse, présentée dans le chapitre 2, porte sur l’évaluation 

de la capacité des revues systématiques et des méta-analyses à fournir une synthèse 

exhaustive et à jour des données disponibles au cours du temps pour une question clinique 

donnée. Nous avons quantifié l’information non prise en compte par l’ensemble des revues 

systématiques considérées collectivement en prenant l’exemple des traitements de deuxième 

ligne des cancers bronchiques non à petites cellules non mutés pour EGFR ou de statut 

inconnu. A cette fin, nous avons construit une série de  réseaux cumulatifs d’essais illustrant 

l’échec des revues systématiques et des méta-analyses à synthétiser toute la preuve disponible 

au cours du temps.  

Pour cette première partie, nous résumerons les méthodes ainsi que les principaux résultats 

avant de présenter le tiré-à-part de la publication. 

 

Le constat de l’échec du système actuel de synthèse des données à fournir un panorama 

exhaustif et à jour de la preuve disponible au cours du temps nous a conduit à développer une 

nouvelle forme de synthèse de la preuve disponible. Cette seconde partie de notre travail est 

présentée dans le chapitre 3. Nous avons appelé ce nouveau concept la méta-analyse en réseau 

cumulative et dynamique (en anglais, live cumulative network meta-analysis). Elle consiste à 

passer d’une série de méta-analyses fragmentées et fréquemment non à jour à une méta-

analyse en réseau unique incluant l’ensemble des traitements disponibles pour une indication 

donnée, et régulièrement mise à jour dès que les résultats d’un nouvel essai deviennent 

disponibles. Nous avons conçu cette nouvelle approche, démontré sa faisabilité et débuté une 
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étude de preuve de concept appliquée à la question des traitements de deuxième ligne des 

cancers bronchiques non à petites cellules non mutés pour EGFR ou de statut inconnu.   

A la fin de cette deuxième partie, le tiré-à-part de la publication du protocole de la première 

méta-analyse en réseau cumulative et dynamique sera présenté.  

 

La troisième partie, présentée dans le chapitre 4, est dédiée à la première étape de la méta-

analyse en réseau cumulative et dynamique à savoir la méta-analyse en réseau initiale. Nous 

avons comparé l’efficacité et la tolérance de l’ensemble des traitements évalués dans des 

essais randomisés en deuxième ligne du cancer bronchique non à petites cellules non mutés 

pour EGFR ou de statut inconnu grâce à une méta-analyse en réseau. Nous résumerons les 

méthodes et détaillerons les principaux résultats avant de présenter une version préliminaire 

de l’article. 

 

Le chapitre 5 de cette thèse est consacré à la discussion de nos résultats à savoir la possibilité 

pour la méta-analyse en réseau cumulative et dynamique de permettre un changement de 

paradigme dans la synthèse des données (119). Nous présenterons les différentes applications 

de ce nouveau concept, à savoir : 1) un outil de synthèse et de diffusion de la preuve 

disponible; 2) un outil facilitant la planification de la recherche ; et enfin 3) un outil de 

promotion du partage de données. Pour conclure, nous présenterons les perspectives de cette 

thèse en détaillant les projets de recherche spécifiques à chaque application. 
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2. Évaluation de la capacité des revues systématiques et des méta-

analyses à synthétiser les données disponibles au cours du 

temps : l’exemple du cancer bronchique  non à petites cellules  
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2.1. Justification de l’étude 

Plusieurs traitements sont désormais disponibles pour traiter une maladie donnée, les 

cliniciens doivent donc choisir le traitement le plus adapté à chacun de leur patient. Pour 

guider ce choix, l’idéal serait de disposer d’une large synthèse comparative et à jour de 

l’ensemble des différents traitements existants pour chaque situation clinique. Ce besoin de 

synthèse est encore plus important en oncologie du fait de la croissance exponentielle du 

nombre de publication d’essais contrôlés randomisés, notamment pour les traitements de 

deuxième ligne des cancers bronchiques non à petites cellules métastatiques. 

 

2.2. Objectif 

Notre objectif était de quantifier l’information non prise en compte par l’ensemble des revues 

systématiques considérées collectivement en  s’intéressant aux traitements de deuxième ligne 

des cancers bronchiques non à petites cellules métastatiques EGFR non mutés ou de statut 

inconnu. 

 

2.3. Méthodes 

Identification des essais contrôlés randomisés et des revues systématiques  

Nous avons réalisé une revue systématique exhaustive pour identifier:  

1) l’ensemble des essais contrôlés randomisés avec des résultats publiés ou non publiés, et 2) 

l’ensemble des revues systématiques s’intéressant aux traitements de deuxième ligne des 

cancers bronchiques non à petites cellules métastatiques non mutés pour EGFR ou de statut 

inconnu. 

Nous avons effectué une recherche dans MEDLINE, EMBASE, et Cochrane Central Register 

of controlled Trials (CENTRAL) sans restriction sur la date, la langue ou l’année de 

publication. Nous avons aussi recherché les revues systématiques repertoriées dans le 

Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), la Database of Abstracts of  Reviews of 

Effects (DARE) et la base PROSPERO. Nous avons complété notre recherche par (120): 1) 

les résumés des trois principaux congrès international en oncologie thoracique (American 

Society of Clinical Oncology (ASCO), European Society of Medical Oncology (ESMO), et 

World Lung Cancer Conference (WLCC)) ; 2) les registres d’essais non industriels  

(ClinicalTrials.gov et EU Clinical Trials Register) ; 3) les bases de données des agences de 

régulation (US Food and Drug Administration and European Medicines Agency) ; 4) les 
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registres d’essais industriels ; 5) la liste de références des essais et des revues systématiques ; 

et 5) le contact aux auteurs pour les essais identifiés uniquement par un résumé de congrès ou 

identifiés comme complétés sur ClinicalTrials.gov mais non publiés. La date de dernière 

recherche était le 2 Mars 2015.  

L’ensemble des étapes de la revue systématique a été effectué en double par deux auteurs de 

façon indépendante avec consensus en cas de désaccord.  

La qualité méthodologique des revues systématiques a été évaluée grâce à quatre items de la 

grille AMSTAR : 1) la sélection des articles et l’extraction des données en double de façon 

indépendante avec consensus ; 2) une recherche de la littérature exhaustive à savoir au moins 

deux bases bibliographiques et une autre source supplémentaire parmi les revues 

systématiques antérieures, les avis d’experts ou la recherche des références dans les articles 

inclus ; 3) une recherche de la littérature « grise » et l’absence de restriction  de langue ; et 4) 

une liste mentionnant les essais inclus ainsi que les essais exclus. 

 

Définition de la preuve disponible (en anglais, available evidence) pouvant être incluse dans 

les revues systématiques  

Pour chaque année de 2009 à 2015, nous avons compilé la liste des essais contrôlés 

randomisés disponibles.  Nous avons combiné pour l’année 2009 les essais identifiés avant  

cette date à ceux de l’année 2009. Nous avons vérifié que chacun des essais contrôlés 

randomisés inclus était éligible à au moins une des revues systématiques en terme des critères 

d’éligibilité des patients, des interventions et des comparateurs. Pour chaque essai, nous avons 

identifié la date du premier rapport se référant à cette étude, et nous avons considéré cette date 

comme la date à laquelle cet essai était disponible. Toutefois, nous avons considéré qu’un 

essai ne pouvait être inclus dans une revue systématique que six mois après cette date. Nous 

avons ensuite créé la liste cumulée par année des traitements et des comparaisons de 

traitements évaluées dans les essais éligibles, puis nous avons calculé le nombre de patients 

inclus dans ces essais.  

 

 Définition de la preuve disponible couverte par les revues systématiques  

Nous avons listé toutes les revues systématiques publiées par année en considérant leur date 

de publication papier ou online. Nous avons comme précédemment listé par année de 2009 à 

2015 : 1) l’ensemble des essais éligibles inclus dans les revues systématiques identifiées ; 2) 

l’ensemble des traitements et comparaisons de traitements évalués dans les essais inclus dans 
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ces revues systématiques, puis 3) nous avons calculé le nombre de patients inclus dans ces 

essais.  

 

Evaluation de la preuve disponible non couverte par les revues systématiques 

 Nous avons séquentiellement évalué la quantité de preuve disponible  prise en compte dans 

l’ensemble des revues systématiques considérées collectivement par rapport à celle disponible 

dans les essais contrôlés randomisés. Pour chaque année de 2009 à 2015, nous avons mesuré 

la proportion d’essais contrôlés randomisés, de traitements, de comparaisons de traitement et 

de patients pouvant être inclus dans une revue systématique mais non pris en compte.  

Nous avons ensuite construit une série de  réseaux cumulatifs d’essais illustrant le défaut des 

revues systématiques à synthétiser toute la preuve disponible au cours du temps. 

Nous avons réalisé des analyses de sensibilité afin d’écarter les essais potentiellement 

inéligibles à toute revue systématique :1) en considérant uniquement les essais de phase III, 2) 

en excluant les essais ne rapportant pas les effets traitements sur la survie globale ou la survie 

sans progression, 3) en excluant les essais identifiés uniquement par un résumé de conférence, 

et 4) en ajustant la période de latence à la date de dernière recherche de la dernière revue 

systématique incluse sur chaque période de un an. 

 

2.4. Résultats 

Nous avons identifié 77 essais contrôlés randomisés (28 636 patients) évaluant 45 traitements 

avec 54 comparaisons de traitements. Ces essais ont été publiés entre Mai 2000 et Novembre 

2014. La Figure 7 montre le diagramme de flux de la sélection des essais randomisés et des 

revues systématiques. Nous avons identifié 29 revues systématiques publiées d’Avril 2001 à 

Février 2015. Le délai médian entre la date de dernière recherche et celle de la publication 

était de 9 mois [Q1-Q3 5-13 mois]. 

Concernant la qualité méthodologique des 29 revues systématiques, le caractère indépendant 

de la sélection et de l’extraction n’était pas détaillé dans 45% des études, la stratégie de 

recherche dans 31% des études et 45% d’entre elles restreignaient leur recherche à un certain 

type de publication. De plus, les résumés de congrès n’avaient pas été recherchés dans 17% 

des études, les registres et bases de données non industriels dans 86% des cas, les registres et 

bases de données industriels dans 97% des cas et les bases de données des agences de 

régulations dans 97% des cas. 
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Figure 7: Diagramme de flux de la sélection des revues systématiques et des essais 
randomisés concernant les traitements de deuxième ligne des cancers bronchiques non à 
petites cellules métastatiques 

 

*Additional full-text articles not identified by searching bibliographical databases; $63 full-text articles and 44 conference 
abstracts; ¤69 full-text articles, 70 conference abstracts, 28 posted results, and 5 industry/FDA reports 
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De 2009 à 2015, la quantité de preuve contenue dans les  29 revues systématiques était 

incomplète avec 45 à 70% des essais contrôlés randomisés manquants selon les années. 

L’ensemble des 29 revues systématiques ne prenait pas en compte 30 à 58% des patients 

inclus, 40 à 66% des traitements évalués et 38 à 71% des comparaisons de traitement réalisées 

dans les essais contrôlés randomisés (Figure 8). Dans les réseaux cumulatifs d’essais (Figure 

9), 55 à 85% des comparaisons de traitement étaient partiellement ou non prises en compte 

par les revues systématiques. Les résultats des analyses de sensibilité montraient des résultats 

similaires. 
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Figure 8: Quantité de traitements, de comparaisons de traitements, d’essais et de 
patients non pris en compte par l’ensemble des revues systématiques de 2009 à 2015 
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Figure 9: Réseaux cumulatifs de la preuve disponible au cours du temps montrant 
l’écart entre la preuve disponible et celle prise en compte par l’ensemble des revues 
systématiques de 2009 à 2015 
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Légende : *la date de dernière recherche était le 2 Mars 2015. De 2009 à 2015, nous avons 
comparé les essais contrôlés randomisés sélectionnés par les revues systématiques  publiés 
jusqu’au 31 Décembre de chaque année (jusqu’au 2 Mars pour 2015) à tous les essais 
éligibles à l’inclusion (à savoir, tous les résultats des essais publiés jusqu’au 1er Juillet de 
chaque année (31 Août 2014 pour 2015). Chaque taille de nœud est proportionnelle au 
nombre total de patients randomisés dans le traitement correspondant parmi tous les essais 
randomisés disponibles pour inclusion. Nous avons représenté la proportion de patients 
randomisés effectivement pris en compte par l’ensemble des revues systématiques sous forme 
de diagramme en secteur dans les nœuds du réseau. L’épaisseur des liens est proportionnelle 
au nombre total d’essais contrôlés randomisés entre les traitements correspondant 
disponibles pour l’inclusion ; nous avons représenté la proportion des essais effectivement 
sélectionnés par les revues systématiques sous forme de pourcentage de l’épaisseur des liens 
sur le réseau.  
 

 

2.5. Discussion 

Nous avons montré que l’ensemble des revues systématiques considérées collectivement 

fournissaient une synthèse fragmentée et non à jour de la preuve disponible au cours du temps 

pour tous les traitements de deuxième ligne des cancers bronchiques non à petites cellules 

métastatiques. En effet,  il y a toujours au moins 40% des traitements, des comparaisons de 

traitements et des patients qui ne sont pas pris en compte par les revues systématiques. Il est 

possible que des résultats similaires puissent être retrouvés en dehors du cancer bronchique 

non à petites cellules. En effet, sur un échantillon de 499 méta-analyses d’essais contrôlés 

randomisés publiées en 2010, Haidich a montré que plus de 80 % des méta-analyses n’avaient 

pas inclus la totalité des comparaisons de traitements disponibles, que presque la moitié se 

restreignait à un seul traitement et que 15% ne considérait qu’une seule comparaison de 

traitements alors que d’autres traitements étaient disponibles (121). De même, Mills a montré 

que sur 18 réseaux d’essais de méta-analyses en réseau 11 avaient d’emblée décidé de ne pas 

inclure tous les comparateurs et seulement 10 incluaient un nœud placebo/pas de traitement 

(122). 

Dans notre exemple, le manque d’exhaustivité était essentiellement dû à des méthodes de 

recherche inadéquates. Parmi les 15 essais non publiés que nous avons identifié, seulement 3 

étaient inclus dans les revues systématiques. 

Ce manque de synthèse couvrant l’ensemble des traitements disponibles pour une maladie 

donnée a des conséquences néfastes pour la prise en charge des patients et la planification de 
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la recherche. Le constat de l’absence de mises à jour des méta-analyses témoignent aussi de 

leur charge de travail et de leur coût considérables.  

Afin de réduire cette perte d’information, nous avons proposé de changer de paradigme : 1) de 

ne plus considérer une série de revues systématiques et méta-analyses focalisée sur certains 

traitements (en en excluant de fait un certain nombre) à une méta-analyse en réseau unique 

couvrant tous les traitements ; et 2) de méta-analyses réalisées à un temps donné et 

fréquemment non à jour à une méta-analyse en réseau cumulative unique mise à jour dès que 

les résultats d’un nouvel essai deviennent disponibles. Nous avons appelé cette nouvelle 

forme de synthèse des données disponibles « la méta-analyse en réseau cumulative et 

dynamique » (Figure 10).  

 

Figure 10: Une nouvelle approche pour synthétiser les données : la méta-analyse en 
réseau cumulative et dynamique 

 

Cette nouvelle approche débute par une méta-analyse en réseau initiale, suivie par une 
succession de mise à jour composée de plusieurs étapes : recherche et sélection des essais, et 
en cas d’identification de nouveaux essais, extraction des données, évaluation du risque de 
biais et mise à jour de l’analyse. 
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Background: Multiple treatments are frequently available for a given condition, and clinicians and patients need a
comprehensive, up-to-date synthesis of evidence for all competing treatments. We aimed to quantify the waste of
research related to the failure of systematic reviews to provide a complete and up-to-date evidence synthesis over
time.

Methods: We performed a series of systematic overviews and networks of randomized trials assessing the gap
between evidence covered by systematic reviews and available trials of second-line treatments for advanced non-small
cell lung cancer. We searched the Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of
Effects, MEDLINE, EMBASE, and other resources sequentially by year from 2009 to March 2, 2015. We sequentially
compared the amount of evidence missing from systematic reviews to the randomized evidence available for inclusion
each year. We constructed cumulative networks of randomized evidence over time and evaluated the proportion of
trials, patients, treatments, and treatment comparisons not covered by systematic reviews on December 31 each year
from 2009 to 2015.

Results: We identified 77 trials (28,636 patients) assessing 47 treatments with 54 comparisons and 29 systematic
reviews (13 published after 2013). From 2009 to 2015, the evidence covered by existing systematic reviews was
consistently incomplete: 45 % to 70 % of trials; 30 % to 58 % of patients; 40 % to 66 % of treatments; and 38 % to 71 %
of comparisons were missing. In the cumulative networks of randomized evidence, 10 % to 17 % of treatment
comparisons were partially covered by systematic reviews and 55 % to 85 % were partially or not covered.

Conclusions: We illustrate how systematic reviews of a given condition provide a fragmented, out-of-date panorama
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Background
For many conditions, multiple competing treatments are
available, many of which have been assessed in random-
ized trials [1]. Clinicians and patients who are making
medical decisions need to know which treatment works
best among all treatments for the condition of interest.
They increasingly turn to systematic reviews and meta-
analyses for current evidence-based assessments of the
relative benefits and harms of treatments.
To decide the best treatment for a patient, clinicians

and patients need a comprehensive, up-to-date synthesis
of evidence for all treatments available for a given condi-
tion [2–4]. This synthesis could be provided by consider-
ing the whole set of conventional meta-analyses on all
treatment comparisons or a network meta-analysis [5].
However, systematic reviews as currently performed

may fail to meet clinicians’ and patients’ needs [6]. Sys-
tematic reviews and meta-analyses are insufficiently in-
formative if they do not cover all alternative treatments
or do not include all available current evidence. In fact,
most meta-analyses have a narrow scope and focus on
specific treatments [7]. Moreover, many meta-analyses
become quickly out-of-date because clinically important
evidence can accumulate rapidly, but updating a system-
atic review can be as costly and time-consuming as the
original review [8, 9]. This failure to rigorously synthesize
the totality of relevant evidence may have a detrimental ef-
fect on treatment decisions and future research planning.
The exponential growth in publications of randomized

trials, especially in oncology, increases clinicians’ and pa-
tients’ need for broad meta-analyses encompassing all
the evidence for all competing treatments [10]. Lung
cancer, in particular, remains the fifth leading cause of
disability-adjusted life years in developed countries and
represents a key area of current therapeutic innovation
[11]. With recent progresses in therapeutics, the number
of patients with advanced non-small cell lung cancer
(NSCLC) who receive second-line treatments is increas-
ing, but which second-line treatment to recommend is
unclear.
We used the example of NSCLC to quantify the waste

of research related to systematic reviews failing to pro-
vide a complete and up-to-date synthesis of evidence
over time.

Methods
We first used a comprehensive strategy to repeatedly
identify all randomized trials, with published and unpub-
lished results, and all systematic reviews of second-line
treatments for advanced NSCLC available up to the end
of each year from 2009 to 2015. Second, we sequentially
assessed the amount of randomized evidence that was
covered by systematic reviews collectively: for the years
2009 to 2015, we assessed the articles published up to

December 31 of each of those years for proportion of
treatments, treatment comparisons, trials, and patients
covered by systematic reviews on this topic, with com-
parison to the total randomized evidence available at
each time.

Identification of randomized trials
Eligibility criteria
We considered randomized trials of second-line treat-
ments compared to each other or against a placebo or best
supportive care in patients with advanced (stage IIIB–IV)
NSCLC. We considered any cytotoxic monochemother-
apy, any targeted treatment, any combination of a cyto-
toxic monochemotherapy and targeted treatment, and any
combination of two targeted treatments (complete list in
Additional file 1: Appendix 1). We excluded trials asses-
sing doublet chemotherapy and comparing two different
administration schemes. We excluded trials focusing ex-
clusively on patients with epidermal growth factor recep-
tor (EGFR)-activating mutation or anaplastic lymphoma
kinase (ALK) rearrangement, because it represented a spe-
cific minority sub-group of all advanced NSCLC.

Search strategy
We searched for reports of randomized trials in the
Cochrane Central Register of Controlled Trials, MED-
LINE, and EMBASE (search equations in Additional file
1: Appendix 2) with no restriction on language, status,
or year of publication, and searched other resources
[12]: 1) previous systematic reviews (see below); 2) refer-
ence lists of all selected trials; 3) conference abstracts
(from the American Society of Clinical Oncology Meet-
ing, European Society of Medical Oncology Congress,
and World Lung Cancer Conference); 4) non-industry
trial registries and results databases (ClinicalTrials.gov
and EudraCT); 5) industry trial registries and results da-
tabases; and 6) regulatory agency online databases (US
Food and Drug Administration and European Medicines
Agency); details in Additional file 1: Appendix 3. We
contacted trialists to request complete results for all tri-
als identified as “completed” on ClinicalTrials.gov but
without published results and for all trials with confer-
ence abstracts but no full-text articles. The last search
was conducted on March 2, 2015.

Identification of systematic reviews
Eligibility criteria
Systematic reviews of randomized trials of second-line
treatments for advanced NSCLC were eligible. We se-
lected reviews that addressed at least one comparison
between the treatments considered previously, whether
they included a meta-analysis or not. We excluded re-
views that did not report clearly stated objectives, eligi-
bility criteria for trials, or a systematic search strategy;
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reviews combining first- and second-line data were ineli-
gible; reviews focusing exclusively on patients with EGFR
mutation or ALK rearrangement or on doublet chemo-
therapy, or comparing two different administration
schemes; and reviews that did not provide the list of in-
cluded trials.

Search strategy
We searched the Cochrane Database of Systematic Re-
views, the Database of Abstracts of Reviews of Effects,
MEDLINE, EMBASE (search equations in Additional file
1: Appendix 4), and other resources: conference abstracts
from the American Society of Clinical Oncology Meeting,
European Society of Medical Oncology Congress, and
World Lung Cancer Conference; and the PROSPERO
international prospective register of systematic reviews for
completed or published systematic reviews (details in
Additional file 1: Appendix 5). There was no restriction
on language, status, or year of publication. The last search
was conducted on March 2, 2015.

Selection of studies and extraction of data
Two authors independently and in duplicate examined
titles, abstracts, and full-text articles to determine the
eligibility of randomized trials and systematic reviews.
We pilot-tested the eligibility criteria on a sample of 100
records (for the selection on titles and abstracts) and 10
reports (for the selection on full-text articles) to ensure
that the selection criteria were applied consistently by
the two authors. Disagreements were discussed with a
third author. All data were independently extracted by
two authors who used a standardized form.
For each trial, we extracted the dates of publication of

the full-text article(s) (online publication, if any) and
conference abstract(s), date of results posting on non-
industry and industry trial registries, and date of publica-
tion of reports by regulatory agencies. We also extracted
the treatments assessed, number of randomized patients
in each arm, study phase (II or III), and reported out-
comes (overall survival and progression-free survival).
For each systematic review, we extracted the list of rele-

vant trials selected, the publication date (online publica-
tion, if any), date of last search of trials, number of trials
included, and type of treatment compared. We assessed
the funding source (industry, non-industry, no funding, or
not reported), whether the review was an update of a previ-
ously published review, and whether a network meta-
analysis was performed. Finally, we assessed the scope of
each systematic review (i.e., interventions and comparators
assessed). We identified whether the review focused on
one specific treatment explicitly (alone or combined with
other treatments), lumped different treatments of the same
type together (e.g., monochemotherapy or targeted ther-
apy), and lumped different types of treatments together

(e.g., monochemotherapy and EGFR tyrosine kinase inhibi-
tors considered the same intervention).
Two reviewers independently assessed the methodo-

logical quality of the systematic reviews, with a formal
consensus process in case of disagreement. We used
AMSTAR, a measurement tool created to assess the
methodological quality of systematic reviews [13], which
has been validated [14, 15]. We assessed the four items
pertaining to duplicate study selection and data extrac-
tion, comprehensive literature search (at least two elec-
tronic sources and one supplementary strategy among
reviews, experts, or reviewing the references), searching
for reports regardless of their publication type, and pro-
viding a list of included and excluded trials. Searching
for trials regardless of their publication type was judged
inadequate when authors did not report searching the
grey literature (conference abstracts, non-industry trial
registries and results databases, industry trial registries
and results databases, regulatory agency online data-
bases) or excluding reports based on language. We fo-
cused on these four specific items because the methods
used for the identification and selection of studies are
directly related to a potential gap between the amount
of randomized evidence covered by systematic reviews
and the amount of randomized evidence available for
inclusion, and other domains are unrelated.

Definition of randomized evidence available for inclusion
in systematic reviews
We pre-specified the year 2009 as a starting point for
our analyses in order to allow for a sufficient amount of
evidence (in terms of both randomized trials and avail-
able systematic reviews) regarding the comparison be-
tween competing second-line treatments for advanced
NSCLC to initiate a comparison between the available
randomized evidence and that covered by systematic
reviews. From 2009 to 2015, we identified the cumula-
tive list of trials eligible for inclusion in systematic
reviews; we checked that each trial identified would have
been eligible for inclusion in at least one systematic re-
view (i.e., corresponded to the selection criteria in terms
of patients, interventions, and comparators). For each
trial, we identified the earliest report of results and con-
sidered the corresponding publication date as when the
trial became eligible for inclusion in systematic reviews.
Considering the inevitable time lag between completion
and publication, most recently published trials could not
be selected by any systematic review, so we considered a
6-month lag period as recommended by the Cochrane
Collaboration (i.e., we listed all trial results published up
to July 1 each year, and up to August 31, 2014 for 2015)
[16]. We also compiled the cumulative list of treatments
and treatment comparisons assessed in eligible trials;
finally, we calculated the cumulative number of patients
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included in trials as a measure of the available amount
of randomized evidence.

Definition of randomized evidence covered by systematic
reviews
We considered all systematic reviews published up to
December 31 each year from 2009 to 2015 (up to March
2 for 2015). The reference date for a systematic review
was the publication date of the full-text article or online
publication date, if any. We compiled the cumulative list
of all relevant trials selected by these systematic reviews
and the cumulative list of treatments and treatment
comparisons and cumulative number of included pa-
tients in the trials selected by the systematic reviews.

Assessment of randomized evidence not covered by
systematic reviews
We evaluated the overall number and proportion of
treatments, treatment comparisons, trials, and patients
not covered by systematic reviews from 2009 to 2015.
We constructed cumulative networks of randomized

evidence. Each node was a treatment and each edge was
a treatment comparison (i.e., an edge connected two
nodes when at least one randomized trial compared the
two corresponding treatments). In multi-arm trials,
doses of the same drug were lumped under a common
node. The node size was proportional to the total num-
ber of patients randomly allocated to the corresponding
treatment across all randomized trials available for inclu-
sion; we represented the proportions of randomized
patients not actually covered by systematic reviews by
pie charts overlaid on nodes in the network. The edge
width was proportional to the total number of random-
ized trials between the corresponding treatments avail-
able for inclusion; we represented the proportions of
trials not selected by systematic reviews by a percentage
bar chart overlaid on edges in the network. The evidence
for a treatment comparison was considered partially cov-
ered when systematic reviews did not cover all the evi-
dence available for this treatment comparison.
In sensitivity analyses, we discarded trials potentially

ineligible for inclusion in any systematic review: trials of
drugs that did not successfully pass phase II; trials that
did not report treatment effects on overall survival or
progression-free survival; and trials with results reported
in conference abstracts only. In a last sensitivity analysis,
the lag period to define randomized evidence available
for inclusion in systematic reviews was defined by the
last date of search for the last published systematic
review.
Analyses involved use of R version 3.2.1 (R Development

Core Team, Vienna, Austria).

Results
Randomized trials of second-line treatments for NSCLC
We identified 77 eligible trials with results available be-
tween May 2000 and November 2014 (Fig. 1). The results
of 62 trials were published in 69 articles; among these 62
trials, 43 had results reported in other sources (16 in con-
ference abstracts, 10 in non-industry trial registries and
results databases or regulatory agency online databases,
and 17 in both). The remaining 15 trials (20 %) had un-
published results (12 conference abstracts, 2 non-industry
trial registries and results databases or regulatory agency
online databases, and 1 both). In all, 61 trials (79 %) were
registered at ClinicalTrials.gov. The 77 trials included
28,636 patients (median [Q1–Q3] 168 [100–559]
patients); 72 included two arms, two compared three dif-
ferent treatments, and three compared one drug to two
different doses of another drug, which were lumped
together. Fig. 2 shows the complete network of evidence,
with 45 different treatments and 54 treatment compari-
sons against each other or best supportive care or placebo.
With 47 nodes in the network, there were 47 × 46/2 =
1,081 possible pairwise comparisons. The available direct
evidence informs 54 comparisons (5 %).

Systematic reviews of second-line treatments for NSCLC
We identified 29 systematic reviews published from April
2001 to February 2015 (Table 1) [17–45]. The first pub-
lished review was a Cochrane review and all subsequent
reviews were published in journal venues. The number of
reviews doubled in 2014, from 16 to 27 (Additional file 1:
Appendix 6). The median time between the last review
search and publication was 9 months [Q1–Q3 5–13
months]. The industry was involved in 10 % of the reviews
and not involved in 41 %, and the funding source was un-
clear in 41 %. The reviews addressed 19 comparisons, with
26 reviews lumping different treatments or different types
of treatments together, considering them as the same
intervention or comparator. Six reviews focused on one
specific treatment of main interest. Two reviews per-
formed network meta-analyses but did not cover all avail-
able treatments. Only one of the 29 reviews was an update
of a previously published review.
Regarding the methodological quality of the 29 system-

atic reviews, 45 % of reviews lacked information on inde-
pendent study selection and data extraction, 31 % a
comprehensive literature search, and 45 % a search for
reports regardless of their publication type. Of note, 17 %
of reviews lacked information on a search for conference
abstracts, 86 % a search for non-industry trial registries
and results databases, 97 % a search for industry trial
registries and results databases, and 97 % a search of regu-
latory agency online databases. In all, 79 % of systematic
reviews did not report duplicate study selection and data
extraction, comprehensive literature search, and searching
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for reports regardless of their publication type. Finally, 7 %
of reviews provided a list of included and excluded trials.

Randomized evidence not covered or partially covered by
systematic reviews
From 2009 to 2015, the amount of randomized evidence
covered by existing systematic reviews was consistently
incomplete: 40 % to 66 % of treatments; 38 % to 71 % of
treatment comparisons; 45 % to 70 % of trials; and 30 %

to 58 % of patients were missing (Fig. 3). In 2014, 27
reviews still did not cover 18 treatments (40 %), 20
treatment comparisons (38 %), 34 trials (46 %), and
8,486 patients (30 %).
The cumulative networks of evidence show how the

mismatch between available data and syntheses persisted
from 2009 to 2015 (Fig. 4). Across all years, 10 % to 17 %
of treatment comparisons were partially covered by sys-
tematic reviews and 55 % and 85 % were partially or not

Fig. 1 Flow diagram of selection of systematic reviews and randomized controlled trials of second-line treatments in advanced non-small cell
lung cancer. *Additional full-text articles not identified by searching bibliographical databases; $63 full-text articles and 44 conference abstracts;
¤69 full-text articles, 70 conference abstracts, 28 posted results, and 5 industry/FDA reports
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covered by systematic reviews. Moreover, the proportion
of evidence covered by systematic reviews was unequally
distributed across treatments.
Sensitivity analyses gave consistent findings. When re-

moving trials of drugs that did not pass phase II, 27 % to
64 % of trials, 27 % to 58 % of patients, 22 % to 53 % of
treatments, and 21 % to 67 % of treatment comparisons
were missing. When removing trials that did not report
overall survival or progression-free survival, 41 % to 68 %
of trials, 29 % to 58 % of patients, 36 % to 63 % of treat-
ments, and 36 % to 69 % of treatment comparisons were
missing. When discarding trials reported in conference
abstracts only, 37 % to 68 % of trials, 24 % to 58 % of
patients, 33 % to 63 % of treatments, and 33 % to 68 % of
treatment comparisons were missing. When the lag
period was the last date of search of the last systematic
review, 42 % to 70 % of trials, 11 % to 53 % of patients,
36 % to 66 % of treatments, and 37 % to 72 % of treat-
ment comparisons were missing.

Discussion
In this study, we assessed whether the whole set of con-
ventional meta-analyses on pairwise treatment compari-
sons would allow for meeting clinicians’ and patients’
needs, to provide a comprehensive, up-to-date synthesis

of evidence for all treatments. Our comparison of the
amount of randomized evidence covered by systematic
reviews and all randomized trials available for inclusion
revealed a substantial waste related to the failure of sys-
tematic reviews to accumulate evidence scientifically: the
evidence covered by existing systematic reviews on the
topic was always substantially incomplete, with 40 % or
more of treatments, treatment comparisons, and trials
missing.
All meta-analyses on the same topic evaluating only a

small fragment of the evidence has consequences for pa-
tient care and research planning. We need to identify
the treatments with harmful effects and also treatments
with side effects that have no advantage as compared
with alternative treatments. As well, we need to be able
to identify the treatment or group of treatments that
works best. The relative beneficial effect of a treatment
may be missed if some treatment comparisons of inter-
est are not covered by systematic reviews. In our ex-
ample, no systematic review encompassed all available
treatments. Moreover, encompassing all the evidence for
all treatments may have important implications for
planning subsequent trials and helping prioritize future
research to improve the evidence base [46]. In fact,
based on the synthesis results and the geometry of the

Fig. 2 Network of 77 randomized controlled trials of second-line treatments in advanced non-small cell lung cancer. The thickness of connecting
lines indicates the number of available comparisons. The size of each node is proportional to the number of patients allocated to the correspond-
ing treatment. AFL: aflibercept; AMR: amrubicin; ARQ197: tivantinib; BEV: bevacizumab; BIBF1120: nintedanib; BSC: best supportive care; CET: cetux-
imab; DAC: dacomitinib; DOC: docetaxel; ERL: erlotinib; EVE: everolimus; FIGI: figitumumab; FULV: fulvestrant; GEF: gefitinib; ICO: icotinib; MAT:
matuzumab; MK-0646: dalotuzumab; ONA: onartuzumab; PAZ: pazopanib; PBO: placebo; PDX: pralatrexate; PEM: pemetrexed; PTX: paclitaxel; RAM:
ramucirumab; SEL: selumetinib; SOR: sorafenib; SUN: sunitinib; TOP: topotecan; TRA: trametinib; VAN: vandetanib; VFL: vinflunine; VIN: vinorelbine
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Table 1 Characteristics of 29 selected systematic reviews

Systematic review Last
search

Publication
date

Number of
trials

Funding
source

Intervention Comparator Specific
treatment

Different treatments
lumped together

Different types of
treatments lumped
together

Bonfill 2002 Jul 2001 Apr 2001 1 Non-industry CTx PBO or BSC No Yes No

Tassinari 2009 Jul 2008 Feb 2009 3 NR CTx or EGFRTKI BSC No Yes Yes

Yang 2014 Dec 2013 May 2014 2 NR EGFRTKI PBO No Yes No

Wong 2013‡ SMay 2012 Oct 2013 4 NR EGFRTKI CTx or PBO No Yes Yes

Barlesi 2006 Feb 2005 Dec 2005 4 NR DOC CTx or BSC No Yes Yes

Al-Saleh 2012 Jan 2010 Feb 2012 1 Industry PEM CTx Yes Yes No

Perez-Moreno 2014 Apr 2012 Mar 2014 1 Non-industry PEM CTx Yes Yes No

Jiang 2011 Feb 2010 Dec 2010 4 Non-industry GEF DOC Yes No No

Qi 2012c Mar 2012 Oct 2012 8 Non-industry EGFRTKI CTx No Yes No

Gao 2013‡ NR Jun 2013 3 NR EGFRTKI CTx No Yes No

Lee 2014 Dec 2013 Apr 2014 7 Non-industry EGFRTKI CTx No Yes No

Zhao 2014 Jul 2013 Apr 2014 6 Non-industry EGFRTKI CTx No Yes No

Li 2014b Jul 2013 Jul 2014 10 None EGFRTKI CTx No Yes No

Vale 2014 Jan 2014 Nov 2014 14 Non-industry EGFRTKI CTx No Yes No

Qi 2012a Mar 2011 May 2011 8 NR DOC + (CTx or TT) DOC No Yes Yes

Jin 2014* Dec 2013 Sep 2014 12 Non-industry DOC + (CTx or TT) DOC No Yes Yes

Qi 2012b May 2011 Jan 2012 5 NR PEM + (CTx or TT) PEM No Yes Yes

Sun 2014 Feb 2012 Apr 2014 4 NR PEM + (CTx or TT) PEM No Yes Yes

Qi 2011 Jul 2011 Oct 2011 4 NR CTx + VAN or VAN CTx or EGFRTKI Yes Yes Yes

Tao 2012 Sep 2011 Mar 2012 5 NR CTx + VAN or VAN CTx or EGFRTKI Yes Yes Yes

Tassinari 2012 Jun 2010 Dec 2012 4 NR DOC CTx or EGFRTKI No Yes Yes

Qi 2013 May 2012 Feb 2013 8 Non-industry ERL + TT ERL No Yes No

Cui 2013 Dec 2011 Apr 2013 8 Non-industry BEV + (CTx or EGFRTKI) CTx or EGFRTKI Yes Yes Yes

EGFRTKI CTx or PBO No Yes Yes

Li 2014a Dec 2013 Apr 2014 14 None CTx + TT CTx No Yes No

Liang 2014 Jan 2014 Oct 2014 10 Non-industry MATKI + (CTx or EGFRTKI) or MATKI CTx or EGFRTKI or PBO No Yes Yes

Sun 2015 Oct 2014 Jan 2015 2 NR BEV + EGFRTKI EGFRTKI No Yes No

Xiao 2015 Sep 2014 Feb 2015 5 Non-industry CTx + EGFRTKI CTx or EGFRTKI No Yes Yes

Hawkins 2009† Oct 2007 Apr 2009 6 Industry DOC vs PEM vs ERL vs GEF No No No

Popat 2015† Mar 2014 Dec 2014 9 Industry CTx vs TT vs CTx + TT vs (PBO or BSC) No No No
*Update of Qi 2012a; †network meta-analysis; ‡conference abstracts. BEV: bevacizumab; BSC: best supportive care; CTx: monochemotherapy; DOC: docetaxel; EGFRTKI: EGFR tyrosine kinase inhibitors; ERL: erlotinib; GEF:
gefitinib; MATKI: multi-targeted antiangiogenic tyrosine kinase inhibitors; NR: not reported; PBO: placebo; PEM: pemetrexed; TT: targeted therapy; VAN: vandetanib
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network of evidence, one could design a trial of treat-
ments infrequently compared or a trial of the best po-
tential treatment [47, 48].
Several reasons explain why the 29 systematic reviews

did not cover all the randomized evidence. First, the
trials may have addressed narrow and focused questions
as compared to each review’s selection criteria (patients,
interventions, and comparators). However, all trials we
identified would have been eligible for inclusion in at
least one systematic review; missing trials were not

excluded from systematic reviews because they were not
eligible.
Second, many meta-analyses become quickly out-of-

date, sometimes by the time they are published. In fact,
the systematic identification of trials is complex and time-
consuming. In our case study, only one of 29 reviews was
an update of a previous review and a large proportion of
treatment comparisons covered by systematic reviews was
out-of-date. This updating issue may be improved by the
automation, as much as possible, of the whole trial search

Fig. 3 Amount of treatments, treatment comparisons, trials, and patients not covered by systematic reviews from 2009 to 2015. *The last search
for randomized trials and systematic reviews was conducted on March 2, 2015
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Fig. 4 Cumulative networks of evidence showing the gap between the amount of randomized evidence covered by systematic reviews and the amount
of randomized evidence available for inclusion. (a) 2009–2012 and (b) 2013–2015. *The last search for randomized trials and systematic reviews was
conducted on March 2, 2015. From 2009 to 2015, we compared randomized controlled trials selected by systematic reviews published up to December 31
each year (up to March 2 for 2015) to all trials eligible for inclusion (i.e., all trial results published up to July 1 each year [up to August 31, 2014 for 2015]).
Each node size is proportional to the total number of patients randomly allocated to the corresponding treatment across all randomized trials available for
inclusion; we represented the proportion of randomized patients actually covered by systematic reviews by pie charts overlaid on nodes in the network.
The thickness of each edge is proportional to the total number of randomized controlled trials between the corresponding treatments available for
inclusion; we represented the proportion of trials actually selected by systematic reviews by a percentage bar chart overlaid on edges in the network
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and selection process. These automated technologies
would alleviate the burden on systematic reviewers. Third,
another reason for the failure of systematic reviews to
accumulate all available evidence is inadequate search
methods for unpublished trials. In our case study, among
the 15 trials (20 %) with unpublished results, only three
(20 %) were included in systematic reviews. Among the 29
systematic reviews, 79 % could be considered at high risk
of missing trials that would have met the inclusion criteria
because they did not report duplicate study selection
and data extraction, comprehensive literature search, or
searching for reports regardless of publication type.
Automated processes, such as meta-search engines,
could systematically cover sources such as industry and
non-industry trial registries and results databases to
identify posted results and improve the evidence syn-
thesis [49, 50]. Beyond the example at hand, the current
way of conducting systematic reviews explains why they
are inherently at risk of providing a fragmented, out-of-
date panorama of the evidence for all treatments.
A broader scope on all evidence available for all treat-

ments of a given condition is naturally provided by a sys-
tematic review with network meta-analysis, which allows
for examining the totality of the randomized evidence
using trial networks [51, 52]. Although the production of
network meta-analyses follows an exponential growth,
their number is still relatively limited [53]. With the in-
creasing development of new treatments, examining net-
works of randomized trials is essential, and multiple
treatment comparisons cannot be avoided [54]. Conven-
tional meta-analysis focuses on comparisons of two treat-
ments only. However, network meta-analysis allows for
comparing all treatments to each other with direct and
indirect comparisons, even if randomized trials are not
available for some treatment comparisons. In our
example, the available direct evidence informed 5 % of all
possible comparisons between the 47 treatments. Ideally,
the scoping exercise to define the criteria for considering
trials in the systematic review should include all alterna-
tive treatments for the target condition [55]. It is still pos-
sible that a network meta-analysis will selectively choose
treatments to include in the network, and excluding treat-
ments may affect estimated treatment effects [56]. In our
study, we identified two network meta-analyses; neither
covered the whole evidence available at their time of
analysis and considered a very restrictive network
instead. Finally, network meta-analysis offers more
flexibility to assess individual treatments. It offers the
opportunity to overcome a common issue in standard
meta-analysis whereby different treatments and some-
times different types of treatments are lumped together.
In our example, erlotinib and gefitinib were frequently
lumped together in EGFR tyrosine kinase inhibitors and
docetaxel and pemetrexed were lumped together in

monochemotherapy. This type of evidence lumping
does not provide the relevant information for clinicians
and patients who want to know which specific treat-
ments work the best.
The paradox is that the set of systematic reviews fail to

cover all the evidence, diminishing the value of research
to clinicians by missing important comparisons. In fact,
the production of meta-analyses has been substantially
and rapidly increasing worldwide [57, 58]. In parallel, the
evidence covered by systematic reviews features many
gaps, and multiple overlapping meta-analyses on the same
topic are common [59, 60].
As an alternative to classical systematic reviews per-

formed at one point in time, a new theoretical framework
is “living systematic reviews”, defined as high-quality
online summaries of health research updated as new re-
search becomes available [61]. We propose to push further
the shift towards a new paradigm by switching: 1) from a
series of standard meta-analyses focused on specific treat-
ments (many treatments being not considered) to a single
network meta-analysis covering all treatments; and 2)
from meta-analyses performed at a given time and fre-
quently out-of-date to a cumulative network meta-analysis
systematically updated as soon as the results of a new trial
become available, an approach to synthesis we call “live
cumulative network meta-analysis”. In Fig. 5, we show the
methodological steps we propose for live cumulative net-
work meta-analysis.
We acknowledge that developing such methodology

is challenging. In Table 2, we present some key chal-
lenges and potential solutions. The rigorous method-
ology of systematic reviews (exhaustive search of trials,
minimizing subjectivity by independent duplicate as-
sessments, assessing risk of bias within trials) is inher-
ently demanding of resources and time, especially for a
systematic review incorporating network meta-analysis.
Moreover, keeping a systematic review up-to-date re-
quires processes closer to those of rapid reviews (i.e.,
using accelerated and streamlined methods). Therefore,
there is necessarily a trade-off between high-standard
synthesis methods and real-time updating processes.
Automated technologies may help define this trade-off
by alleviating the burden of manual tasks for systematic
reviewers. Several tools have been proposed to improve,
hasten, and ease the search for trials, trial selection, extrac-
tion of data, and assessment of risk of bias [49, 50, 62, 63].
Live cumulative network meta-analysis may also raise
issues regarding the current authoring and publishing
system. Online posting may be more adequate to report
periodically the findings of such “real-time” syntheses.
Since Elliott et al. presented the theoretical framework of
living systematic reviews, some examples have been pub-
lished and have only partly addressed the aforementioned
challenges [64–68]; for instance, by using accompanying
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open-access websites to disseminate the updates of the
systematic review.
Another challenge would be to consider all outcomes

that are important or critical to patients for decision
making in these live cumulative network meta-analyses
[69, 70]. In our case study, we included trials regardless
of reported outcomes; in a sensitivity analysis, we ex-
cluded trials that did not report treatment effects on
overall survival or progression-free survival. However,
there are other patient-important outcomes, in particu-
lar to measure the symptom burden of the disease and
the quality of life of patients. More generally, it will be
crucial to consider networks of trials according to the
reporting of the different patient-important outcomes.
In fact, the geometry of the network of trials could vary
across outcomes because of differential reporting of out-
comes (e.g., efficacy and safety outcomes) across drugs
and trials.
Nonetheless, embracing the perspective of networks of

trials of all alternative treatments for each condition,
and in particular developing live cumulative network
meta-analyses, could greatly benefit various stakeholders,
including physicians, patients, and also guideline devel-
opers, funders, and decision-makers [71]. Networks of
trials and their synthesis through network meta-analysis
could increase the value of research when treatment
recommendations are based on an exhaustive up-to-date
network of randomized evidence [72]. Guideline devel-
opers and other decision-makers may further benefit
from network meta-analyses if these implement recent
developments to rate the quality of the body of evidence
supporting treatment effect estimates for all patient-
important outcomes (e.g. GRADE Summary of Findings
tables) and rankings from network meta-analysis. For

instance, in the field of medical therapies for open angle
glaucoma, Li et al. recently showed that if a network
meta-analysis had been conducted earlier, prostaglandins
could have been shown as the most effective class in
lowering intraocular pressure 7 years ahead of the guide-
line recommendation [73]. Moreover, biomedical research
funding agencies could improve the prioritization of
research proposals if they had access to a mapping of
existing (and ongoing) trials evaluating all available treat-
ments for a specific condition at the time a new trial is
planned. Visualizing the network of trials and identifying
which new trial maximizes the information can help
stakeholders assess gaps in evidence and choose the next
treatment comparison or trial that needs to be prioritized.
To our best knowledge, our study is the first to highlight

the substantial waste associated with the failure of system-
atic reviews to accumulate evidence across all treatments
(for the same disease). Moreover, our methodology based
on a series of systematic overviews and networks of ran-
domized evidence is novel and could be replicated in other
fields. Our study has several limitations. First, we examined
only one topic, second-line treatments for advanced
NSCLC. However, our results should be generalizable,
because the scope of meta-analyses is frequently narrow,
with 81 % of standard meta-analyses that do not include all
treatments and 43 % that cover only specific treatments
[7]. Contrary to Haidich and colleagues, who assessed the
evidence at the level of each systematic review, we assessed
the cumulative evidence covered by all systematic reviews
on a topic with a “bird’s-eye view”. Second, our gold stand-
ard included trials that meta-analysts may have considered
ineligible for inclusion in their systematic reviews. How-
ever, we performed several sensitivity analyses and results
were consistent. Third, we excluded trials in which the

Fig. 5 A new approach to synthesize evidence: live cumulative network meta-analysis. Starting from an initial NMA, a research community would
regularly (e.g., every 3 months), search for, screen, and select trials with new results and, if any, extract data, assess the risk of bias, and update the
NMA. NMA: network meta-analysis
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control group received different chemotherapy drugs at the
discretion of the investigators. Such trials could also con-
tribute to the synthesis in a network meta-analysis with a
class effect model [74]; however, they do not allow for
assessing the relative merits of the specific drugs. Similarly,
we excluded randomized trials and systematic reviews
comparing two different administration schemes because
our focus was the comparison of alternative treatments
against each other. Nonetheless, our analysis could be ex-
tended to such randomized trials and systematic reviews.

In such cases, each relevant node would have several sub-
nodes that relate to different administration schemes.
Fourth, we may have missed some systematic reviews and
randomized trials because of reporting bias, but we tried to
minimize this possibility by an exhaustive search covering
conference abstracts and registries. Fifth, we started our
analysis for the year 2009; this pre-specified year was
somehow arbitrary and we acknowledge that this starting
point could have been earlier, considering that the first sys-
tematic review was published in April 2001; the second

Table 2 Methodological steps of live cumulative network meta-analysis, key challenges, and potential solutions

Methodological
steps

Key challenges Potential solutions

0. Initial network
meta-analysis

Resource intensive but commonly one-shot investment Setting-up of a research community (preferentially
international) in charge of designing a high-quality and
clinically relevant network meta-analysis and keeping it
up-to-date for a given mandate (e.g., a 5- or 10-year period)

Redundant meta-analyses frequently commissioned by
different groups

Need to consider all patient-important outcomes

Perform iterations at regular intervals (e.g., every 3 months) through steps 1–5

1. Search for trials Need to identify trials of novel drugs. For instance, six to nine
new second-line therapies per year in advanced NSCLC

Community expert monitoring would identify pipeline
therapies assessed in clinical trials and allow adapting the
search equations

Querying repeatedly a wide range of sources to identify trials
with published and unpublished results is time consuming and
labor intensive

Metasearch engine script designed for the question at hand
would allow querying automatically and simultaneously the
multiple sources [75]

Need to identify multiple reports of the same trial. For
instance, there were on average two reports per trial of
second-line treatments in advanced NSCLC

The OpenTrials database would contain all openly available
data and documents on all clinical trials threaded together by
trial ID [76]

Need to update the list of treatments, of trials, and multiple
reports for the same trial

2. Screening of
reports and
selection of trials

Screening repeatedly may be resource intensive depending on
the clinical question. In second-line therapies of advanced NSCLC
we estimated that the workload would be manageable (about
50 new records to screen each month for CENTRAL, MEDLINE,
EMBASE, and around 600 conference abstracts per year)

Using crowdsourcing for screening would allow distributing
microtasks to community experts and dealing with increasing
amounts of evidence [77, 78]

Future automated technologies would help community experts in
the screening process; for instance, natural language processing
methods using the semantic features of the reports and could help
identify potentially relevant trial reports [49, 50, 79–82]

If required only (at least one trial with new results), continue with steps 3–5

3. Data extraction Extracting data and assessing the risk of bias repeatedly may
be resource intensive depending on the number of trials with
new results. In second-line therapies of advanced NSCLC we
estimated that the workload would be manageable (about 10
to 15 new trials per year)

Using crowdsourcing for data extraction would allow
distributing microtasks to experts and dealing with increasing
amounts of evidence [77, 83]4. Assessment of

risk of bias

Need to check for consistency in extracted data between
multiple reports for the same trial; in cases of inconsistency,
need to justify the choice of a specific source

Automatic data extraction is possible depending on the source.
For instance, it is possible to abstract automatically posted
results from ClinicalTrials.gov [84–86]

Future automated technologies could help experts to extract
data or to assess the risk of bias within trials [49, 50, 62, 63]

5. Updating of
network meta-
analysis

Need to develop online software for updating the network
meta-analysis*

Online solutions in development for conventional
meta-analysis could be extended to network
meta-analysis [87, 88]

6. Dissemination Need to make the results publicly available after each iteration A freely accessible website would allow reporting the live
cumulative network meta-analysis, including all details regarding
methods and processes, graphs, and dataNeed for transparent reporting of the whole process

Need for peer-review Alternative forms of peer-review (e.g., post-publication peer-review)
could be implemented

*Eventually incorporating adjustment for multiple testing in live cumulative network meta-analysis to account for the inflated type I error, depending on ongoing
discussion [89]. NSCLC: non-small cell lung cancer
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one was published in December 2005. However, there was
no or little randomized evidence available between com-
peting treatments at that time. Finally, we did not perform
any outcome data synthesis at this stage. One may ask if
covering all the randomized evidence available would have
led to clinically important differences for the 10 % to 17 %
of treatment comparisons partially covered by systematic
reviews. In the framework we are promoting, a network
meta-analysis would allow for estimating all treatment
comparisons. Adding up to 40 % of missing evidence
(about 8,000 patients) to the network would likely lead to
clinically important differences, in particular for treatment
comparisons partially covered by systematic reviews.

Conclusions
We illustrated that systematic reviews of a given condi-
tion provide a fragmented, out-of-date panorama of the
evidence for all treatments. Embracing the perspective of
networks of trials of all alternative treatments for each
condition can have important consequences and should
be adopted more generally. The waste of research associ-
ated with the failure to accumulate evidence could be
reduced by the development of live cumulative network
meta-analyses.
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3. Une nouvelle forme de synthèse des données: la méta-analyse 

en réseau cumulative et dynamique 
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3.1. Justification de la démarche 

Le processus actuel de réalisation des revues systématiques et des méta-analyses empêche de 

considérer la totalité des traitements disponibles pour une situation clinique donnée et ne 

permet pas de répondre à la principale question des médecins, à savoir : quel traitement 

choisir pour un patient donné ? Répondre à cette simple question est d’autant plus difficile 

que la vitesse d’apparition des nouveaux traitements est élevée. C’est la raison pour laquelle 

nous avons proposé une nouvelle forme de synthèse de la preuve disponible au cours du 

temps appelée « la méta-analyse en réseau cumulative et dynamique ».  

Cette nouvelle approche permet de répondre de la façon la plus adéquate possible au besoin 

des cliniciens en fournissant premièrement un réseau complet de l’ensemble des essais 

réalisés évaluant tous les traitements disponibles pour une maladie donnée. Deuxièmement, 

elle permet une estimation des effets traitements par des méta-analyses conventionnelles et 

par une méta-analyse en réseau.  

Ce nouveau concept est particulièrement utile par exemple pour la question des traitements de 

deuxième ligne du cancer bronchique non à petites cellules, pour lequel nous avons identifié 

45 traitements évalués dans des essais randomisés entre 2000 et 2015 et 21 essais contrôlés 

randomisés en cours identifiés sur ClinicalTrials.gov. 

 

3.2. Objectif 

Notre objectif associe : 1) une approche théorique consistant à concevoir la première méta-

analyse en réseau cumulative et dynamique en  réalisant une étude de preuve de concept 

montrant la faisabilité et l’intérêt de cette nouvelle forme de synthèse ; 2) à une approche 

pragmatique en l’appliquant spécifiquement à la question des traitements de deuxième ligne 

du cancer bronchique non à petites cellules métastatiques non mutés pour EGFR ou de statut 

inconnu. 

 

3.3. Méthodes 

Premièrement, nous avons décrit les différentes étapes de la méta-analyse en réseau 

cumulative et dynamique débutant par une méta-analyse en réseau initiale suivie de la 

succession de six étapes méthodologiques qui seront réitérées à intervalles réguliers afin de 

permettre une mise à jour de la preuve disponible (en anglais, available evidence) au cours du 

temps.  
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Deuxièmement, nous avons présenté la constitution d’une communauté de chercheurs en 

charge du processus de mise à jour, constituée de différents groupes emboîtés de personnes 

aux compétences variées mais intéressées par la question clinique d’intérêt. Nous avons 

ensuite détaillé l’application du principe de production participative (en anglais, 

crowdsourcing) au sein de cette communauté afin d’assurer la permanence du processus. 

Troisièmement, nous avons démontré la faisabilité en termes de temps et de moyen de cette 

nouvelle approche en prenant l’exemple des traitements de deuxième ligne du cancer 

bronchique non à petites cellules non mutés pour EGFR ou de statut inconnu. 

 

3.4. Résultats 

Principes de la méta-analyse en réseau cumulative et dynamique 

La figure 11  reprend les principales étapes de la méta-analyse en réseau cumulative et 

dynamique. La méta-analyse en réseau initiale sera détaillée dans le chapitre 4. Chaque étape 

de mise à jour est constituée de six étapes : 1) la stratégie de recherche adaptative permettant 

d’identifier au cours du temps l’ensemble des nouveaux traitements et des nouveaux essais, 2) 

l’examen et la sélection des références, 3) l’extraction des données, 4) l’évaluation du risque 

de biais, 5) la mise à jour du réseau et de l’analyse, et 6) la diffusion des résultats sur internet.   

L’objectif de cette approche est de fournir une cartographie de l’ensemble des données 

disponibles à la fois au niveau « traitements » (réseau de tous les traitements disponibles pour 

une maladie donnée) et au niveau « essais » (réseau de tous les essais planifiés, en cours, 

complétés, publiés ou non pour une maladie donnée). La difficulté est de maintenir 

l’exhaustivité de ces données au cours du temps. Contrairement à la revue systématique 

dynamique qui se focalise sur la comparaison de deux traitements, la méta-analyse en réseau 

cumulative et dynamique a pour objectif de couvrir toute la preuve disponible  au cours du 

temps pour tous les traitements.  

Cela nécessite d’intégrer : 1) les nouveaux essais concernant les traitements déjà inclus dans 

le réseau d’essais ; et 2) les essais concernant les nouveaux traitements. Un nouveau 

traitement peut correspondre à une nouvelle molécule, à une combinaison d’une ancienne 

molécule à une nouvelle ou encore à la combinaison de deux anciennes molécules. A cette fin, 

nous avons proposé le concept de stratégie de recherche adaptative permettant : 1) d’identifier 

les nouveaux traitements, 2) de les introduire dans l’équation de recherche, et 3) d’interroger 

d’éventuelles nouvelles sources. La Figure 12 détaille cette stratégie. 
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Enfin, le dernier aspect innovant est le partage de l’intégralité des données et des résultats (à 

savoir la liste des essais inclus et exclus, la liste des traitements, les données extraites, les 

représentations graphiques des réseaux d’essais par critère de jugement et leur évolution au 

cours du temps, les résultats des méta-analyses conventionnelles et de la méta-analyse en 

réseau ; et enfin des mises à jour) accessibles par tous via un site internet dédié en libre accès.  

 

Figure 11: La méta-analyse en réseau cumulative et dynamique 
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La méta-analyse en réseau cumulative et dynamique débute par une méta-analyse en réseau 
initiale puis par une succession de mise à jour répétée à intervalles réguliers, fixé à 4 mois 
pour notre exemple. La première étape de l’itération, la stratégie de recherche adaptative, est 
détaillée dans la Figure 12. Les étapes 3 à 6 (extraction des données, évaluation du risque de 
biais, mise à jour du réseau et de l’analyse et diffusion des résultats) ne sont réalisées qu’en 
cas de nouvel essai identifié. 
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Figure 12: Principe de la stratégie de recherche adaptative 

 

 

Ces différentes sources seront cherchées pour la méta-analyse en réseau initiale et pour les mises à 
jour. Une communauté de chercheurs intéressés par le cancer du poumon identifiera les nouveaux 
traitements de deuxième ligne. La stratégie de recherche (c’est-à-dire les requêtes spécifiques pour 
interroger les différentes sources) sera mise à jour au cours du temps de façon à identifier les essais 
évaluant les nouveaux traitements. Nous mettrons aussi à jour la stratégie de recherche en intégrant à 
la liste des sources cherchées celle qui sont devenus disponibles (par exemple, la base de données 
Open Trials (123)). Nous considèrerons aussi les plateformes de partage de données des essais 
cliniques (par exemple, Clinical Study Data Request ou Yale University Open Data Access Project) 
comme potentiel sources d’identification des essais non publiés.  
 
CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials, WHO ICTRP: WHO International 
Clinical Trials Registry Platform, EU CTR: European Union Clinical Trials Register, ASCO: 
American Society of Clinical Oncology, ESMO: European Society of Medical Oncology, WCLC: 
World Conference on Lung Cancer, FDA: Food and Drug Administration, EPAR-EMA: European 
Public Assessment Reports-European Medicines Agency, NICE: National Institute for Health and 
Care Excellence, AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality, IQWIG: Institute for Quality 
and Efficiency in Health Care. 
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Description de la communauté de chercheurs 

Un des aspects innovants de la méta-analyse en réseau cumulative et dynamique est la 

création d’une communauté de chercheurs. Cette communauté de chercheurs en oncologie 

thoracique, composée de membres issus de groupes coopératifs de recherche en cancérologie, 

de médecins impliqués dans les essais cliniques et de spécialistes des revues systématiques, 

est au cœur du processus de mise à jour. Ces membres seront répartis en différents groupes 

avec des niveaux d’implication différents (Figure 13).  

Le premier niveau repose sur la participation ponctuelle et volontaire de toute personne 

intéressée par l’oncologie thoracique en postant sur un site internet dédié 

(http://livenetworkmetaanalysis.com/) tous nouveaux traitements évalués dans des essais 

contrôlés randomisés en deuxième ligne du cancer bronchique non à petites cellules 

métastatiques EGFR non mutés ou de statut inconnu.  

Le deuxième niveau est constitué d’un groupe ouvert d’une dizaine d’experts internationaux 

en oncologie thoracique, ils seront impliqués dans les décisions méthodologiques et dans la 

recherche et la sélection des essais. Finalement, le troisième niveau est constitué d’un petit 

groupe d’experts entrainés aux tâches spécifiques de la revue systématique. Ces derniers 

réaliseront les étapes d’extraction des données, d’évaluation du risque de biais et d’analyse 

des données.  

Afin de faciliter le processus, nous appliquerons le principe de crowdsourcing au sein de cette 

communauté afin de répartir les tâches entre les différents membres. En effet, le 

crowdsourcing est basé sur l'utilisation de la créativité, de l'intelligence et du savoir-faire 

d'une multitude de personnes pour effectuer certaines tâches habituellement réalisées par une 

seule personne. Nous avons opté pour une application ciblée du crowdsourcing au sein de la 

communauté de chercheurs, c’est-à-dire des participants (en anglais, crowd-workers) avec un 

certain niveau d’expertise. Les références à examiner pour l’étape de sélection seront 

aléatoirement distribuées entre plusieurs experts afin que chaque référence soit examinée au 

moins deux fois. En cas de discordance, un expert entrainé (du 3ème groupe) validera la 

décision. Les experts entrainés regrouperont les différents rapports de la même étude (résumé 

de congrès, articles publiés, résultats postés). Nous avons identifié une médiane de 2 rapports 

par étude, variant de 1 à 9 avec un intervalle médian de 12 mois entre ces deux rapports.  

Enfin, l’intégralité des données et des résultats (à savoir la liste des essais inclus et exclus, la 

liste des traitements, les données extraites, les représentations graphiques des réseaux d’essais 

par critère de jugement et leur évolution au cours du temps, les résultats des méta-analyses 
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conventionnelles et de la méta-analyse en réseau ; et enfin des mises à jour) seront accessibles 

par tous via un site internet dédié en libre accès. 

 

Figure 13: La communauté de chercheurs au cœur de la méta-analyse en réseau 
cumulative et dynamique 

 

Avec le temps, le réseau se densifie incluant toute la preuve disponible (traitements et essais) pour la 
question d’intérêt. La communauté de chercheurs, en charge des mises à jour, est composée de 3 
groupes de personnes définis par 3 couleurs différentes. Chacun de ces groupes a la responsabilité de 
certaines tâches qui apparaissent de la même couleur que celle du groupe.  
 

Faisabilité de la méta-analyse en réseau cumulative et dynamique 

Afin de juger de la faisabilité de cette approche, la première étape a été d’évaluer le rythme de 

production de la preuve disponible pour notre question d’intérêt. Nous avons ainsi identifié 

qu’au cours des 5 dernières années en moyenne deux nouveaux traitements ont été évalué 

dans des essais contrôlés randomisés en deuxième ligne de traitement du cancer bronchique 

non à petites cellules métastatiques non mutés pour EGFR ou de statut inconnu tous les 4 
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mois. En fixant un intervalle de mise à jour à 4 mois, la charge de travail consiste en 400 titres 

à évaluer et 4 articles à extraire. Comparée à la charge de travail de la méta-analyse en réseau 

initiale (8000 références à évaluer pour la sélection des essais, 172 rapports à comparer pour 

77 études incluses, 77 essais à extraire), la charge de travail pour réaliser une mise à jour ne 

représente que 5 % de celle initiale (Figure 14).  

 

Figure 14: Quantité de travail pour réaliser une mise à jour comparativement à la méta-
analyse en réseau initiale 

 

 

3.5. Discussion 

La méta-analyse en réseau cumulative et dynamique en fournissant un panorama complet et à 

jour de la preuve disponible pour une question clinique spécifique est la seule solution pour 

éviter qu’un certain nombre de traitements ne soient exclus de la synthèse des connaissances. 

Une fois la méta-analyse en réseau initiale réalisée, la charge de travail des mises à jour 

semble faisable et raisonnable comparée à l’investissement initial. Les spécificités de cette 

approche ont été détaillées dans le protocole de la première méta-analyse en réseau 

cumulative et dynamique que nous avons publié. Il s’agit d’une étude «preuve de concept » 
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appliquée aux traitements de deuxième ligne des cancers bronchiques non à petites cellules 

métastatiques non mutés pour EGFR ou de statut inconnu afin de prouver la faisabilité de 

cette nouvelle approche pour tenter ensuite de la faire accepter dans l’écosystème actuel de 

synthèse des données. 
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ABSTRACT
Introduction: Many second-line treatments for
advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC) have
been assessed in randomised controlled trials, but
which treatments work the best remains unclear. Novel
treatments are being rapidly developed. We need a
comprehensive up-to-date evidence synthesis of all
these treatments. We present the protocol for a live
cumulative network meta-analysis (NMA) to address
this need.
Methods and analysis: We will consider trials of
second-line treatments in patients with advanced
NSCLC with wild-type or unknown epidermal growth
factor receptor status. We will consider any single
agent of cytotoxic chemotherapy, targeted therapy,
combination of cytotoxic chemotherapy and targeted
therapy and any combination of targeted therapies.
The primary outcomes will be overall survival and
progression-free survival. The live cumulative NMA will
be initiated with a NMA and then iterations will be
repeated at regular intervals to keep the NMA up-to-
date over time. We have defined the update frequency
as 4 months, based on an assessment of the pace of
evidence production on this topic. Each iteration will
consist of six methodological steps: adaptive search
for treatments and trials, screening of reports and
selection of trials, data extraction, assessment of risk
of bias, update of the network of trials and synthesis,
and dissemination. We will set up a research
community in lung cancer, with different groups of
contributors of different skills. We will distribute tasks
through online crowdsourcing. This proof-of-concept
study in second-line treatments of advanced NSCLC
will allow one for assessing the feasibility of live
cumulative NMA and opening the path for this new
form of synthesis.
Ethics and dissemination: Ethical approval is not
required because our study will not include confidential
participant data and interventions. The description of
all the steps and the results of this live cumulative
NMA will be available online.
Trial registration number: CRD42015017592.

INTRODUCTION
Non-small-cell lung cancer (NSCLC) repre-
sents 85% of lung cancer and remains the
leading cause of cancer-related deaths world-
wide.1 More than 40 second-line treatments
have been evaluated over the past decade
and their number is continually increasing.
As an example, in 2015, the US Food and
Drug Administration approved two new treat-
ments: nivolumab, an immune checkpoint
inhibitor, and ramucirumab, a vascular endo-
thelial growth factor (VEGF) inhibitor, in
combination with docetaxel.2 3 Clinicians
and patients who must take medical deci-
sions need to know which treatments work

Strengths and limitations of this study

▪ This proof-of-concept study will be the first live
cumulative network meta-analysis (NMA) evalu-
ating second-line treatments in advanced
non-small-cell lung cancer (NSCLC) with wild-
type or unknown status for epidermal growth
factor receptor.

▪ It will address the current gaps by providing a
continuously updated panorama of the rando-
mised evidence for all available second-line treat-
ments in advanced NSCLC.

▪ This new approach to evidence synthesis will
provide physicians and patients with different
levels of information to guide clinical
decision-making.

▪ The involvement of a research community in
lung cancer will increase the clinical relevance,
methodological rigour and practical feasibility of
this live cumulative NMA.

▪ A challenge may be the end-user acceptability of
this new approach but open access to all data
would allow reanalyses for the whole set or
subsets of trials.
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best among all available treatments. They increasingly
turn to meta-analyses (MAs) but MAs do not provide an
exhaustive up-to-date synthesis of all available treatments
and thus prevent from answering easily their questions
of interest.
In fact, MAs assess direct comparisons between two

treatments and thus focus on specific parts of the exist-
ing evidence.4 We have previously shown that, when con-
sidered collectively, 29 systematic reviews of second-line
treatments in advanced NSCLC published from 2001 to
2015 did not encompass the whole available randomised
evidence, with more than 40% of treatments, treatment
comparisons and trials missing.5 There are no broad
MAs encompassing all available treatments, and which
treatments work the best remains unclear.
Moreover, all direct comparisons between available

treatments are typically not assessed in randomised con-
trolled trials. A solution could be provided by network
meta-analysis (NMA), which allows for comparing all
treatments with each other, even if randomised con-
trolled trials are not available for some treatment compar-
isons.6 To the best of our knowledge, such an NMA is not
available for second-line treatments of advanced NSCLC.
Two previous NMA have focused on small subsets of treat-
ments (four and six treatments, respectively).7 8

Another potential concern is that when MAs exist, only
very few are updated. However, according to the clinical
area, a MA may become quickly out-of-date. In a sample
of 100 MAs indexed in American College of Physicians
(ACP) Journal Club, about one-quarter were out-of-date
within 2 years of publication.9 In second-line treatments
of advanced NSCLC, clinically important randomised evi-
dence appears much more rapidly.5

Considering the update concern, two types of solu-
tions have been proposed: rapid reviews and living sys-
tematic reviews. Rapid reviews streamline traditional
systematic review methods in order to synthesise evi-
dence within a shortened timeframe.10 Living systematic
reviews are online summaries of health research
updated as new research becomes available.11 Rapid
updates are particularly needed in therapeutic fields
such as advanced NSCLC, in which new second-line
treatments emerge quickly.
To account for the need to cover all available evi-

dence, address the lack of some treatment comparisons
and to update constantly, we have proposed a new para-
digm called ‘live cumulative NMA’. The paradigm con-
sists of a single systematic review and evidence synthesis
(including MAs and NMAs) encompassing the whole
randomised evidence for all available treatments in a
specific condition and continuously updated.5 12

We report the protocol of a live cumulative NMA asses-
sing the relative efficacy and safety of all second-line treat-
ments for advanced NSCLC in patients with wild-type or
unknown status for epidermal growth factor receptor
(EGFR). We present the different methodological steps
and describe the crowdsourcing of a research community
in lung cancer for the update process.

METHODS AND ANALYSIS
Figure 1 describes the process of a live cumulative NMA
of randomised controlled trials. It is initiated with a con-
ventional NMA. Six methodological steps are then
repeated at regular intervals to update the NMA over
time: adaptive search for treatments and trials, crowd-
sourced screening of reports and selection of trials, data
extraction, assessment of risk of bias, update of the
network of trials and synthesis, and finally dissemination.
Here, we present the prespecified methods for the
initial NMA and then the methods for iterations. These
iterations will be performed by a research community in
lung cancer.

Initial NMA
The prespecified methods follow the recommendations
of the Cochrane Comparing Multiple Interventions
Methods Group13 and were informed by the PRISMA
extension statement for systematic reviews incorporating
NMAs.14 The initial NMA was registered at PROSPERO
(CRD42015017592).

Criteria for considering trials for this review
Types of studies and participants
We will consider randomised trials in patients with
advanced NSCLC with wild-type or unknown status for
EGFR receiving second-line treatment. We will exclude
trials focusing exclusively on patients with
EGFR-activating mutation or anaplastic lymphoma
kinase rearrangement, because it represents a specific
minority subgroup of all advanced NSCLC.15

Types of interventions
We will consider any treatment for second-line of
advanced NSCLC with wild-type or unknown status for
EGFR. We list eligible treatments that we have identified
so far in online supplementary appendix 1; we cannot
predict future treatments, we will consider them for
inclusion. Treatments can be categorised into: monoche-
motherapy; targeted therapy (eg, targeting EGFR, VEGF
receptor and multitargeted tyrosine kinase inhibitors);
combination of a cytotoxic chemotherapy and a targeted
therapy and finally combination of two targeted therap-
ies. Of note, targeted therapies include immunother-
apies such as treatments targeting programmed death 1
(PD-1) and its ligand PD-L1. We will exclude trials asses-
sing a combination of two cytotoxic drugs because: (1)
monochemotherapy is currently the standard treatment
for second-line treatment by the American Society of
Clinical Oncology (ASCO) Clinical Practice Guideline;16

and (2) in Di Maio MA of individual patient data which
analysed six trials (847 patients), doublet chemotherapy
increased response rate and progression-free survival
(PFS) but was more toxic and did not improve overall
survival (OS) compared with single agent.17

Trials assessing second-line treatments versus each
other or placebo or best supportive care will be eligible.
We will consider trials of second-line therapy and trials

2 Créquit P, et al. BMJ Open 2016;6:e011841. doi:10.1136/bmjopen-2016-011841

Open Access

http://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2016-011841


including both second-line and third-line therapy,
because there is no clinical reason to presume that
patients in third-line could not be randomised to any of
the treatments (ie, with respect to the transitivity
assumption).

Types of outcome measures
The primary outcomes will be OS and PFS.
The secondary outcomes will be:
▸ Objective response defined as a complete response or

a partial response, according to the Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST).18

▸ Toxicity evaluated by serious adverse events (SAEs) as
defined on ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.
gov/ct2/help/glossary/serious-adverse-event).

▸ And quality of life (QoL), whatever the scale reported
in trials.

Search methods for identification of trials
We have designed an exhaustive search strategy accord-
ing to high standards to identify published and unpub-
lished trials.19 We will search a range of bibliographic
databases (CENTRAL, MEDLINE, EMBASE) with no
restriction on language, status or year of publication
(for search equations see online supplementary
appendix 1). We will screen the reference lists of all
selected trials and the list of trials selected in previous

systematic reviews. We will also search additional sources
(figure 2).

Selection of trials
Two reviewers will independently and in duplicate
examine titles and abstracts to exclude obvious irrelevant
reports. They will then independently examine full-text
articles to determine eligibility. Trial authors will be con-
tacted for clarification when necessary. Disagreements
will be discussed with a third reviewer. They will docu-
ment the primary reasons for exclusion.

Data extraction and management
All data will be independently extracted by two reviewers
using a standardised form. Disagreements will be dis-
cussed with a third reviewer. In case of several reports
pertaining to the same trial, they will extract data from
the different sources, compare them and in case of dis-
crepancies, will give priority to the first available source
among regulatory agency reports, results posted at
ClinicalTrials.gov, full-text articles, pharmaceutical
reports and conference abstracts. The authors of the
trials will be contacted to provide missing data if
needed.
For each trial, they will extract the study phase; single-

centre or multicentre status; funding source (private,
public, both or unclear); number of randomised

Figure 1 Principles of live

cumulative network

meta-analysis. Live cumulative

network meta-analysis is initiated

with an initial network

meta-analysis, then six

methodological steps are

repeated every 4 months. Step 1

is detailed in figure 2. Steps 3–6

are not required if no new trial is

available.
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patients; drugs, dosage, frequency and modality of
administration; patient age; stage (IIIB vs IV); perform-
ance status (0–1 vs 2); history of smoking (never-smoker
vs former or current smoker); proportion of patients
with second-line treatment; outcome data: HRs for PFS
and OS and their 95% CIs; number of patients with an
objective response, number of patients with SAEs and
means and SDs for QoL. They will also extract data on
trial population characteristics that may act as treatment
effect modifiers: gender, histology (non-squamous vs
squamous), ethnicity (Asian vs Caucasian) and EGFR
mutation status (wild-type vs unknown status).

Geometry of the network
We will produce diagrams to show the amount of evi-
dence in the network of randomised trials for each
outcome (OS, PFS, objective response, SAEs and QoL).

Each node will be a treatment. An edge will connect two
nodes when at least one trial compared the two corre-
sponding treatments. The node size will be proportional
to the number of patients randomly allocated to the cor-
responding treatment and the edge width to the total
number of trials between the corresponding treatments.

Assessment of risk of bias in included trials
Two reviewers will assess the risk of bias by using the
Cochrane Risk of Bias Tool.20 Disagreements will be dis-
cussed with a third reviewer. They will separately assess
blinding for objective outcomes (OS) and subjective out-
comes (PFS, objective response, SAEs and QoL).
Blinding of patients and care providers will be consid-
ered at ‘low risk’ if blinding was insured or if the
outcome was unlikely to be affected by lack of blinding
(OS) and at ‘high risk’ for subjective outcomes if

Figure 2 Adaptive search strategy. These different sources will be searched for the initial network meta-analysis and for each

iteration. A research community interested in lung cancer will identify new second-line treatments for advanced NSCLC. The

search strategy (ie, specific requests for querying the different sources) will be updated over time to identify trials assessing these

new treatments. We will also update this adaptive search strategy by querying new sources when they become available (eg, the

OpenTrials database50). We will also consider clinical trial data sharing repositories (eg, Clinical Study Data Request or Yale

University Open Data Access Project) as potential sources to identify some unpublished trials. AHRQ, Agency for Healthcare

Research and Quality; ASCO, American Society of Clinical Oncology; CENTRAL, Cochrane Central Register of Controlled Trials;

EU CTR, European Union Clinical Trials Register; EPAR-EMA, European Public Assessment Reports-European Medicines

Agency; ESMO, European Society of Medical Oncology; FDA, Food and Drug Administration; IQWIG, Institute for Quality and

Efficiency in Health Care; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; NSCLC, non-small-cell lung cancer; WCLC,

World Conference on Lung Cancer; WHO ICTRP, WHO International Clinical Trials Registry Platform.
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blinding was lacking. Blinding of outcome assessors will
be considered at ‘low risk’ if blinding was insured or for
an objective outcome; it will be considered at ‘low risk’
if an independent Clinical Endpoint Adjudication
Committee assessed subjective outcomes and at ‘high
risk’ otherwise.

Measures of treatment effect
For time-to-event end points (OS, PFS), we will use HRs.
When HRs are unavailable from trial reports, we will
reconstruct individual survival patient data from pub-
lished Kaplan-Meier curves and will estimate HRs.21 For
dichotomous outcomes (objective response, SAEs), we
will use ORs. For continuous outcomes (QoL), standar-
dised mean differences will be used.

Data synthesis
We will assess clinical and methodological diversity by
comparing summary characteristics of trials and study
populations across the different pairwise comparisons
between treatments. The assumption of transitivity will
be evaluated by comparing the distribution of the poten-
tial effect modifiers across different pairwise
comparisons.
Two analyses will be performed: first, we will compare

individual treatments with each other, and second we
will compare the different categories of second-line
treatments previously mentioned (monochemotherapy,
targeted therapy, combination of a monochemotherapy
and a targeted therapy, combination of two targeted
therapies and placebo). For this second analysis, trials in
which patients in the control arm receive chemotherapy
(eg, docetaxel or pemetrexed) at the investigators’ dis-
cretion will be included.
We will perform pairwise and NMAs by using

random-effects models with a Bayesian approach. We
will estimate mean relative treatment effects as well as
the associated 95% credible intervals. For NMAs, we will
calculate the area under the cumulative probability
curve (surface under the cumulative ranking curve) and
associated credible intervals.22 The statistical homogen-
eity of results will be assessed by Higgins and
Thompson’s I2 statistic and then between-trial variance
estimates (τ2). For pairwise MA, we will estimate differ-
ent heterogeneity variances for each pairwise compari-
son. For NMAs, we will assume a common estimate for
the heterogeneity variance across the different compari-
sons. The magnitude of the heterogeneity parameter
will be assessed by comparison with empirical distribu-
tions.23–25 We will also assess statistical inconsistency by
using state-of-the-art methods based on loop-specific and
global network approaches.26

If enough trials are available, we will perform network
metaregression or subgroup analyses by using the follow-
ing effect modifiers as possible sources of heterogeneity
and inconsistency between direct and indirect evidence:
gender, histology, ethnicity and EGFR status (EGFR wild-
type vs unknown).

Successive iterations to keep the NMA up-to-date
In the past 5 years, about two new treatments were ana-
lysed in randomised trials of second-line treatments for
advanced NSCLC every 4 months.5 Therefore, we must
cover the whole randomised evidence for all treatments
for this condition but also keep this exhaustive synthesis
up-to-date according to the pace of evidence generation.
The six methodological steps will be repeated every

4 months to keep the NMA up-to-date. We have
designed these iterations and the update frequency to
maintain the high-quality standards of a systematic
review and to ensure that they are feasible. Although
automated methods are being developed to facilitate sys-
tematic reviews, we chose to perform these iterations
with manual processes as currently recommended to
ensure high quality.27 28 Moreover, we set the update fre-
quency after an assessment of the rhythm of randomised
evidence production and the amount of work required
to select trials and extract data.5 For instance, we esti-
mated that, at each iteration, the reviewers would have
fewer than 400 records to screen and about 4 rando-
mised trials to extract data from, so the anticipated work-
load is manageable.5

Finally, an innovative aspect will be the creation and
involvement of a research community in lung cancer.
The involvement of such a community would increase
the clinical relevance, methodological rigour and prac-
tical feasibility of the NMA. This community will consist
of different groups with different skills. In the largest
group, people interested in lung cancer will be able to
voluntarily report new treatments and new (planned,
ongoing, completed) trials of second-line treatments for
advanced NSCLC. Second, an open group of inter-
national experts in lung cancer (clinicians, triallists or
members of cooperative oncology groups) will validate
the methodological choices and will be involved in the
screening and selection step. For instance, the group
would validate selection criteria for population, treat-
ments and outcomes. Finally, a smaller open group of
researchers with expertise in systematic review method-
ology (risk-of-bias assessment and data extraction) and
in statistical MA methods, will execute the remaining
review steps. The tasks will be distributed to individuals
via crowdsourcing to reduce the workload. For instance,
records needed to be screened will be allocated at
random among experts in lung cancer so that each
record is assessed by two independent experts in
duplicate.

Adaptive search for new treatments and trials
Contrary to a living systematic review that focuses on a
comparison between two treatments, a live cumulative
NMA covers the whole evidence for all treatments.
Therefore, it needs to continuously identify new evi-
dence for treatments already in the network of trials but
also novel treatments. Indeed, several new treatments of
the network are already being assessed in planned or
ongoing trials, as in the Lung-MAP SWOG S1400 trial.29

Créquit P, et al. BMJ Open 2016;6:e011841. doi:10.1136/bmjopen-2016-011841 5

Open Access



Novel treatments can correspond to a new single drug, a
combination of a new drug and a previous drug, or a
new combination of previous drugs. Thus, an adaptive
search strategy will be created to continuously cover all
available second-line treatments for advanced NSCLC
(figure 2).
We have set up a website at which anyone interested in

lung cancer may report new treatments assessed in rando-
mised controlled trials (http://livenetworkmetaanalysis.
com/). The community of experts in lung cancer will
also monitor various sources to identify novel treatments
and will validate treatments notified by the community of
people interested in lung cancer.
The search strategy will be then updated by adding

relevant keywords so that specific requests of the various
sources capture randomised trials of these new treat-
ments (figure 2).
As for the initial NMA, the different sources described

in figure 2 will be searched with the last updated search
strategy. The search will run from the previous iteration
to the current one (covering a 4-month interval) for bib-
liographical databases, clinical trial registries and confer-
ence proceedings. With the search equation being
known for each source, a script (html extraction by auto-
mated http requests) will be used to automatically and
simultaneously query the multiple sources every 4
months.30 For trials identified as completed in clinical
trial registries but without posted results or those identi-
fied only by a conference proceeding, some trained
reviewers will contact triallists to request complete
results. A personalised email will be sent with systematic
reminders.31

Some experts in lung cancer will search other sources
(regulatory agencies, industry trial registries and health
technology assessment agencies) once a year. For those
sources and some conference proceedings (eg,
European Society for Medical Oncology), automated
querying cannot be used, and the search will still rely on
a manual process.

Screening of reports and selection of trials
We have estimated that there will be about 400 records
needed to be screened every 4 months.5 We will apply
crowdsourcing of experts in lung cancer: we will distrib-
ute these records between experts so that each report
will be screened three times. For a group of 12 experts,
each will have to screen around 100 records at each iter-
ation. For records not having been twice screened or in
case of disagreements, a trained reviewer will be involved
and make the final decision.
Since trials may be reported in several articles,

abstracts or other reports, some trained reviewers will
always check if a new trial report can be linked to a pre-
vious report of the same trial. In our previous study, we
found a median of two reports for each trial, published
about 12 months apart, which corresponds to three
iterations.5 Some of the trained reviewers will be asked
to link the multiple reports together. A list of all

included and excluded trials will be provided with
reasons for exclusion. If at least one trial with new
results is selected, the subsequent steps will be per-
formed: data extraction, assessment of risk of bias,
update of the network of trials and synthesis, and
dissemination.

Data extraction
This step will be performed by two of the trained
reviewers. The method for extraction will be as previ-
ously described except for results posted on
ClinicalTrials.gov. In this case, an automatic data extrac-
tion process will be used to automatically abstract posted
results from ClinicalTrials.gov.32

Assessment of risk of bias
Two of the trained reviewers will assess the risk of bias
and discuss disagreements with a third reviewer.
Although automated methods such as text mining can
assist with risk-of-bias assessments, we opted for a
manual approach, as currently recommended.27 28 33 34

Indeed, risk-of-bias assessments may rely on other
sources than the published article such as protocols,
whereas the automated tools rely on articles only.

Update of the network of trials and synthesis
Every 4 months, each newly identified trials will be incor-
porated in the network (ie, one network for each
outcome (OS, PFS, objective response, SAEs and QoL)).
We have estimated that two new treatments will appear
every 4 months. Therefore, at each iteration, the NMA
will allow for estimating all comparisons between these
two new treatments and other treatments already in the
network.
A common issue in NMA is the definition of nodes. In

fact, treatments assessed in trials may be similar but not
identical (eg, different drug administration schedules).
The community of experts will be asked, via a group
consensus method, if each newly identified treatment
will correspond to a new node or to a pre-existing
node.35 36 For instance, a drug administered every
3 weeks may be lumped together with the pre-existing
node with administration every week. The experts will
also be involved in validating changes from the protocol,
including decisions about eligibility criteria (eg, Are
enriched trials of patients with tumours positive for
PI3KCA eligible or not?) or about subgroup analyses.29

The data will be reanalysed every 4 months. New
NMAs will be performed by using a Bayesian approach.
Since Bayesian inference is not affected by repeated
updates, adjustment for multiple testing will not be
incorporated to account for the inflated type I
error.37 38

Dissemination
In addition to a classical article for dissemination of the
live cumulative NMA results, the findings will be dissemi-
nated via an open access website so that they can be useful
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for the community.39 The results will be presented in
terms of tables and figures, ensuring that sufficient infor-
mation is presented to render the paper informative so
that the live cumulative NMA becomes a useful tool to
help medical decision-making with different levels of infor-
mation provided. First, the amount of randomised evi-
dence in terms of network graphs for each outcome and
at each iteration how the networks of evidence evolve over
time will be shown. Second, treatment effects by forest
plots, league tables and reporting of treatment rankings
will be presented. Third, elements to allow readers to
evaluate their level of confidence in the results will be pro-
vided, such as assessments of consistency and the risk of
bias. To ensure a transparent process, an open access to
the protocol (and its amendments), statistical codes, the
screening and selection elements (flow diagram, list of
included trials, list of excluded trials with reasons for exclu-
sion) and archives of previous iterations will be given.
Finally, the characteristics and results of included trials will
be detailed to allow for an evaluation of clinical diversity
and transitivity. The ability to post comments and discus-
sion will be provided.

DISCUSSION
To the best of our knowledge, we present the first proto-
col for a live cumulative NMA assessing the relative effi-
cacy and safety of all second-line treatments available for
advanced NSCLC in patients with wild-type or unknown
EGFR status.
We chose to update the network every 4 months consid-

ering the pace of evidence. Once the initial NMA is per-
formed, maintaining the evidence up-to-date over time
seems manageable and a reasonable investment over
time as compared with the substantial cost of producing
the initial synthesis. Indeed, for our previous search up to
March 2015, we screened about 8000 records and
extracted data for 77 trials, which required a substantial
amount of researcher working time; compared with this
initial NMA, each iteration would represent about 5% in
terms of records needed to screen and trials to extract.
Some methodological choices could be adapted during
the process, such as the update frequency. One practical
issue may be the need to adapt the frequency of updates
over time according to the pace of evidence generation,
and once some definite conclusions regarding some spe-
cific subset of treatments will be found.
The concept of live cumulative NMA allows for

moving from a series of MAs (focusing on the compari-
son between two treatments, at risk of ignoring novel
treatments, frequently out-of-date) to a cumulative
network of randomised evidence updated shortly after
new evidence becomes available. Beyond the question at
hand, this new form of synthesis answers the real ques-
tions of interest for clinicians, patients and decision-
makers. As long as this paradigm of live cumulative
NMA is not adopted broadly, there is a substantial risk
that randomised evidence is wasted.5

We designed this live cumulative NMA in the field of
thoracic oncology as a ‘proof-of-concept’ study. Of note,
we will document all practical issues and difficulties
encountered to demonstrate that this type of synthesis is
feasible. We are aware of many challenges, such as
achieving the trade-off between the quality of the evi-
dence synthesis and the time and cost required to
perform it. We suggest setting up a research community
interested in lung cancer with a partitioning of review
tasks via online crowdsourcing to facilitate some steps of
live cumulative NMAs. Automated methods are being
developed and could further facilitate the conduct of
multiple live cumulative NMAs.30 33 34 40–51

We expect this pioneering study will open the path to
implement live cumulative NMA. If the concept is
proven, it could be applied to other clinical questions.
Each topic would be handled by a specific community. It
would allow for reducing the number of overlapping MAs
and waste in research. Using crowdsourcing and crowd-
timing may facilitate the commitment of volunteers and
experts. For our clinical question, some participants have
been identified. Readers willing to contribute can find
information at http://livenetworkmetaanalysis.com/.
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4.1. Justification de l’étude 

La première étape de la méta-analyse en réseau cumulative et dynamique est la méta-analyse 

en réseau initiale. Nous allons désormais présenter la méthodologie et les résultats de la méta-

analyse en réseau initiale pour la question des traitements de deuxième ligne du cancer 

bronchique non à petites cellules métastatique non muté pour EGFR ou de statut inconnu.  

Comme précédemment mentionné, quatre traitements sont actuellement recommandés par 

l’ASCO dans cette indication (docetaxel, pemetrexed, erlotinib et gefitinib) (116). Dans les 

dernières recommandations, le pemetrexed a été restreint aux carcinomes non épidermoïdes 

(117). Depuis l’essor des thérapeutiques ciblées, de nombreuses molécules (par exemple, le 

vandetanib, le nintedanib, le ramucirumab) ont été évaluées dans cette indication en 

monothérapie ou en association dans des essais randomisés. Plus récemment, une nouvelle 

classe thérapeutique, l’immunothérapie, a fait son entrée dans l’arsenal thérapeutique de 

deuxième ligne du cancer bronchique non à petites cellules métastatiques. Ainsi, en 2015, le 

ramucirumab en association au docetaxel, le nivolumab, et le pembrolizumab ont été 

approuvés par la FDA dans cette indication. 

Comme constaté dans notre premier travail, il n’y a pas de synthèse globale comparant 

l’ensemble des traitements ou combinaisons de traitements actuellement évalués en deuxième 

ligne. En effet, les 29 revues systématiques fournissent une synthèse fragmentée et non à jour 

de la preuve scientifique disponible. De plus, les deux méta-analyses en réseau identifiées ne 

couvrent que 13% des traitements disponibles (124,125). 

Une méta-analyse en réseau exhaustive permettrait d’avoir une vision globale de l’ensemble 

des traitements évalués dans cette indication et d’estimer les comparaisons manquantes entre 

traitements afin de guider les choix thérapeutiques des cliniciens. 

 

4.2. Objectifs 

Les objectifs de cette étude sont : 1) de cartographier l’ensemble des essais réalisés dans cette 

indication, et 2) d’évaluer l’efficacité et la toxicité relative de l’ensemble des traitements de 

deuxième ligne du cancer bronchique non à petites cellules métastatique non muté pour EGFR 

ou de statut inconnu en les comparant deux à deux. 
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4.3. Méthodes 

Revue systématique 

Critères de sélection des essais  

Nous avons sélectionné les essais contrôlés randomisés ayant inclus des patients  atteints  de  

cancer bronchique non à petites cellules avancés (stade IIIB-IV) recevant un  traitement  de  

deuxième  ligne. Les essais ayant inclus uniquement des patients  présentant une mutation de 

l’EGFR  ou un réarrangement de ALK ont été exclus.   

Les traitements de deuxième ligne éligibles étaient : toute mono chimiothérapie (notamment 

docetaxel et pemetrexed), toute thérapie ciblée (notamment celles ciblant EGFR, le récepteur 

du Vascular Endothelial Growth Factor et les inhibiteurs des tyrosines kinases multi-cibles), 

toute combinaison d’une mono chimiothérapie et d’une thérapie ciblée, toute combinaison de 

deux thérapies ciblées. L’immunothérapie était incluse dans les thérapies ciblées, à savoir les 

traitements anti-PD1 et anti-PD-L1. 

Recherche et sélection des études 

Nous avons interrogé l’ensemble des différentes sources figurant sur la Figure 12. La 

sélection des essais a été réalisée par deux lecteurs indépendants. 

Extraction et évaluation du risque de biais  

L’extraction des données et l’évaluation du risque de biais ont été réalisées par deux lecteurs 

indépendants. En cas de discordance, un consensus a été établit avec un troisième lecteur. 

Nous avons évalué le risque de biais dans les essais en utilisant le Risk of Bias Tool de la 

Collaboration Cochrane (19).  

Les critères de jugement principaux étaient la survie globale et la survie sans progression. Les 

critères secondaires étaient la réponse objective évaluée selon les critères RECIST (Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors) (126), la toxicité mesurée par le nombre d’événements 

indésirables graves et la qualité de vie. 

 

Réseaux d’essais 

Pour chaque critère de jugement, nous avons représenté le réseau d’essais informant le critère. 

La taille des nœuds était proportionnelle au nombre de patients ayant reçu le traitement 

correspondant et l’épaisseur des liens proportionnelle au nombre d’essais ayant comparé les 

traitements correspondants. Nous avons calculé la proportion d’essais, de patients et de 

traitements pris en compte dans le réseau de chaque critère de jugement. 
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Méta-analyse en réseau 

La mesure de l’effet traitement est le hazard ratio pour la survie globale et la survie sans 

progression ; l’odds ratio pour la réponse tumorale et la toxicité.  

Nous avons réalisé dans un premier temps des méta-analyses conventionnelles pour 

synthétiser les essais comparant les mêmes traitements. Nous avons évalué l’hétérogénéité 

statistique en estimant les coefficients I², les statistiques Q de Cochran et les variances inter-

essais τ². Compte tenu de l’hétérogénéité attendue (diversité clinique des patients et des 

traitements évalués), nous avons utilisé des modèles à effets aléatoires. Puis nous avons 

réalisé la méta-analyse en réseau afin d’estimer toutes les comparaisons 2 à 2 possibles entre 

les traitements. Ces analyses ont été basées sur un modèle hiérarchique selon une approche 

bayésienne. Nous avons vérifié l’hypothèse de cohérence entre information directe et 

indirecte par des tests omnibus (127). Nous avons vérifié également l’hypothèse de transitivité 

en comparant la distribution des modificateurs potentiels de l’effet relatif des traitements entre 

les branches du réseau (notamment l’âge moyen, la proportion d’hommes, de fumeurs, de 

carcinomes épidermoïdes et d’asiatiques). Enfin, nous avons ordonné les traitements en 

utilisant le “SUrface under the Cumulative Ranking curve” (SUCRA), et nous avons 

représenté graphiquement les rangs médians de tous les traitements et leur intervalle de 

crédibilité à 95% pour chaque critère de jugement. 

 

4.4. Résultats 

Revue systématique 

Nous avons inclus 98 essais contrôlés randomisés incluant 34 179 patients (Diagramme de 

flux page 108). Dix neuf essais (19%) avaient des résultats non publiés. Il y avait autant 

d’essais de phase II que de phase III, ils étaient principalement multicentriques avec un 

financement industriel. Les patients étaient majoritairement des hommes (63%) âgés en 

moyenne de 61 ans, de stade IV (81%), fumeurs (77%) et PS 1-2 (91%) (Tableau 1 de l’article 

page 106). Vingt six essais (27%), correspondant à 4 659 patients (14%), ont été réalisés dans 

une population uniquement asiatique. Seulement 9 des 24 essais (37%) évaluant le 

pemetrexed ont été réalisés dans une population spécifique de carcinomes non épidermoïdes. 

Réseaux d’essais 

La Figure 2 de l’article (page 110) montre les réseaux d’essais de la preuve disponible 

globalement et pour chacun des 5 critères de jugement. La réponse objective et la survie 

globale étaient rapportées de façon similaire dans les essais ; la survie sans progression était 
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moins bien rapportée (80% des essais). Seul 20% des essais rapportait le nombre 

d’événements indésirables graves et moins de 20% la qualité de vie. 

Comparaison des traitements 

Pour la survie globale, l’effet du nivolumab était supérieur aux quatre traitements 

actuellement recommandés (nivolumab versus docetaxel HR=0,68 (IC95% 0,55-0,83) ; versus 

pemetrexed HR=0,65 (0,5-0,83) ; versus erlotinib HR=0,66 (0,51-0,84) and versus gefitinib 

HR=0,65 (0,51-0,82) (Tableau 2 de l’article page 107). Les résultats étaient similaires pour le 

pembrolizumab. Les traitements occupant les cinq premières places étaient : le cabozantinib 

seul ou avec l’erlotinib, le nivolumab, le pembrolizumab et l’atezolizumab (Figure 3 de 

l’article page 111). 

Pour la survie sans progression, le nivolumab avait aussi un effet supérieur aux quatre 

traitements recommandés (nivolumab versus docetaxel HR=0,71 (0,51-0,98), versus 

pemetrexed HR=0,7(0,49-1), versus erlotinib HR=0,67 (0,47-0,98) et versus gefitinib 

HR=0,69 (0,5-0,97). Les traitements occupant les cinq premières places étaient: le  

cabozantinib seul ou en association à l’erlotinib et l’erlotinib en association au fulvestrant, au 

figitumumab et au selumetinib (Appendice 22 de l’article page 192).  

Les quatre traitements actuellement recommandés étaient classés autour du 30ème rang pour la 

survie globale et du 40ème pour la survie sans progression.  

Le classement des traitements pour la réponse objective et le nombre d’événements 

indésirables graves est représenté dans les appendices 23 et 24 de l’article (page 193-194). 

L’incertitude autour des rangs médians pour ces deux critères de jugements était importante. 

La qualité de vie n’a pas été étudiée dans ce papier car elle était rapportée uniquement dans 

17% des études et avec une grande variabilité de l’échelle utilisée pour la rapporter. 

 

4.5. Discussion 

Nous confirmons la place dominante de l’immunothérapie par rapport aux autres traitements 

recommandés en termes de survie globale en deuxième ligne de traitement des cancers 

bronchiques non à petites cellules métastatiques EGFR non mutés ou de statut inconnu. Les 

données concernant le cabozantinib seul ou en association à l’erlotinib sont issues d’une 

présentation à l’ASCO 2015 sans autre publication ou résultats postés à ce jour. Notre 
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confiance en ces résultats est donc limitée et nous attendons la confirmation du bénéfice de ce 

traitement.  Nous avons montré que les quatre traitements recommandés  (docetaxel, 

pemetrexed, erlotinib et gefitinib) étaient situés entre le 30ème et le 40ème rang en termes 

d’efficacité (SG et SSP). Ce constat pose la question de la légitimité de prendre ces 

traitements comme traitement de référence pour l’évaluation des nouveaux traitements. En 

effet, il est plus facile de démontrer la supériorité d’un nouveau traitement en le comparant à 

un traitement non optimal. 

Nous avons montré que deux nouveaux traitements étaient évalués dans cette indication tous 

les quatre mois. En effet, 21 essais en cours ont été identifiés sur clinicaltrials@gov en 

deuxième ligne de traitement des cancers bronchiques non à petites cellules métastatiques non 

mutés EGFR ou de statut inconnu, dont une dizaine évaluant la combinaison d’une 

immunothérapie à un autre traitement. Ainsi, poursuivre la synthèse des données par une 

méta-analyse en réseau cumulative et dynamique semble inévitable afin de capitaliser sur le 

travail réalisé et de continuer à fournir une synthèse exhaustive et à jour pour cette question 

d’intérêt et d’actualité.  
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Abstract 

Background Four second-line treatments in advanced NSCLC with EGFR wild-type or 
unknown status are recommended (docetaxel (DOC), pemetrexed (PEM), erlotinib (ERL) and 
gefitinib (GEF)). However, several treatments have been recently approved (nivolumab 
(NIV), pembrolizumab (PEMB), docetaxel and ramucirumab) and increasing number of 
randomized clinical trials (RCTs) have been published in this setting. 

Objective To integrate all the randomized evidence from all available second-line treatments 
assessed in advanced NSCLC EGFR wild-type or unknown status by performing a network 
meta-analysis. 

Data sources MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, WHO ICTRP, Clinicaltrials.gov, FDA, 
EMA and others sources of grey literature were searched up to May 2, 2016. 

Study selection, data extraction and synthesis Two independent reviewers selected 
published and unpublished RCTs comparing any second-line treatments to another one or to 
placebo, extracted all data and assessed the quality of all included trials with the Cochrane 
Collaboration’s risk-of-bias tool. Data were pooled using a random-effects model in a 
Bayesian setting. 

Outcomes The primary outcomes were overall survival (OS) and progression free survival 
(PFS). Secondary outcomes included objective response (OR), number of serious adverse 
events (SAE) and quality of life (QoL). 

Results Ninety eight RCTs including 34,179 patients (63% of male with a median age of 61 
years old, 81% of stage IV, 77% of smokers and 9% with PS 2) were selected. NIV was more 
effective in term of overall survival compared to DOC HR=0.68 (IC95% 0.55-0.83), to PEM 
HR=0.65 (0.5-0.83), to ERL HR=0.66 (0.51-0.84) and to GEF HR=0.65 (0.51-0.82). Similar 
results were found with PEMB. For PFS, nivolumab had also a more important treatment 
effect compared to the four recommended treatments. The efficacy of recommended 
treatments was similar but ranged among the last third of treatments. For OR, combination of 
docetaxel with selumetinib was the more effective but also the more toxic. Only half of RCTs 
reported SAE and less than a fifth Qol. 

Conclusion We confirmed the predominant place of immunotherapy in second-line setting. 
Because of the high pace of evidence production in NSCLC, it is unavoidable to summarize 
evidence with a live cumulative network meta-analysis. 

Registration number: PROSPERO (CRD42015017592). 
 

Keywords: systematic review, network meta-analysis, NSCLC, second-line, treatments, 
EGFR wild-type.   
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Introduction 

Lung cancer remains the leading cause of cancer-related death worldwide with a 5-year 

survival less than 15% and the fifth leading cause of disability-adjusted life years in 

developed countries (1,2). Non ̶ Small-Cell Lung Cancer (NSCLC) represents approximately 

85% of lung cancer. The majority of patients in western population are wild-type or unknown 

status for Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) and do not present anaplastic 

lymphoma kinase (ALK) gene rearrangement (3). Most patients are diagnosed with advanced-

stage disease and are candidates for palliative systemic therapy. After a first-line with 

platinum-based doublet chemotherapy, a second-line treatment is administered to half of 

patients. In the second-line setting, current guidelines recommend four drugs: two cytotoxic 

drugs docetaxel and pemetrexed (with a restriction to non-squamous cell carcinoma) and two 

Epidermal Growth Factor Receptor-tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI) erlotinib and 

gefitinib (4).  

 

In the last decade, we have witnessed a major evolution in molecular targets identification and 

many targeted therapies (e.g., vandetanib, nintedanib, ramucirumab) have been assessed alone 

or in combination. Recently, immunotherapies with immune checkpoint inhibitors have 

entered the NSCLC market. Nivolumab and pembrolizumab (two anti-Programmed Death 

receptor-1 (anti-PD-1)) have been approved in 2015 by the US Food and drug Administration 

(FDA). Moreover, we have shown that up to March 2015, more than forty treatments have 

been assessed in randomized trials in second-line treatment of advanced NSCLC (5). 

Therefore, it seems interesting to consider a broad panorama of all available treatments.  

Many systematic reviews and meta-analyses were performed to synthesize evidence of 

second-line NSCLC treatments. However, the 29 systematic reviews identified and 

considered collectively did not encompass all available treatments with always at least 40% of 

treatments and trials missing (5). The two previous network meta-analyses covered only a 

small part of all available evidence with four and six treatments included in the network 

respectively (6,7). Indeed, there is no meta-analysis including and comparing all competing 

treatments.  

This justifies the importance of performing a network meta-analysis providing: 1) a mapping 

of all available randomized evidence, and 2) an assessment of the relative efficacy and safety 

of all second-line treatments in patients with advanced NSCLC with wild-type or unknown 

status for EGFR. 
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Methods  

We first performed an exhaustive systematic review to identify all randomized controlled 

trials (RCTs) of second-line treatments of advanced NSCLC with wild-type or unknown 

status for EGFR. We included RCTs with published and unpublished results. Secondly, we 

constructed networks of randomized trials presenting the amount of all evidence available in 

2016 and for each outcome. Finally, we performed a Bayesian network meta-analysis (NMA) 

to rank treatments. 

 

Systematic review 

We followed the recommendations of the Cochrane Comparing Multiple Interventions 

Methods Group (8) and the PRISMA extension statement for systematic reviews 

incorporating NMAs (9). The NMA was registered at PROSPERO (CRD42015017592). 

 

Eligibility criteria 

We considered randomized trials assessing any second-line treatments compared head-to-

head or against a placebo in patients with advanced (stage IIIB unsuitable for radical 

radiotherapy or surgery and stage IV) NSCLC with wild-type or unknown status for EGFR. 

Treatments were categorized into: cytotoxic monochemotherapy, targeted treatment, 

immunotherapy, combination of a cytotoxic monochemotherapy and a targeted treatment, 

and combination of two targeted treatments (detail in Appendix 1). Trials in which patients 

in the control arm received chemotherapy (e.g., docetaxel or pemetrexed) at the 

investigators’discretion were included. We excluded trials assessing doublet chemotherapy 

and those comparing two different administration schemes of the same drug (Appendix 1). 

We considered trials of second-line therapy and trials including both second- and third-line 

therapy, because there was no clinical reason to prevent third-line patients from being 

randomized to any of the treatments. We excluded trials focusing exclusively on patients 

with epidermal growth factor receptor (EGFR)-activating mutation or anaplastic lymphoma 

kinase (ALK) rearrangement, because these patients were different from the others in terms 

of clinical characteristics and treatments response.   

 

Outcome measures 

The primary outcomes were overall survival (OS) and progression-free survival (PFS). 

Secondary outcomes were: objective response (OR) defined as a complete response or a 

partial response, according to the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 
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(10); toxicity evaluated by the number of serious adverse events (SAE) as defined on 

clinicaltrials.gov (https://clinicaltrials.gov/ct2/help/glossary/serious-adverse-event); and 

quality of life (QoL) whatever the scale reported in trials was. 

Data sources and searches 

We searched for reports of randomized trials in the Cochrane Central Register of Controlled 

Trials (CENTRAL), MEDLINE via Pubmed, and EMBASE (search equation in Appendix 2) 

with no restriction on language, status or year of publication. Others resources were searched 

(11): 1) previous systematic reviews; 2) reference lists of all selected trials; 3) conference 

abstracts (from the American Society of Clinical Oncology (ASCO) Meeting, European 

Society of Medical Oncology (ESMO) Congress, and World Conference on Lung Cancer 

(WCLC)); 4) non-industry trial registries and results databases (WHO International Clinical 

Trials Registry Platform (WHO ICTRP), ClinicalTrials.gov and European Union Clinical 

Trials Register); 5) industry trial registries and results databases; 6) regulatory agency online 

databases (US Food and Drug Administration and European Medicines Agency); 7) health 

technology assessment agencies; details in Appendix 3. We contacted trialists to request 

complete results for all trials identified as “completed” on ClinicalTrials.gov but without 

published results and for all trials with conference abstracts but no full-text articles (Appendix 

4). The last search was conducted on May 2, 2016. 

 

Selection of studies and extraction of data 

Two investigators independently and in duplicate examined titles, abstracts and full-text 

articles to determine the eligibility of randomized trials (details in Appendix 5). 

Disagreements were discussed with a third author. All data were independently extracted by 

two authors who used a standardized form. In case of several reports pertaining to the same 

trial, we extracted data from the different sources, compared them and in case of 

discrepancies, gave priority to the first available source among regulatory agency reports, 

results posted at ClinicalTrials.gov, full-text articles, pharmaceutical reports and conference 

abstracts. The data extracted for each trial are listed in Appendix 6. We contacted trialists to 

request outcomes data unavailable from trial reports (Appendix 4). When attempts to retrieve 

data from trialists failed, we reconstructed individual survival patient data from published 

Kaplan-Meier curves based on an algorithm developed by Guyot and estimated hazard ratios 

with a Cox model (12) 
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Risk of bias within individual studies  

Two investigators assessed the risk of bias using the risk of bias tool described in the 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (13) (Appendix 7). 

Disagreements were discussed with a third author to reach consensus. A risk of bias table was 

completed for each included study and we also summarized the risks of bias across studies. 

Networks of randomized evidence  

We produced a series of diagrams to show the amount of evidence available globally and for 

each outcome (OS, PFS, OR, SAEs, QoL). Each node represents a treatment and each edge a 

treatment comparison. An edge connects two nodes when at least one RCT compared the two 

corresponding treatments. The node size is proportional to the total number of patients 

randomly allocated to the corresponding treatment across all RCTs available and the edge 

width is proportional to the total number of RCTs between the corresponding treatments. In 

multi-arm trials comparing one drug to two different doses of another drug, we considered 

only one treatment arm either those corresponding to the usual treatment dosage or those 

corresponding to the three weeks scheme of administration. 

Data synthesis and analysis 

Data were analyzed on an intent-to-treat basis: the analysis was based on the total number of 

randomly assigned participants. The treatment effect measure was the hazard ratio (HR) for 

survival outcomes and the odds ratio (OR) for OR and SAE. Both types of effect sizes were 

presented along with their 95% credible intervals (CrIs). 

Qualitative synthesis. A network meta-analysis is valid if there are no important differences 

among the trials other than treatments being compared; so patients included in the network 

could be randomized to any of the treatments (14). We assessed clinical and methodological 

diversity by comparing summary characteristics of trials and study populations across the 

different pairwise comparisons between treatments. The assumption of transitivity was 

evaluated by comparing the distribution of the potential effect modifiers across the different 

pairwise comparisons. 

Quantitative synthesis. First, we conducted pairwise random-effects meta-analyses (MAs) 

by synthesizing every treatment comparison with at least 2 trials (i.e., direct comparisons). 

Statistical heterogeneity was assessed by visual inspection of forest plots and by calculating 
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the I2 statistic and between-trial variance τ2. Second, we analyzed the network of 

randomized trials using a random-effects model for NMA with a Bayesian approach to 

estimate the relative treatment effects for comparing each treatment to each other. We 

assumed a common estimate for the heterogeneity variance across the different comparisons 

and consistency between direct and indirect evidence. We chose non-informative priors and 

fitted the model using Markov chain Monte Carlo algorithms, executed using WinBUGS. 

We used 3 parallel chains and obtained 200 000 samples after 100 000-sample burn-in in 

each chain. To check convergence, we used the Gelman and Rubin diagnostic and trace 

plots. We generated the cumulative ranking probabilities, known as a “SUrface under the 

Cumulative Ranking curve” (SUCRA) plot (15). We presented measures of ranking between 

treatments (median rank and associated 95% CrIs). All rankings used “docetaxel” as the 

reference group. 

Choice of treatments presented in league table. We cannot provide all two by two 

comparisons between treatments, so for OS we represented the results of comparisons of 

each treatment versus placebo and versus the four recommended treatments (docetaxel, 

pemetrexed, erlotinib and gefitinib). We then selected treatments which had a statistically 

significant benefit on OS versus placebo and we detailed their two by two comparisons. For 

PFS, we reported the two-by-two comparisons between treatments identified with an 

improvement on PFS compared to the four recommended treatments.  

Inconsistency assessment. We fitted an inconsistency model whereby each of the contrasts for 

which direct evidence was available was estimated without assuming consistency (16). 

Comparison of the model fit (using the posterior deviance and the Deviance Information 

Criterion) between the consistency and inconsistency models provided an “omnibus” test of 

consistency.  

Analyses involved R 3.0.2 (R Development Core Team,Vienna, Austria) and WinBUGS 

v1.4.3 (Imperial College and MRC, London, UK). 
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Results  

Selection of trials 

We selected 98 trials including 34,179 patients (Figure 1, Appendix 8 and 9). The results of 

79 trials were published and 52 had results reported in other sources. The remaining 19 trials 

(19%) had unpublished results (Appendix 10). Eleven trials (11%) with missing outcome data 

could be included in the analysis after we retrieved data from authors and from KM curves 

(Appendix 11). In all, 90 trials had two arms, four compared three different treatments, and 

four trials compared two different dosages of a treatment to another treatment. Two eligible 

trials were not included in the quantitative analysis: the first was disconnected from the 

network (HANSHIN Oncology Group 0110, 2015) and the second was suspicious of research 

misconduct (Zhang, 2015) (17). 

 

Characteristics of the 98 selected trials 

Characteristics of included trials are presented in Table 1. There were mainly multi-center 

trial with an industrial funding, half were phase II. Patient were mainly male (63%) with a 

mean age of 61 years, 81% had stage IV, 77% were smokers and 9% had a PS of 2. Twenty 

six trials (27%) corresponding to 4,659 patients (14% of included patients) were performed in 

an Asian population. Among the 18 trials assessing Gefitinib, 14 (78%) were conducted in an 

Asian population. Among the 24 trials assessing pemetrexed, only 9 were performed in a 

population of patients with exclusively a non-squamous cell carcinoma. 

Individual study characteristics were presented in Appendix 12. Some drugs were assessed 

with different administration schemes between trials, but they were considered equivalent 

(e.g., docetaxel 60mg/m2 in asian population and docetaxel 75 mg/m2 in Caucasian 

population). The results of individual included studies were shown in Appendix 13, Appendix 

14 and Appendix 15.  

 

Assessment of risk of bias in selected trials 

The risk of bias assessment within included studies was reported in Appendix 16. The results 

of assessment of risk of bias across studies were presented in Appendix 17 through a risk of 

bias graph. Only 36 reports (37%) described an adequate random sequence generation and 28 

(29%) an adequately concealed treatment allocation. Patients and care providers were blinded 

in 29% of trials, outcome assessors in 40%. 
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Networks of randomized evidence  

Figure 2 shows the six network graphs of trials for all available evidence and then for each of 

the five outcomes. The four recommended treatments (docetaxel, pemetrexed, erlotinib and 

gefitinib) have been thoroughly compared against each other. However, novel treatments have 

been compared against one comparator only, for instance immunotherapy against docetaxel or 

dual targeted therapies against erlotinib, given a complex network with a star-shaped network 

for three of the recommended treatments (docetaxel, pemetrexed and erlotinib). OS and OR 

were reported in almost all trials, PFS in 80% of trials whereas SAE was reported only in half 

of trials and QoL in only 17% of trials. Among the 44 trials not mentioning the total number 

of serious adverse events, 7 reported the number of grade 3-4 adverse events. The number of 

SAE is better reported in recent trials, especially for trials which have posted their results in 

clinicaltrials.gov.  

 

Comparison of treatments  

Overall survival 

We directly compared available pairs of treatments in the selected RCTs using pairwise MA, 

and we reported characteristics of corresponding patients (Appendix 18). There was a 

statistically significant OS benefit for nivolumab and docetaxel+ramucirumab compared to 

docetaxel, and for pemetrexed+erlotinib compared to pemetrexed. 

Sixteen treatments were significantly more effective than placebo in term of OS (Appendix 

19). Nivolumab, pembrolizumab and erlotinib+cabozantinib had statistically significant 

benefit on OS versus the four recommended treatments (Table 2).  

Figure 3 represented the median rank and its 95% CrIs for each treatment. Cabozantinib 

combined to erlotinib or alone, nivolumab, pembrolizumab and atezolizumab were the five 

most effective treatments in terms of overall survival. The four recommended treatments were 

ranked in the 30th position and six treatments were ranked beyond placebo.  

Progression free survival 

For pairwise MAs, some combinations of treatments had a statistically significant benefit in 

term of PFS compared to a single reference treatment (Appendix 20). For NMA, two-by-two 

comparisons between treatments identified with an improvement on PFS compared to the four 

recommended treatments were reported in Appendix 21 and the treatments ranking in 

Appendix 22. The four recommended treatments were ranked around the 40th position. 

Cabozantinib alone or in combination, erlotinib in combination with fulvestrant or 



 

 
 

100

figitumumab and docetaxel with selumetinib figured among the five best treatments in terms 

of PFS. 

Secondary outcomes 

Treatments ranking for OR and SAE were represented in Appendix 23 and 24. For OR, the 

uncertainty around the median rank was very important except for docetaxel+selumetinib and 

AXL1717 (the first and the last treatment, respectively). For SAE, there was also an important 

uncertainty in treatments ranking. Docetaxel+selumetinib seemed to be the most toxic 

treatment. SAE of cabozantinib or pembrolizumab was not reported yet. Nivolumab and 

atezolizumab seems less well tolerated than recommended treatments. The Qol analysis is not 

reported in this paper.  

 

Inconsistency assessment 

We found no evidence of global inconsistency in the network (Appendix 25). The consistency 

and inconsistency models had similar fit to the data. 
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Discussion 

Our study provided a broad panorama on all available evidence for all second-line treatments 

assessed in advanced NSCLC with wild-type or unknown status for EGFR. Sixty second-line 

treatments of advanced NSCLC with EGFR wild-type or unknown status have been assessed 

in 98 RCTs (34,179 patients) up to May 2016. Contrary to the four reference treatments which 

were thoroughly compared against each other, the numerous novel treatments were only 

assessed to single comparator increasing only indirect evidence in the NMA. In terms of 

efficacy, the four reference treatments were ranked in the last third of treatments. For OS, we 

confirmed the superiority of immunotherapy with nivolumab and pembrolizumab in second-

line setting. 

The ASCO clinical practice guideline was elaborated through a literature review without 

performing a systematic review. Four treatments (docetaxel, pemetrexed, erlotinib and 

gefitinib) have been recommended since 2009 with a restriction for pemetrexed to non-

squamous histology subtype in 2015. While we found no difference between these treatments 

in terms of efficacy, they were ranked among the last third of treatments. This point questions 

the legitimacy of taking them as reference treatments in future trials. Nivolumab and 

pembrolizumab recently approved by the FDA were significantly more effective than the 

reference treatments in terms of OS (Table 2). However, docetaxel+ramucirumab and 

docetaxel+nintedanib also approved (only by the EMA for the second) did not show a better 

efficacy in terms of OS compared to reference treatments (Table 2). The other treatment with 

a significantly more important OS than the reference treatments was the combination of 

erlotinib to cabozantinib. Nevertheless, we were less confident in this result, because the data 

provided only from an abstract presented in ASCO meeting 2015 without any other 

publication or posted results afterwards. Results for safety were less reliable because only half 

of the trials reported safety outcomes.  The combination of docetaxel and selumetinib was the 

first treatment in terms of response but also the first in terms of SAE. We did not perform Qol 

analysis because it was seldomly reported and various scales were used. As the numerous 

novel treatments were only assessed to single comparator, these trials contributed mainly to 

indirect evidence in the NMA. Therefore, the NMA results essentially reflect direct evidence. 

We tried to be the more exhaustive as possible by screening multiple sources to identify 

unpublished trials: clinical trial registries, conference abstracts, regulatory agencies, industrial 

trial registries and health technology assessment agencies. A fifth of the included trials were 

not published. Once we have obtained a mapping of all existing trials, we tried to collect the 
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data results for our outcomes for each of the identified trial. We succeeded to include 

unpublished trials by retrieving the results from authors and published Kaplan-Meieir curves, 

increasing the exhaustively of this review.  

Our study has, however, several limitations. First, we considered all outcome results with the 

same level of evidence in the quantitative analysis whatever the type of sources they were 

extracted. For instance, data provided from conference abstracts and those from regulatory 

agencies were considered equally in terms of evidence level in the NMA. Nevertheless, we 

provided for each trial the list of reports referring to it and the risk of bias for each trial that 

allows adapting our confidence in the results. Second, when we analysed patient 

characteristics in the different trials, we observed some differences in terms of tumor 

histology (squamous versus non-squamous) or ethnicity (asian versus caucasian population) 

but without consequences in the transitivity at the global scale of the network. Indeed, one 

quarter of trials were trials selecting only patients with a specific histology subtype. These 

trials mainly concerned pemetrexed (9 trials over 23) and erlotinib (12 trials over 41). For 

pemetrexed, it is due to its restriction, in a second time, to non-squamous cell carcinoma. One 

quarter of trials included only an asian population. Gefitinib was particularly assessed in an 

asian population (14 trials over 18). Sub-group analyses will be performed to explore these 

points. 

In second-line setting, we have shown that clinically important randomised evidence appeared 

rapidly, and that a median of two new treatments have been evaluated every four months in 

the past five years (11). Moreover, the NSCLC drug market will increase with a 10% annual 

growth approximately, in particular for immunotherapy (18). Only for second-line setting, we 

identified around twenty RCTs ongoing with a third evaluated immunotherapy in 

combination. Therefore, maintaining the network of trials up-to-date and the analyses by 

performing a live cumulative NMA in this given condition seems unavoidable 

 

Conclusion 

Our exhaustive systematic review of second-line treatments in EGFR wild-type or unknown 

statusunknown advanced NSCLC identified 60 treatments assessed in 98 trials up to May 

2016. Novel treatments were assessed against only one of the reference treatments given a 

star-shaped network of trials. Safety and patient reporting outcome were often not reported. 

We confirmed the predominant place of immunotherapy (nivolumab and pembrolizumab) and 

we highlighted the poor efficacy of the reference treatments (docetaxel, pemetrexed, erlotinib 
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and gefitinib). Because of the high pace of evidence production in NSCLC, it is now 

unavoidable to summarize evidence with a live cumulative network meta-analysis as we 

recently proposed. 
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Table 1: Trials and patients characteristics for 98 randomized controlled trials of second-line 
treatments in NSCLC EGFR wild-type or unknown (34 179 patients) 

Trial characteristics   Number of trials (%) 
Study phase 
    II 
    III 
    Unclear 

  
49 (50) 
48 (49) 
1 (1) 

Number of centers 
    Multi-center 
    Single-center 
    Unclear 

  
82 (84) 
7 (7) 
9 (9) 

Funding source 
    Industry 
    Non-industry 
    Both 
    Not reported 

  
66 (68) 
11 (11) 
2 (2) 
19 (19) 

Number of publications per year*  3 [2-12] (1-20) 
Number of patients**   
Line therapy 
    Second-line only 
    Second- and third-line 

Proportion of patients in 3rd line** 
    Not specified 
     
Population characteristics 
Geographic origin 
    Majority of Western patients¤  
    Asian population only 
    Not specified 
    Proportion of Asian patients**  
 
Trials in specific histology subtype 
    Non squamous cell carcinoma  
    Squamous cell carcinoma (SCC)  
    Proportion of patients with SCC** 
 
Molecular characteristics at baseline 
    Unknown status for EGFR 
    EGFR wild-type 
    KRAS mutation 

 168 (14-1692) 
 
50 (51) 
38 (39) 
13% (0-73) 
10 (10) 
 
 
 
52 (53) 
26 (27) 
20 (20) 
39% (0-100) 
 
 
20 (20) 
4 (4) 
25% (0-100) 
 
 
90 (92) 
6 (6) 
2 (2) 

   
Patient characteristics**   
    Age, years  61 (48-69)                         
    Male  63% (14-100) 
    Stage IV  81% (40-100) 
    Patients PS 2  9% (0-41) 
    Former or current smoker 
    Patients receiving second-line treatment 
 

 77% (0-100) 
85% (26-100) 

* median [Q1-Q3] (range), ** mean over trials (range), ¤ >= 60% of Caucasian patients
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Table 2: Pairwise Meta-analyses (MA) and network MA (NMA) for the selected treatments for overall survival 

 

 

 

Only treatments with a statistically significant benefit on OS versus placebo were mentioned in this league table. 
Doc: docetaxel; Erl: erlotinib; Nin: nintedanib; Ram: ramucirumab; Sel: selumetinib, Van: vandetanib, XL184: cabozantinib. 
Treatments are reported in the diagonal. Data are hazard ratio (HRs) with 95% credible intervals. Above the diagonal, results of the pairwise MAs are reported; 
HRs compared the column-defining treatment versus the row-defining treatment. Below the diagonal, results of the NMA are reported; HRs compared the row-
defining treatment versus the column-defining treatment. Significant results are in bold. 
 

>=2 trials included in MAs  



 

 
 

108

Figures  

 

 

Figure 1: Flow diagram of the study selection for second-line treatments in advanced 
non-small cell lung cancer EGFR wild-type or unknown status 
 
 
 

 
 
 
 
° Details in Appendix 8  
* Additional articles not identified by searching bibliographical databases  
$  5 trials (10 reports) with chemotherapy (i.e. docetaxel or pemetrexed) at the investigators’ discretion 
The last search for randomized trials was conducted on May 2, 2016.  
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Figure 2: Network graphs of trials assessing second-line treatments in advanced non-
small cell lung cancer EGFR wild-type or unknown status 
 

The 5 trials with chemotherapy (i.e. docetaxel or pemetrexed) at the investigators’ discretion and the HANSHIN 

Oncology Group 0110 trial were not represented in the network of trials. 

Thickness of connecting lines indicates the number of available comparisons. The size of each node is 
proportional to the number of patients allocated to the corresponding treatment.  
AFA: Afatinib; AFL: Aflibercept; AMR: Amrubicin; ARQ197: Tivantinib; ATE: Atezolizumab; BEV: 
Bevacizumab; BIBF1120: Nintedanib; CET: Cetuximab; DAC: Dacomitinib; DOC: Docetaxel; ERL: Erlotinib; 
EVE: Everolimus; FIGI: Figitumumab; FULV: Fulvestrant; GEF: Gefitinib; ICO: Icotinib; MAT: Matuzumab; 
MK-0646: Dalotuzumab; Nab-PTX: Nab- Paclitaxel; NIMO: Nimotuzumab; NIV: Nivolumab; ONA: 
Onartuzumab; PAZ: Pazopanib; PBO: Placebo; PDX: Pralatrexate; PEM: Pemetrexed; PEMBRO: 
Pembrolizumab; PTX: Paclitaxel; RAM: Ramucirumab; SEL: Selumetinib; SOR: Sorafenib; SUN: Sunitinib; 
TAM: Tamoxifen; TOP: Topotecan; TRA: Trametinib; TU: Tegafur-uracil; VAN: Vandetanib; VFL: Vinflunine; 
XL184: Cabozantinib 
The last search for randomized trials was conducted on May 2, 2016.  



 

 
 

110



 

 
 

111 

Figure 3: Median rank of each treatment and their 95% credible interval for OS 

*corresponding to the four recommended treatments 
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5. Discussion et perspectives 
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5.1. Discussion 

Principaux résultats  

A partir de l’exemple des traitements de deuxième ligne du cancer bronchique non à petites 

cellules métastatiques non muté pour EGFR ou de statut inconnu, nos travaux ont mis en 

évidence l’échec du système actuel de synthèse de données à fournir une vision globale de 

l’ensemble des traitements pour une question clinique précise. Il est donc nécessaire de 

changer de paradigme afin d’améliorer le système de synthèse de la preuve disponible, et de 

réduire le gâchis de la recherche (128). A cette fin, nous avons développé une nouvelle forme 

de synthèse de la preuve disponible au cours du temps, la méta-analyse en réseau cumulative 

et dynamique.  

Cette nouvelle approche offre à la fois : 1) un panorama exhaustif des preuves disponibles au 

niveau des traitements et des essais pour une question clinique donnée avec la visualisation 

des réseaux d’essais; et 2) la possibilité d’une synthèse quantitative par des méta-analyses 

conventionnelles et une méta-analyse en réseau. Ce concept est très novateur par la création et 

l’implication d’une communauté de chercheurs, la mise en place d’une stratégie de recherche 

élargie afin de couvrir en permanence l’ensemble des traitements disponibles y compris les 

nouveaux traitements, l’application de sciences participatives via un site internet dédié et 

enfin la promotion du partage de données via un libre accès à l’ensemble des étapes et aux 

résultats de l’analyse. 

 

Toutefois, cette nouvelle approche requière une évolution conceptuelle du système de 

synthèse des données. Le paradigme actuel repose sur des équipes indépendantes de petite 

taille travaillant sur certains traitements d’une maladie donnée avec un investissement 

ponctuel « one-shot ». Nous avons proposé la constitution d’une communauté de chercheurs 

s’intéressant à l’ensemble des traitements disponibles pour une maladie donnée et s’engageant 

à fournir à la fois la synthèse initiale et les mises à jour. En effet, la recherche clinique ne peut 

plus se permettre l’approche « one-off » des revues systématiques avec la construction et la 

déconstruction répétées d’équipes temporaires effectuant des revues systématiques (129). De 

plus, ne pas poursuivre l’investissement initial d’une revue systématique et ne pas réaliser de 

mises à jour n’a pas de sens et représente un immense gâchis. Notre approche, via la création 

d’une communauté de chercheurs et l’application du crowdsourcing, facilite le processus de 

mise à jour. Des méthodes automatisées sont en train d’être développées et pourront à l’avenir 

faciliter la réalisation de méta-analyses en réseau cumulatives et dynamiques (123,130–143). 
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Cette nouvelle approche nécessite un effort de coordination et de  collaboration au sein de la 

communauté de recherche internationale en charge de la synthèse des données. Nous sommes 

convaincus que les organisations internationales, particulièrement la Collaboration Cochrane, 

pourraient jouer un rôle de leader dans la promotion de cette nouvelle façon de penser et de 

réaliser la synthèse des données. 

 

Nous sommes conscients qu’ils existent de nombreux challenges à surmonter pour passer à 

une approche de ce type et à la faire accepter par la communauté scientifique, car elle va à 

l’encontre du fonctionnement académique actuel prônant le « publish or perish » (144–147). 

En effet, cette nouvelle approche nécessite d’adapter le système de publication à ces 

nouveaux formats de synthèse en ligne, d’établir des règles pour définir les auteurs, de trouver 

un système de compensations de ses auteurs, et de repenser le système de peer review (par 

exemple une peer review après publication). Néanmoins, ce nouveau concept représente la 

seule opportunité pour éviter que de nombreux traitements ne soient exclus de la synthèse des 

connaissances (notamment tous les nouveaux traitements). Dans son commentaire sur notre 

premier papier, Vandvik considère la méta-analyse en réseau cumulative et dynamique 

comme un changement paradigmatique pour les revues systématiques (119). 

 

 

Implications 

Les différentes applications de la méta-analyse en réseau cumulative et dynamique sont : 1) 

un outil de synthèse et de diffusion de la preuve disponible; 2) un outil pour améliorer la 

qualité de la recherche ; et enfin 3) un outil de promotion du partage de données. 

 

1) un outil de synthèse et de diffusion de la preuve disponible 

La méta-analyse en réseau cumulative et dynamique s’inscrit dans le programme de « 

Comparative Effectiveness  Research » et pourra ainsi faciliter la rédaction de 

recommandations pour la pratique clinique (148,149). Ce nouvel outil accessible à tous 

gratuitement fournira à chaque instant une synthèse à jour de la totalité des données 

disponibles (traitements et essais cliniques) pour une maladie donnée. Elle permettra ainsi de 

répondre aisément à la principale question des patients et des cliniciens, à savoir quels sont les 

meilleurs traitements. Cet outil pourra aider les patients à comprendre les décisions 

thérapeutiques les concernant et ainsi à mieux les accepter, et guidera les choix thérapeutiques 
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des cliniciens. Les connaissances scientifiques évoluent en permanence rendant difficile 

l’élaboration de recommandations (150). Or, la méta-analyse en réseau cumulative et 

dynamique, en permettant une surveillance continue des nouvelles données et en fournissant 

en permanence une synthèse de la preuve disponible, pourra aisément donner lieu à des 

recommandations.  

 

2) un outil pour améliorer la qualité de la recherche 

En plus d’être un outil de diffusion des connaissances, la méta-analyse en réseau cumulative 

et dynamique offre la possibilité d’un regard critique sur la qualité de la recherche grâce à 

l’analyse des études publiées. En effet, les auteurs de revues systématiques analysent la 

qualité méthodologique des essais et la validité de leurs résultats. Ils peuvent contacter les 

auteurs des essais en cas de données manquantes ou de résultats suspects. Par exemple dans 

notre méta-analyse en réseau, nous avons exclus une étude suspecte de résultats frauduleux et 

en raison de l’absence de réponse des auteurs à nos sollicitations. L’étude d’Elia publiée 

récemment dénonçait la complicité des auteurs de revues systématiques ne mentionnant pas 

clairement les essais randomisés suspects de fraude (151). En effet, sept revues (6%) sur les 

118 identifiées dans son échantillon était suspectes de résultats frauduleux, mais seulement 

deux revues le signifiaient clairement. De même, l’analyse des critères de jugement utilisés 

dans les essais inclus pourra guider le choix des critères de jugement des futurs essais afin de 

les homogénéiser et d’améliorer la qualité des futurs méta-analyses en réduisant leur 

hétérogénéité.   

L’analyse des réseaux d’essais pourra aussi permettre d’améliorer l’agenda de la recherche. 

Cette démarche s’inscrit dans le concept de « global evidence mapping initiative » décrit par 

Bragge et qui consiste à cartographier l’ensemble de la recherche dans un domaine donnée 

(152). Cette synthèse pourra permettre de réduire le gâchis de la recherche, en identifiant les 

manques de la recherche et en définissant les axes prioritaires. Elle aidera les décideurs en 

santé à planifier et à prioriser les futurs essais, à mieux évaluer le bénéfice de chaque 

traitement comparativement aux autres traitements disponibles afin de décider de leur 

tarification et de leur remboursement. Dans le même esprit, Naci avait proposé de réaliser des 

méta-analyses en réseau prospectives au moment de l’approbation des médicaments par la 

FDA ou l’EMA afin de pouvoir comparer les nouveaux traitements à ceux existants (153). 

Les financeurs pourront aussi mieux octroyer les fonds alloués à chaque projet en jugeant de 

leur pertinence par rapport à la preuve scientifique disponible.  
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Enfin, ce nouveau concept pourra aider les chercheurs à justifier le rationnel scientifique d’un 

nouvel essai randomisé (154,155). En effet, la revue Lancet a exigé aux auteurs d’essais 

contrôlés randomisés de resituer leurs résultats en réalisant une revue systématique pour la 

question traitée (156). Elle pourrait même aider à évaluer si l’essai en question aura une 

puissance suffisante pour changer les résultats de la méta-analyse mise à jour (157). 

 

3) un outil de promotion du partage des données  

Depuis quelques années, la notion  de sciences ouvertes (en anglais, open science or open 

research) est apparue favorisant le partage des données (en anglais, data sharing), la libre 

accessibilité aux données des études dans le but d’augmenter la transparence et de réduire le 

gâchis de la recherche. Le concept de propriété des données de la recherche est en train 

d’évoluer progressivement. Suite à un nombre croissant d’appels en faveur du partage de 

données, les mentalités sont en train d’évoluer notamment pour le cas particulier des essais 

randomisés (158–160). Le comité international des éditeurs de journaux médicaux (ICMJE) a 

proposé en 2016 de demander aux auteurs souhaitant publier des essais cliniques de fournir 

les données anonymisées de leur essai comme condition nécessaire à une publication. PLos 

Medicine exige que les auteurs fournissent leurs données, le BMJ l’exige en cas de demande 

uniquement et BMC Medicine l’encourage fortement (161). Les inquiétudes de certains 

chercheurs évoquées par rapport au partage de données sont : 1) la crainte d’analyses erronées 

des données partagées ; 2) la perte de la capacité à publier ; 3) le risque d’identification des 

patients ; 4) les besoins en ressources humaines, technologiques et financières ; et 5) la 

nécessité de consentements additionnels (162).  La méta-analyse en réseau cumulative et 

dynamique s’inscrit pleinement dans cette optique de partage des données. En effet, son 

objectif n’est pas de publier un article ponctuel dans un journal médical mais de décrire et 

fournir en permanence et en accès libre les détails de la méthode et l’ensemble des résultats 

avec un espace de discussion entre les auteurs et les utilisateurs.    
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5.2. Perspectives 

 

Les différents projets de recherche découlant de cette thèse sont associés à chacune des trois 

applications précédemment décrites.  

 

Le premier projet consiste à réaliser une méta-analyse en réseau cumulative de façon à décrire 

l’évolution de la synthèse de la preuve disponible au cours du temps pour la question des 

traitements de deuxième ligne des cancers bronchiques non à petites cellules métastatiques 

non mutés pour EGFR ou de statut inconnu. Elle a pour but de suivre l’évolution de 

l’estimation de l’effet traitement commun en introduisant en théorie un par un les essais dans 

la méta-analyse en réseau. Toutefois, en raison des 98 essais identifiés dans notre réseau, nous 

avons décidé de regrouper les essais publiés la même année et de suivre l’évolution de 

l’estimation de l’effet traitement commun par année de 2009 à 2016. Au fil de l’accumulation 

des essais, le résultat devrait se stabiliser et l’intervalle de confiance diminuer d’amplitude. Il 

sera ainsi possible de déterminer le moment où l’effet traitement de chaque molécule est 

devenu statistiquement significatif et de le comparer au moment où la thérapeutique étudiée 

est devenue un traitement standard. Nous comparerons les résultats obtenus aux 

recommandations pour la pratique clinique émises par l’ASCO ; ces dernières ayant été 

élaborées  à partir d’une revue de la littérature non systématique et d’avis d’experts. Nous 

pourrons ainsi évaluer s’il y a un bénéfice à considérer la totalité de la preuve disponible via 

un réseau d’essais exhaustif pour guider les choix thérapeutiques en pratique clinique 

comparativement aux recommandations. Par exemple, concernant les traitements du 

glaucome, Rouse a montré que si une méta-analyse en réseau cumulative avait été réalisée, les 

prostaglandines auraient pu être considérées comme le traitement de référence sept ans plus 

tôt par rapport aux recommandations. Nous verrons s’il en est de même pour notre question. 

 

Le deuxième projet a pour but d’étudier la façon dont sont rapportés les critères de jugement 

au cours du temps. L’objectif de notre premier papier était de quantifier l’information non 

prise en compte par l’ensemble des revues systématiques considérée collectivement (en terme 

d’essais, de traitements, de comparaison de traitements et de patients) en  s’intéressant aux 

traitements de deuxième ligne des cancers bronchiques non à petites cellules métastatiques 

non mutés pour EGFR ou de statut inconnu. Nous allons désormais effectuer cette analyse au 

niveau des critères de jugement. Les cinq critères de jugement considérés seront la réponse 
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objective, la survie globale, la survie sans progression, le nombre d’événements indésirables 

graves et la qualité de vie. Pour cela, nous allons construire l’ensemble des réseaux d’essais 

de la preuve disponible par année de 2009 à 2016 globalement et pour chaque critère de 

jugement. Nous calculerons ensuite la proportion d’information manquante pour chaque 

critère de jugement en termes d’essais, de traitements et de patients au cours du temps. Nous 

pourrons ainsi analyser la géométrie des réseaux au cours du temps afin de rendre compte de 

l’agenda de la recherche. Nous regarderons s’il existe une modification du choix du traitement 

comparateur dans les études. Les critères de jugement non rapportés dans les essais 

randomisés ne peuvent pas être inclus dans la méta-analyse. Nous montrerons ainsi l’ampleur 

des progrès à faire pour que la méta-analyse en réseau cumulative et dynamique puisse être la 

plus informative possible pour tous les critères de jugement. En effet, il est important de 

rapporter en plus des critères d’efficacité des traitements les critères de jugement pertinents 

pour le patient, à savoir la toxicité des traitements et leur retentissement sur la qualité de vie 

des patients.  

 

Une meilleure accessibilité aux données et aux résultats des essais randomisés faciliterait la 

réalisation de la méta-analyse en réseau cumulative et dynamique, notamment par la création 

de plateforme de partage de données. Notre troisième projet s’inscrit dans cette optique et a 

pour but de créer une banque de données en oncologie thoracique. La première étape de ce 

projet est de créer un consortium de partage de données pour les essais menés en oncologie 

thoracique afin de collecter sur une plateforme les résultats des essais conduits par les auteurs 

acceptant de partager leurs données. Il faut tout d’abord établir les procédures administratives 

définissant les aspects organisationnels, c’est-à-dire définir les partenaires: 1) un comité de 

pilotage qui supervisera l’accès et l’utilisation des données et réglementera le partage des 

données ; 2) les fournisseurs de données à savoir les auteurs correspondants des études 

incluses ; 3) un coordinateur assurant la liaison entre le comité de pilotage et les fournisseurs 

de données ; 4) les utilisateurs autorisés à accéder et à utiliser les données partagées. 

Deuxièmement, il faudra détailler l’agrément du partage de données à savoir définir : 1) les 

missions des différents partenaires ; 2) les modalités de délivrances des données ; 3) les 

modalités de traitement des données : vérification de la validité des données, accord des 

comités/autorités ; 4) les obligations de la banque en terme de confidentialité et de sécurité 

des données; et 5) le détail des règles de publication. Il faudra aussi préciser les aspects 

techniques tels les modalités de récupération des données (format, grille d’extraction type) et 

les modalités de stockage des données afin qu’elles soient sécurisées et anonymisées. Dans un 
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premier temps, ce consortium de partage de données pourrait être proposé aux groupes 

investis en oncologie thoracique en France, par exemple les groupes coopérateurs, avant 

d’être étendue à l’échelle européenne, par exemple par l’intermédiaire du groupe Cochrane 

cancer du poumon.   
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5.3. Conclusion 

 

Face à l’échec du système actuel de synthèse de la preuve disponible à fournir un panorama 

exhaustif et à jour, nous avons développé une nouvelle forme de synthèse des données : la 

méta-analyse en réseau cumulative et dynamique.  

Cette nouvelle approche incite à changer d’échelle en passant d’une réflexion au niveau 

« essai » à une réflexion au niveau « réseau d’essais ». L’objectif est de faire avancer la 

science et les connaissances de façon plus cohérente en pensant dans un réseau, c’est-à-dire en 

tenant compte de la preuve disponible à l’instant t pour construire la preuve de l’instant t+1. 

La mise en place et la pérennisation de ce concept requièrent la création de communautés de 

chercheurs en charge de chaque question clinique.  

La prochaine étape est de démontrer la faisabilité de cette approche grâce à notre étude preuve 

de concept appliquée aux traitements de deuxième ligne du cancer bronchique non à petites 

cellules. Enfin, l’ultime challenge sera son acceptation par la communauté scientifique en 

charge de la synthèse de la preuve disponible. 
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Annexe 

 
Supplementary appendix for “Second-line treatments in advanced Non ̶ Small-Cell Lung Cancer 
with wild-type or unknown status for EGFR: a systematic review and network meta-analysis” 
 
 
Appendix 1: Second-line treatments categories and list of eligible treatments 
 

1. Second-line treatments categories  
 

-  Cytotoxic chemotherapy (any single agent) including Docetaxel, Pemetrexed. We did not 
consider trials assessing a combination of two cytotoxic drugs because mono-chemotherapy 
remains the standard treatment for second line treatment by the ASCO Clinical Practice 
Guideline (Masters 2015). In Di Maio meta-analysis of individual patient data which analyzed 
six trials (847 patients), doublet chemotherapy increased response rate and progression-free 
survival but was more toxic and did not improve overall survival compared to single-agent (Di 
Maio JCO 2009) 
 

-  Targeted therapy mainly targeting EGFR (TKI: e.g. Erlotinib, Gefitinib and monoclonal 
antibody: e.g. Cetuximab), VEGFR, c-met, IGF1R or multi-targeted tyrosine kinase inhibitors 

 
-  Immunotherapy: treatments targeting programmed death 1 (PD-1) and its ligand PD-L1 

 
-  Combination of a cytotoxic chemotherapy and a targeted therapy 

 
-  Combination of two targeted therapies 

 
-  Placebo or best supportive care 

 
2. List of eligible treatments* 

 
Monochemotherapy: Docetaxel, Ifosfamide, Irinotecan, Gemcitabine, Paclitaxel, Pemetrexed, 
Topotecan, Vinblastine, Vindesine, Vinorelbine 
 
Targeted treatments: Afatinib, Bevacizumab, Cetuximab, Erlotinib, Gefitinib, Icotinib, Nintedanib, 
Ramucirumab, Sorafenib, Sunitinib, Vandetanib 
 
Immunotherapy: Nivolumab 
 

*It was not an exhaustive list 
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Appendix 2: Search equation 
 
All databases were searched using both controlled vocabulary (namely MeSH in MEDLINE and 
EMTREE in EMBASE) and a wide range of free-text terms (Higgins 2011) 
 

 
MEDLINE (accessed via PubMed) and CENTRAL  
 
Patients   
Lung cancer #1 lung neoplasms[MeSH] OR carcinoma, non small cell lung[MeSH] OR 

lung carcinom*[tiab] OR lung neoplasm*[tiab] OR lung cancer[tiab] OR 
NSCLC[tiab] OR non small cell lung[tiab] 

Advanced #2 "Neoplasm Metastasis"[MeSH] OR advanced[tiab] OR stage IV[tiab] 
OR stage 4[tiab] OR stage four[tiab] OR metastatic[tiab] OR 
metastases[tiab] 

Intervention   
Chemotherapy #3 chemotherapy[tiab] OR chemotherapies[tiab] OR docetaxel[tiab] OR 

taxotere[tiab] OR "docetaxel"[Supplementary Concept] OR 
pemetrexed[tiab] OR alimta[tiab] OR "pemetrexed"[Supplementary 
Concept] OR gemcitabine[tiab] OR "gemcitabine"[Supplementary 
Concept] OR vinorelbine[tiab] OR "vinorelbine"[Supplementary 
Concept] OR paclitaxel[tiab] OR "Paclitaxel"[MeSH] OR 
"Vinblastine"[Supplementary Concept] OR vinblastine[tiab] OR 
"Ifosfamide"[MeSH] OR Ifosfamide[tiab] OR 
"irinotecan"[Supplementary Concept] OR irinotecan[tiab] OR 
"Mitomycin"[MeSH] OR mitomycin[tiab] OR vindesine[tiab] OR 
"Vindesine"[MeSH] 

EGFR Targeted therapy #4 
 

"protein kinase inhibitors"[MeSH] OR "kinase inhibitor"[tiab] OR 
"kinase inhibitors"[tiab] OR gefitinib[tiab] OR iressa[tiab] OR 
"gefitinib"[Supplementary Concept] OR erlotinib[tiab] OR tarceva[tiab] 
OR "erlotinib"[Supplementary Concept] OR "icotinib"[Supplementary 
Concept] OR "icotinib"[tiab] OR afatinib[tiab] OR "BIBW 2992" 
[Supplementary Concept] OR "cetuximab"[Supplementary Concept] OR 
cetuximab[tiab] 

VEGF targeted therapy #5 bevacizumab[tiab] OR "bevacizumab"[Supplementary Concept] OR 
"vandetanib"[tiab] OR sunitinib[tiab] OR "sunitinib"[Supplementary 
Concept] OR sorafenib[tiab] OR "sorafenib"[Supplementary Concept] 
OR Ramucirumab[tiab] OR "ramucirumab"[Supplementary Concept] 
OR "nintedanib"[Supplementary Concept] OR nintedanib[tiab] 

Second line #6 second line[tiab] OR pretreat*[tiab] OR previously treated[tiab] OR 
refractory[tiab] OR recurrent[tiab] 

Cochrane Highly 
Sensitive Search 
Strategy 

#7 (randomized controlled trial[Publication Type] OR controlled clinical 
trial[Publication Type] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug 
therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab]) NOT 
(animals[mh] NOT humans[mh]) 

Search equation #8 #1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5) AND #6 AND #7 
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EMBASE 
 
Patients   
Lung cancer #1 'lung tumor'/exp OR 'non small cell lung cancer'/exp OR (lung NEXT/1 

carcinom*):ab,ti OR (lung NEXT/1 neoplasm*):ab,ti OR 'lung cancer':ab,ti 
OR nsclc:ab,ti OR 'non small cell lung':ab,ti 

Advanced #2 'metastasis'/exp OR advanced:ab,ti OR 'stage IV':ab,ti OR 'stage 4':ab,ti OR 
'stage four':ab,ti OR metastatic:ab,ti OR metastases:ab,ti 

Intervention   
Chemotherapy #3 'chemotherapy':ab,ti OR 'chemotherapies':ab,ti OR docetaxel:ab,ti OR 

taxotere:ab,ti OR 'docetaxel'/exp OR pemetrexed:ab,ti OR alimta:ab,ti OR 
'pemetrexed'/exp OR gemcitabine:ab,ti OR 'gemcitabine'/exp OR 
vinorelbine:ab,ti OR 'navelbine'/exp OR paclitaxel:ab,ti OR 'paclitaxel'/exp 
OR 'vinblastine'/exp OR vinblastine:ab,ti OR 'ifosfamide'/exp OR 
ifosfamide:ab,ti OR 'irinotecan'/exp OR irinotecan:ab,ti OR 'mitomycin'/exp 
OR mitomycin:ab,ti OR vindesine:ab,ti OR 'vindesine'/exp 

EGFR Targeted 
therapy 

#4 
 

'protein kinase inhibitor'/exp OR 'kinase inhibitors':ab,ti OR 'kinase 
inhibitor':ab,ti OR gefitinib:ab,ti OR iressa:ab,ti OR 'gefitinib'/exp OR 
erlotinib:ab,ti OR tarceva:ab,ti OR 'erlotinib'/exp OR 'icotinib'/exp OR 
icotinib:ab,ti OR afatinib:ab,ti OR 'afatinib'/exp OR 'bibw 2992':ab,ti OR 
'cetuximab'/exp OR cetuximab:ab,ti 

VEGF targeted 
therapy 

#5 bevacizumab:ab,ti OR 'bevacizumab'/exp OR vandetanib:ab,ti OR 
'vandetanib'/exp OR sunitinib:ab,ti OR 'sunitinib'/exp OR sorafenib:ab,ti OR 
'sorafenib'/exp OR ramucirumab:ab,ti OR 'ramucirumab'/exp OR 
'nintedanib'/exp OR nintedanib:ab,ti 

Second line #6 'second line':ab,ti OR pretreat*:ab,ti OR 'previously treated':ab,ti OR 
'refractory':ab,ti OR 'recurrent':ab,ti 

Filter used by the 
UK Cochrane 
Centre 

#7 'crossover procedure'/exp OR 'double-blind procedure'/exp OR 'randomized 
controlled trial'/exp OR 'single-blind procedure'/exp OR random* OR 
factorial* OR crossover* OR cross NEXT/1 over* OR placebo* OR doubl* 
NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR assign* OR allocat* OR 
volunteer* 

Search equation #8 #1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5) AND #6 AND #7 
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Appendix 3: Other sources searched  

4.1. Previous systematic reviews in the Cochrane Database of Systematic Reviews, the Database of 
Abstracts of Reviews of Effectiveness and the PROSPERO international prospective register of 
systematic reviews for completed or published systematic reviews 
 
4.2. Reference lists of all selected trials 
 
4.3. Conference abstracts  
 
ASCO (American Society of Clinical Oncology) Meeting  from 2009 to May 2016: 
 
2009: http://meeting.ascopubs.org/content/vol27/15_suppl and 
http://meeting.ascopubs.org/content/vol27/18_suppl 
2010: http://meeting.ascopubs.org/content/vol28/15_suppl and 
http://meeting.ascopubs.org/content/vol28/18_suppl 
2011: http://meeting.ascopubs.org/content/vol29/15_suppl and 
http://meeting.ascopubs.org/content/vol29/18_suppl 
2012 to 2015: http://meeting.ascopubs.org/ 
               Section: Lung Cancer - Non-small Cell Metastatic 
 
ESMO (European Society of Medical Oncology) Congress from 2009 to May 2016: 
 
European Journal of Cancer Supplements, Volume 7, issue 2, September 2009 
Annals of Oncology 21 (Supplement 8): viii122–viii161, 2010.  
Section non-small cell lung cancer, metastatic 
European Journal of Cancer, Volume 47 Supplement 1, September 2011  
Annals of Oncology 23 (Supplement 9): ix400–ix446, 2012.  
Section non-small cell lung cancer, metastatic 
European Journal of Cancer, Volume 49 Supplement 2, September 2013.  
Section Lung Cancer – Metastatic 
Annals of Oncology 25 (Supplement 4): iv426–iv470, 2014.  
Section non-small cell lung cancer, metastatic 
European Journal of Cancer, Volume 51, Supplement 3, Pages S1-S810 (September 2015). Section 
Lung Cancer – Metastatic Disease 
 
WCLC (World Conference on Lung Cancer) from 2009 to May 2016 
 
2009: Journal of Thoracic Oncology, volume 4, number 9, supplement 1, September 2009. Section: 
NSCLC - Advanced Disease 
2011: http://abstracts.webges.com/wclc2011/myitinerary 
Section: NSCLC - Advanced Stage 
2013: http://abstracts.webges.com/wclc2013/myitinerary  
Keyword: Non-small cell lung cancer. Section: Medical oncology 
2015: http://library.iaslc.org/virtual-library-search?product_id=1  
Keyword: Treatment of Advanced Diseases – NSCLC 
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4.4. Non-industry trial registries and results databases: 
 
 - WHO ICTRP (World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform): 
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx 
Title: "second line" OR pretreated OR "previously treated" OR refractory OR recurrent 
Condition: "non small cell lung cancer" OR NSCLC 
 

- ClinicalTrials.gov: https://clinicaltrials.gov/ 
Search terms: ("second line" OR pretreated OR "previously treated" OR refractory OR recurrent) 
AND (randomized OR randomly OR random) 
Condition: "non small cell lung cancer" OR NSCLC 
 

- EU Clinical Trials Register: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search;jsessionid=ibt6KBrHrA42yLVJt9u22qA8QXoJ_EoYVTQqjK9ARwiqaDccKsdA!3472
91559 
Search terms: ("non small cell lung cancer" OR NSCLC) AND ("second line" OR pretreated OR 
"previously treated" OR refractory OR recurrent) 
 
 4.5. Industry trial registries and results databases 

Pharmaceutical company Drugs Link 
AstraZeneca Fulvestrant, 

Gefitinib, 
Selumetinib, 
Vandetanib 

http://www.astrazenecaclinicaltrials.com/ 

Axelar AXL1717 http://www.axelar.se/rd/posters-publications/
Bayer Sorafenib http://pharma.bayer.com/en/research-and-development/clinical-trials/trial-

finder/index.php 
Boehringer Ingelheim Afatinib, 

Nintedanib 
 

http://trials.boehringer-
ingelheim.com/trial_results/clinical_trials_overview/clinical_trial_result.c=i.i=1
0.html 

Bristol-Myers Squibb Nivolumab http://www.bms.com/research/pipeline/Pages/default.aspx 
Celgene Nab-Paclitaxel http://www.celgene.com/research-development/clinical-trials/celgene-

sponsored-trials/ 
Daiichi-Sankyo Nimotuzumab, 

Tivantinib 
http://www.daiichisankyo.com/rd/pipeline/development_pipeline/index.html 

GlaxoSmithKline Pazopanib, 
Topotecan, 
Trametinib, 
Vinorelbine 

http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/ 

Lilly Gemcitabine, 
Pemetrexed 
 

http://lillytrials.com/results/ctr_toc.pdf 
http://lillytrials.com/results/alimta.pdf?bcsi_scan_628cd39dca2568d2=0&bcsi_s
can_filename=alimta.pdf 
http://lillytrials.com/results/Gemzar.pdf?bcsi_scan_628cd39dca2568d2=0&bcsi
_scan_filename=Gemzar.pdf 

Merck Cetuximab, 
Dalotuzumab, 
Matuzumab, 
Pembrolizumab 

http://biopharma.merckgroup.com/en/research_development/pipeline/pipeline.h
tml 

Novartis Everolimus http://www.novctrd.com/ctrdWebApp/clinicaltrialrepository/public/login.jsp 
Roche Atezolizumab, 

Bevacizumab, 
R1507, Tarceva, 
Onartuzumab 

http://www.roche-trials.com/searchFullText.action?drug=2 
 

Sanofi Aflibercept, 
Docetaxel 

http://en.sanofi.com/rd/clinical_trials/our_commitments/clinical_study_results.a
spx 
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4.6. Regulatory agency online databases  

- US Food and Drug Administration 

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/ 
 
Label, Review, Summary review for: Afatinib, Aflibercept, Bortezomib, Docetaxel, Everolimus, 
Fulvestrant, Gefitinib, Gemcitabine, Nab-Paclitaxel, Nintedanib, Nivolumab, Paclitaxel, Pazopanib, 
Pembrolizumab, Pemetrexed , Ramucirumab, Sorafenib, Tamoxifen, Topotecan, Vinorelbine. 
 

- European Medicines Agency   
 
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%2Fepar_search.jsp&
mid=WC0b01ac058001d125&searchTab=&alreadyLoaded=true&isNewQuery=true&status=Authoris
ed&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refused&keyword=Enter+keywords&searchType
=name&taxonomyPath=Diseases.Cancer.Neoplasms+by+Site.Thoracic+Neoplasms.Respiratory+Tract
+Neoplasms.Lung+Neoplasms.Carcinoma%2C+Bronchogenic&treeNumber=&currentCategory=Carc
inoma%2C+Non-Small-Cell+Lung&searchGenericType=generics 
 
European public assessment reports for: Afatinib, Bevacizumab, Docetaxel, Erlotinib, Gefitinib, 
Nintedanib, Nivolumab, Pemetrexed 
 
4.7. Health technology assessment agencies  
 

NICE (National Institute for Health and Care Excellence): 
https://www.nice.org.uk/guidance/conditions-and-diseases/cancer/lung-cancer 
 

AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality): http://www.guideline.gov/browse/by-topic-
detail.aspx?id=12697&ct=1 
 

IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care): https://www.iqwig.de/en/projects-
results/publications/iqwig-reports.1071.html 
 

HAS (Haute Autorité de Santé): http://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_39085/en/recherche?portlet=c_39085&opSearch=&lang=en&portal=c_256685
8&FACET_TYPE=opinions%2Fgenerated.AVISMedicament&FACET_THEME=c_1151682 
 
 
Appendix 4: Contacts to authors  
 
We contacted trialists to request complete results for all trials identified as “completed” on 
ClinicalTrials.gov but without published results and for all trials with conference abstracts but no full-
text articles.  
For conference abstracts, the first and the last author and for trials identified as “completed” the main 
investigator or the pharmaceutical laboratory were contacted by email. Two weeks later a reminder 
was sent and the inclusion procedures were closed one month later.  

When primary outcomes (hazard ratio for OS and PFS and their associated 95% confidence intervals) 
could not be extracted from the original article, corresponding authors of manuscript were contacted 
by email. A reminder was sent two weeks later and the data collection process was closed one month 
later. 
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Appendix 5: Pilot test for the eligibility criteria 
 
We pilot-tested the eligibility criteria on a sample of 100 records (for the selection on titles and 
abstracts) and 10 reports (for the selection on full-text articles) to ensure that the selection criteria were 
applied consistently by the two authors. 
 
 
 
Appendix 6: List of the extracted data  
 

-  Dates of publication of the full-text article(s) (online publication, if any) and conference 
abstract(s), date of results posting on non-industry and industry trial registries, and date of 
publication of reports by regulatory agencies or HTA agencies 
 

-  Trials: study phase(II or III), single-center or multicenter status, funding source (private, 
public, both or unclear), number of randomized patients in each arm 

 
-  Drugs: dosage, frequency and modality of administration 

 
-  Patient: age, gender, stage (IIIB versus IV), histology (non squamous versus squamous), 

ethnicity (Asian versus Caucasian), performance status (PS 0-1 versus PS 2), history of 
smoking (never versus former or current smoker), EGFR mutation status (wild-type versus 
unknown status), proportion of patients with second-line treatment 

 
-  Outcome data: hazard ratios (HRs) for PFS and OS and their 95% confidence intervals (CIs), 

number of patients with an objective response, number of patients with serious adverse events 
and means and standard deviations for quality of life. 
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Appendix 7: Details for assessing risk of bias in included studies 
 
For each risk of bias domain, the authors assigned either “low risk of bias”, “high risk of bias” or 
“unclear risk of bias” according to the following rules. This assessment was done at the outcome level 
considering separately objective and subjective outcomes. This assessment is based on the type of 
reports available for trial at the last search date, sometimes only on conference abstracts or posted 
results. 
 
Selection bias 
 

-  Sequence generation 

Randomization will be considered at “low risk”, if the allocation sequence is generated from a table of 
random numbers, by minimization or by computer. It will be considered “unclear”, if it is stated that 
the trial is randomized but the method is not described. 

-  Allocation sequence concealment 

Allocation concealment will be considered at “low risk”, if the report states that it was undertaken by 
means of sequentially pre-numbered, sealed opaque envelopes or by a centralized system. It will be 
considered ”unclear”, if the method of allocation concealment is not described. 
 
Performance bias 
 

-  Blinding of patients and care providers 

Objective (overall mortality) and subjective outcomes (progression free survival, response and 
toxicity) will be considered separately. Blinding of patients and care providers will be considered at 
“low risk” if blinding was insured or if the outcome was unlikely to be affected by lack of blinding 
(OS) and at “high risk” for subjective outcomes if blinding was lacking.  
 
Detection bias 
 

-  Blinding of outcome assessors 
 

Objective and subjective outcomes will be considered separately. Blinding of outcome assessors will 
be considered at “low risk” if blinding was insured or for an objective outcome; it will be considered 
at “low risk” if an independent Clinical Endpoint Adjudication Committee assessed subjective 
outcomes and at “high risk” otherwise. 
 
Attrition bias 
 

-  Incomplete outcome data 
 

We will examine if there is imbalance across intervention groups in numbers or reasons for missing 
data and if the analysis was carried out based on intention to treat. 
 
Reporting bias 
 

-  Selective outcome reporting 
 

We will evaluate if each outcome was measured, analysed and reported. Outcomes specified in 
protocols (if available on the clinicaltrials.gov) and in materials and methods will be compared to 
outcomes presented in the results section.
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Appendix 8: Reasons for exclusion of full-texts and conference abstracts      

Study  Reference Reasons for exclusion 

Chang 1993 Chang AY, Kim K, Glick J, Anderson T, Karp D, Johnson D. Phase II study of taxol, merbarone, and piroxantrone in 
stage IV non- small-cell lung cancer: The Eastern Cooperative Oncology Group Results. Journal of the National 
Cancer Institute 1993;85(5):388 - 94 

First line 

Kabbinavar 2010 Kabbinavar FF, Miller VA, Johnson BE, O'Connor PG, Soh C. Overall survival (OS) in ATLAS, a phase IIIb trial 
comparing bevacizumab (B) therapy with or without erlotinib (E) after completion of chemotherapy (chemo) with B 
for first-line treatment of locally advanced, recurrent, or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC). Journal of 
Clinical Oncology 2010;28(15) 

Maintenance 

Gian 2012 Gian V, Rubin MS, Shipley D, Burris HA, Kaplan J, Kosloff RA, et al. Sorafenib and continued erlotinib or sorafenib 
alone in patients with advanced non-small cell lung cancer progressing on erlotinib: A randomized phase II study of 
the Sarah Cannon Research Institute (SCRI). Journal of Clinical Oncology 2012; 30(15) 

Trial assessing continuation of treatment beyond 
progression 

Lee 2012 Lee JS, Hirsh V, Park K, Qin S, Blajman CR, Perng RP, et al. Vandetanib Versus placebo in patients with advanced 
non-small-cell lung cancer after prior therapy with an epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor: a 
randomized, double-blind phase III trial (ZEPHYR). J Clin Oncol 2012;30(10):1114-21 

Third line and more 

Mok 2012 Mok TSK, Wu YL, Zhou C, Sun Y, Zhang L, Liao M, et al. Subset analyses of east asian patients enrolled in the 
mission phase III, randomized, double-blind, placebo-controlled trial of sorafenib monotherapy in patients with 
advanced relapsed/refractory nsclc of predominantly non-squamous histology who failed 2-3 chemotherapy regimens. 
Journal of Thoracic Oncology 2012;7(11):S458 

Third line and more 

Takeda 2012 Takeda M, Okamoto I, Yamanaka T, Nakagawa K, Nakanishi Y. Impact of treatment with bevacizumab beyond 
disease progression: a randomized phase II study of docetaxel with or without bevacizumab after platinum-based 
chemotherapy plus bevacizumab in patients with advanced nonsquamous non-small cell lung cancer (WJOG 5910L). 
BMC Cancer 2012;12 

Trial assessing continuation of treatment beyond 
progression 

Hirsh 2013 Hirsh V, Cadranel J, Cong J, Fairclough D, Finnern H, Lorence R, et al. Symptom and healthrelated quality of life 
benefit of afatinib (BIBW 2992) in advanced NSCLC patients previously treated with erlotinib or gefitinib: Results of 
a randomized phase III trial (luxlung 1). Journal of Thoracic Oncology 2011;6(6):S324 - S25 
Hirsh V, Cadranel J, Cong XJ, Fairclough D, Finnern HW, Lorence RM, et al. Symptom and quality of life benefit of 
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Appendix 10: Details of multiple reports  
 
The results of 79 trials were published in 87 articles. Among these 79 trials, 52 had results reported in 
other sources: 

‐  19 in conference abstracts 
‐  8 in non-industry trial registries and results databases or regulatory agency online databases 
‐  15 in both 
‐  1 in industry trial registries and results databases 
‐  9 had results reported in at least 4 different sources 

 
The remaining 19 trials had unpublished results: 

‐  12 conference abstracts 
‐  2 in non-industry trial registry and results database (CT.gov) 
‐  1 in non-industry trial registry and results database (CT.gov) and industry trial registry and 

results database 
‐  1 in non-industry and industry trial registries and results databases and conference abstract 
‐  1 in conference abstract and industry trial registry and results database  
‐  2 in conference abstracts and non-industry trial registry and results database (CT.gov) 

 
 
 
 
Appendix 11: Trials with missing outcome data included in the analysis 

Trials Authors contacted Request Answer Outcome included  
Unpublished trials  
Bhatnagar 2012 Bhatnagar, Kumbhaj Trial results Study results provided ORR, QoL 
Published trials  
Dai 2013 Dai HR for PFS and OS No HR for PFS° 
Esteban 2003 Esteban HR for PFS and 

OS£ 
Data waiting HR for OS° 

GFPC 05-06, 2011 Vergnenegre, Chouaid HR for PFS  HR for PFS  provided HR for PFS 
Jones, 2008 Jones HR for PFS and 

OS£  
No HR for OS° 

Kim 2015 Kim YS HR for PFS and OS No HR for PFS and OS° 
Levy, 2014 Levy HR for PFS and OS Propose to contact laboratory HR for PFS and OS° 
Li 2010 Li H HR for PFS and OS No HR for OS° 
Maitland, 2014 Maitland HR for PFS and OS Individual patient data provided HR for PFS and OS 
Tax 317 2000 Shepherd HR for PFS and 

OS£ 
No HR for OS° 

Chen 2011 Chen HR for OS No HR for OS° 
 
£trials reporting time to progression data instead of PFS 
°HR recalculated by reconstructing individual patient data from published Kaplan-Meier 
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Appendix 12: Individual characteristics of the 98 selected trials  
 

Trials 
 
 

Treatment 
 
 

Sample 
size 

 

Age 
 
 

Male 
 
 

Asian 
 
 

Caucasia
n 
 
 

Stage 
IV 

 

Squamous
 
 

PS2 
 
 

Smokers 
 
 

Second 
line 

 

 
EGFR-
WT or 

unknown¤ 
ARCHER 1009, 
2014 Erlotinib 439 62 277 88 331 403 128 46 357 281 

 
395 

ARCHER 1009, 
2014 Dacomitinib 439 64 288 91 335 400 115 42 360 256 

 
392 

ARQ 197-209, 2011 Erlotinib 83 62 49   72 24 0 65 51  72 

ARQ 197-209, 2011 Erlotinib+Tivantinib 84 64 51   76 31 1 67 50  78 

ATTENTION, 2015 Erlotinib+Tivantinib 154 63 109 154 0 118 0 0 113 92  154 

ATTENTION, 2015 Erlotinib 153 63 102 153 0 115 0 0 114 90  153 

Bergqvist, 2014 Docetaxel 41 58 31   20 1  41 

Bergqvist, 2014 AXL1717 58 57 40   29 3  58 

Besse, 2014 Erlotinib+Everolimus 66 60 36 7 54 64 10 0 61 51  66 

Besse, 2014 Erlotinib 67 60 33 2 57 63 10 0 64 41  67 

BeTa, 2011 Erlotinib 317 65 170 18 257 17 20 284 317  299 

BeTa, 2011 Erlotinib+Bevacizumab 319 65 171 23 264 11 23 285 319  307 

Bhatnagar, 2012 Docetaxel 15 57 11 15 0 11 8 2 12 15  15 

Bhatnagar, 2012 Gefitinib 15 58 12 15 0 12 9 3 12 15  15 

Blumenschein, 2015 Docetaxel 45 61 23 10 35 1 1 38 45  45 

Blumenschein, 2015 Trametinib 89 61 46 11 74 0 0 83 89  89 

BR21, 2005 Placebo 243 59 160 28 188 78 56 201 121  175 

BR21, 2005 Erlotinib 488 62 315 63 379 144 126 384 243  371 

CALGB 30704, 2014 Pemetrexed+Sunitinib 41 63 22 1 32 38 6 0 39  41 

CALGB 30704, 2014 Pemetrexed 42 63 22 0 36 37 4 0 38  42 

CALGB 30704, 2014 Sunitinib 47 63 25 1 43 39 7 0 43  47 

CheckMate017, 2015 Nivolumab 135 62 111 4 122 105 135 0 125 135  135 

CheckMate017, 2015 Docetaxel 137 64 97 2 130 112 137 0 130 137  137 

CheckMate057, 2015 Docetaxel 290 62 168 8 266 0 0 230 259  290 
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CheckMate057, 2015 Nivolumab 292 61 151 9 267 0 0 234 256  292 

Chen, 2011 Tegafur/uracil+Gefitinib 57 65 37 57 0 0 11 25 25  37 

Chen, 2011 Gefitinib 58 64 33 58 0 0 24 28 31  42 

CTONG0806, 2014 Pemetrexed 80 56 47 80 0 66 4 0 36 80  80 

CTONG0806, 2014 Gefitinib 81 58 54 81 0 77 2 0 48 81  81 

Dai, 2013 Gefitinib 23 62 15 23 0 19 0 6 13 23  23 

Dai, 2013 Pemetrexed 23 61 14 23 0 18 0 5 12 23  23 

DATE, 2015 Gefitinib+Nimotuzumab 78   27 12 78  66 

DATE, 2015 Gefitinib 77   27 12 77  62 

DELTA, 2014 Erlotinib 150 68 108 150 0 120 29 6 111 121  150 

DELTA, 2014 Docetaxel 151 67 107 151 0 122 32 6 114 130  151 

Dittrich, 2014 Pemetrexed+Erlotinib 79 64 46 1 75 64 0 9 69 79  79 

Dittrich, 2014 Pemetrexed 83 60 49 1 82 70 0 11 69 83  83 

E1512, 2015 Cabozantinib 40 66 0 34 0 4 34 23  39 

E1512, 2015 Erlotinib 42 66 2 32 0 5 37 23  38 

E1512, 2015 Erlotinib+Cabozantinib 43 63 0 32 0 4 37 21  36 

Esteban, 2003 Docetaxel 35 55 29   35 13 12 27  35 

Esteban, 2003 Paclitaxel 36 62 30   36 10 13 25  36 

Gerber, 2014* Erlotinib+Tivantinib 51 64 17   22  51 

Gerber, 2014* Chemotherapy 45 64 15   20  45 

GFPC 05-06, 2011 Docetaxel 75 59 64   59 23 5 78  75 

GFPC 05-06, 2011 Pemetrexed 75 58 62   62 18 4 75  75 

Groen, 2013 Erlotinib+Sunitinib 65 59 39 1 63 63 15 0 58 39  61 

Groen, 2013 Erlotinib 67 61 45 2 64 67 19 1 58 46  66 

Hainsworth, 2010 Selumetinib 40 62 26 0 39 25 34 31  40 

Hainsworth, 2010 Pemetrexed 44 64 27 1 42 24 32 35  44 

Han, 2011 Docetaxel 40 50 22 40 0 16 4 40  40 

Han, 2011 Pemetrexed 44 50 26 44 0 18 6 44  44 

HANSHIN, 2015 Docetaxel+Bevacizumab 45 64 27 45 0 36 0 0 34 45  30 

HANSHIN, 2015 S1+Bevacizumab 45 64 27 45 0 37 0 0 31 45  27 
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Herbst, 2007* Erlotinib+Bevacizumab 39 68 17 3 29 0 0 33 39  38 

Herbst, 2007* Chemotherapy 41 65 25 1 31 0 1 35 41  41 

Herbst, 2007* Chemotherapy+Bevacizumab 40 64 23 2 34 0 0 36 40  40 

Heymach, 2007 Docetaxel+Vandetanib 100 42 61 21 0 42 28 12 0 35 42  42 

Heymach, 2007 Docetaxel 41 58 27 0 41 28 11 0 37 41  41 

Heymach, 2007 Docetaxel+Vandetanib 300 44 60 25 0 44 35 14 0 40 44  44 

HORG, 2013 Pemetrexed 178 66 138 0 178 147 36 31 154 101  178 

HORG, 2013 Erlotinib 179 65 135 0 179 154 39 18 150 89  179 

Hosomi, 2015 Docetaxel+Ramucirumab 94 64 66 94 0 94  94 

Hosomi, 2015 Docetaxel 98 64 71 98 0 98  98 

ICOGEN, 2013 Gefitinib 199 56 114 199 0 162 36 21 97 107  160 

ICOGEN, 2013 Icotinib 200 56 118 200 0 162 34 26 99 126  171 

INTEREST, 2008 Gefitinib 733 61 466 154 550 185 86 585 619  711 

INTEREST, 2008 Docetaxel 733 60 488 169 540 176 84 583 610  711 

ISEL, 2005 Placebo 563 61 378 107 431 450 187 145 438 274  563 

ISEL, 2005 Gefitinib 1129 62 761 235 843 896 399 332 879 549  1129 

ISTANA, 2010 Docetaxel 79 58 45 79 0 65 11 5 43 79  79 

ISTANA, 2010 Gefitinib 82 57 55 82 0 71 17 6 52 82  82 

Janne, 2013 Docetaxel 43 59 20 0 40 42 6 0 38 43  43 

Janne, 2013 Docetaxel+Selumetinib 44 60 21 0 41 39 3 0 39 44  44 

JMEI, 2004 Pemetrexed 283 59 194 64 207 212 78 30 283  283 

JMEI, 2004 Docetaxel 288 57 217 72 206 215 93 34 288  288 

Jones, 2008 Topotecan 39 63 23   1 39  39 

Jones, 2008 Docetaxel 41 62 23   6 41  41 

Juan, 2014 Docetaxel+Erlotinib 34 58 31 0 34 30 16 5 32 33  33 

Juan, 2014 Erlotinib 36 64 29 0 36 29 13 6 34 35  34 

Kapoor, 2015 Gefitinib 54 56 43 54 0 40 17  20 

Kapoor, 2015 Docetaxel 53 56 42 53 0 39 17  17 

Katakami, 2014 Amrubicin 101 64 66 98 0 81 17 0 75 78  80 

Katakami, 2014 Docetaxel 101 64 69 99 0 74 18 0 75 80  82 
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KCSG-LU08-01, 
2012 Pemetrexed 70 64 10 70 0 61 0 6 0 70 

 
46 

KCSG-LU08-01, 
2012 Gefitinib 71 58 10 71 0 62 0 6 0 71 

 
49 

Kelly, 2012 Pralatrexate 100 63 69  74 87 29 0 100  100 

Kelly, 2012 Erlotinib 101 62 68  78 84 47 0 101  101 
KEYNOTE-
010,2015 Pembrolizumab 2 344 63 212 73 246 76 3 281 243 

 
321 

KEYNOTE-
010,2015 Pembrolizumab 10 346 63 213 72 250 80 1 286 235 

 
320 

KEYNOTE-
010,2015 Docetaxel 343 62 209 72 251 66 2 276 235 

 
320 

Kim A, 2012 Pemetrexed+Cetuximab 301 63 173 3 268 76 12 301  301 

Kim A, 2012 Pemetrexed 304 64 188 6 265 71 14 304  304 

Kim B, 2012 Docetaxel 166 64 93 2 141 51 11 166  166 

Kim B, 2012 Docetaxel+Cetuximab 167 64 92 5 146 41 2 167  167 

Kim, 2015 Pemetrexed 47 64 33 47 0 44 10 15 33 32  46 

Kim, 2015 Gefitinib 48 67 35 48 0 46 9 17 33 30  47 

Krzakowski, 2010 Vinflunine 274 62 205   247 100 274  274 

Krzakowski, 2010 Docetaxel 277 60 208   248 95 277  277 

Kuo, 2013 Docetaxel 6 54 3 6 0 0 1 6  6 

Kuo, 2013 Gefitinib 8 67 4 8 0 0 0 8  8 

Lee, 2013 Pemetrexed+Erlotinib 78 56 20 58 20 72 0 7 0 78  78 

Lee, 2013 Pemetrexed 80 56 35 68 12 68 0 4 0 80  80 

Lee, 2013 Erlotinib 82 54 28 76 6 68 0 6 0 82  82 

Levy, 2014 Docetaxel 47 60 24  34 45 12 0  47 

Levy, 2014 Docetaxel+PX-866 48 65 33  39 45 8 0  48 

Li, 2010 Docetaxel 48 48 29 48 0 19 27 48  48 

Li, 2010 Gefitinib 50 51 30 50 0 21 22 50  50 

Li, 2012 Docetaxel 128 56 74 102 0 61 25 102  128 

Li, 2012 Pemetrexed 132 58 67 106 0 70 19 106  132 

Li, 2013 Pemetrexed 27 62 14 0 18 0 3 22 27  27 
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Li, 2013 Pemetrexed+Erlotinib 52 64 23 2 36 0 5 35 52  52 

Li, 2014 Erlotinib 61 54 40 61 0 40 0 4 46 61  61 

Li, 2014 Pemetrexed 62 55 39 62 0 38 0 3 45 62  62 

Liu, 2015 Pemetrexed 56 51 34 56 0 32 11 55 56  56 

Liu, 2015 Nab-Paclitaxel 55 52 37 55 0 27 15 55 55  55 
LUME-LUNG 1, 
2014 Docetaxel+Nintedanib 655 60 476 116 533 588 276 1 490 655 

 
655 

LUME-LUNG 1, 
2014 Docetaxel 659 60 479 123 530 605 279 0 498 659 

 
659 

LUME-LUNG 2, 
2013 Pemetrexed+Nintedanib 353 59 195 103 225 307 0 0 353 

 
353 

LUME-LUNG 2, 
2013 Pemetrexed 360 59 208 105 230 328 0 0 360 

 
360 

Lux-Lung 8, 2015 Erlotinib 397 64 331 86 311 345 382 1 379 397  397 

Lux-Lung 8, 2015 Afatinib 398 65 335 86 312 349 381 3 372 398  398 

Maitland, 2014 Cetuximab 20 62 14 0 13 6 18  20 

Maitland, 2014 Pemetrexed+Cetuximab 23 55 13 1 17 8 21  23 

Marangolo, 2000 Docetaxel 14 64   4 14  14 

Marangolo, 2000 Vinorelbine 11 64   6 11  11 

MARQUEE, 2013 Erlotinib 522 61 309 5 446 501 0 1 424 348  469 

MARQUEE, 2013 Erlotinib+Tivantinib 526 62 310 8 430 499 0 1 425 346  470 

MARVEL, 2013 Erlotinib 11 69 5   11  11 

MARVEL, 2013 Pemetrexed 12 55 6   12  12 

METLung, 2014 Erlotinib 249 63 140 37 180 31 3 157  220 

METLung, 2014 Erlotinib+Onartuzumab 250 62 140 35 182 40 5 161  222 

Moran, 2014 Erlotinib+Dalotuzumab 37 62 27 0 37 33 11 2 33 27  37 

Moran, 2014 Erlotinib 38 59 28 2 36 29 6 1 27 20  38 

Natale, 2009 Vandetanib 83 63 48   69 16 0 71  83 

Natale, 2009 Gefitinib 85 61 52   63 22 0 77  85 
NCCTG N0626, 
2011 Pemetrexed+Sorafenib 49   0 

 
49 

NCCTG N0626, 
2011 Pemetrexed 51   0 

 
51 



 

 
 

166 

NCIC CTG BR26, 
2014 Placebo 240 66 120 70 144 212 44 58 155 64 

 
172 

NCIC CTG BR26, 
2014 Dacomitinib 480 64 244 141 288 443 63 119 306 133 

 
366 

NVALT-10, 2013* Erlotinib 115 64 75   86 40 9 108 115  115 

NVALT-10, 2013* Erlotinib+Chemotherapy 116 63 73   94 34 9 107 116  116 

Paz-Ares, 2008 Docetaxel 422 63 302 5 381 343 62 422  422 

Paz-Ares, 2008 Paclitaxel 427 62 308 5 397 342 57 427  427 

POPLAR, 2016 Atezolizumab 144 62 93   49 2 117 93  133 

POPLAR, 2016 Docetaxel 143 62 76   48 1 114 96  135 

PROSE, 2014* Chemotherapy 142 64 91   110 16 8 125 142  123 

PROSE, 2014* Erlotinib 143 66 99   121 31 8 122 143  126 

Ramalingam, 2011 Erlotinib 57 62 37 0 55 46 12 48 43  57 

Ramalingam, 2011 Erlotinib+R1507 3W 57 62 38 0 56 50 16 52 39  57 

Ramalingam, 2011 Erlotinib+R1507 W 58 63 39 0 55 50 15 50 44  58 

Ramalingam, 2012 Dacomitinib 94 60 55 23 68 32 19 76 51  75 

Ramalingam, 2012 Erlotinib 94 62 56 24 67 33 3 75 63  83 

Ramlau, 2006 Topotecan 414 59 311 31 368 308 155 58 414  414 

Ramlau, 2006 Docetaxel 415 59 310 39 359 298 181 65 415  415 

Ramlau, 2012 Docetaxel+Aflibercept 456 60 305 34 411 414 0 21 456  456 

Ramlau, 2012 Docetaxel 457 60 300 40 405 410 0 23 457  457 

REVEL, 2014 Docetaxel 625 61 415 86 503 171 0 484 625  607 

REVEL, 2014 Docetaxel+Ramucirumab 628 62 419 74 526 157 0 519 628  613 

Sbar, 2010 Erlotinib 70 50   17 61  70 

Sbar, 2010 BMS-690514 71 50   18 61  71 

Scagliotti, 2012 Erlotinib+Sunitinib 480 61 297 52 412 438 135 1 384 340  480 

Scagliotti, 2012 Erlotinib 480 61 284 51 413 448 135 0 390 340  480 

Scagliotti, 2014 Erlotinib 290 62 225 23 238 235 263 54 264  290 

Scagliotti, 2014 Erlotinib+Figitumumab 293 62 228 21 249 230 263 56 277  293 

Schiller, 2010 Pemetrexed+Matuzumab 1600 49 63 27 0 47 41 17 0 49  49 

Schiller, 2010 Pemetrexed 50 61 33 0 47 44 18 0 50  50 
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Schiller, 2010 Pemetrexed+Matuzumab 800 51 62 35 0 47 42 11 0 51  51 

SIGN, 2006 Gefitinib 68 63 47 0 61 41 25 50 68  68 

SIGN, 2006 Docetaxel 73 60 51 0 61 41 21 55 73  73 

Spigel, 2011 Erlotinib 56 65 26 0 47 17 10 48 28  53 

Spigel, 2011 Erlotinib+Sorafenib 112 65 62 0 97 33 13 93 73  110 

Spigel, 2012 Erlotinib 67 67 39   43  67 

Spigel, 2012 Erlotinib+Pazopanib 134 66 71   64  134 

Spigel, 2013 Erlotinib 68 63 42 1 61 20 2 60 46  62 

Spigel, 2013 Erlotinib+Onartuzumab 69 64 40 2 61 20 4 59 46  62 

Sun, 2013 Docetaxel 104 56 61 104 0 84 25 11 55 104  104 

Sun, 2013 Pemetrexed 107 57 73 107 0 81 27 12 57 107  107 

TAILOR, 2013 Docetaxel 110 67 73 1 109 103 23 7 80 102  110 

TAILOR, 2013 Erlotinib 112 66 77 1 108 103 31 9 93 100  109 

TALISMAN, 2015 Docetaxel+Erlotinib 37 66 36   37 37 37  37 

TALISMAN, 2015 Erlotinib 36 68 36   36 36 36  36 

TAX 317, 2000 Placebo 49 61 32   40 12 37  49 

TAX 317, 2000 Docetaxel 55 61 35   40 14 44  55 

TITAN, 2012* Chemotherapy 221 59 160 26 190 170 77 46 177 221  211 

TITAN, 2012* Erlotinib 203 59 161 28 172 162 77 39 173 203  195 

TORI L-03, 2013 Erlotinib+Fulvestrant 50    50 

TORI L-03, 2013 Erlotinib 50    50 

V15-32, 2008 Docetaxel 244 151 244 0 150 41 10 157 201  244 

V15-32, 2008 Gefitinib 245 151 245 0 159 37 11 174 212  245 

Wen, 2016 Docetaxel+Tamoxifen 60 58 44 60 0 27 32 0 35 60  60 

Wen, 2016 Docetaxel 60 59 47 60 0 30 31 0 37 60  60 

Witta, 2012 Entinostat+Erlotinib 67 66 39 1 55 18 8 56 66  64 

Witta, 2012 Erlotinib 65 67 43 2 55 21 9 54 64  62 

WJOG 5108L, 2016 Gefitinib 279 68 127 279 0 193 0 17 138 199  76 

WJOG 5108L, 2016 Erlotinib 280 67 128 280 0 194 0 21 139 193  82 

ZEAL, 2011 Pemetrexed+Vandetanib 256 59 159 28 197 219 54 18 199 217  256 
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ZEAL, 2011 Pemetrexed 278 60 171 34 218 232 60 13 224 240  278 

ZEST, 2011 Erlotinib 617 61 393 207 388 519 143 77 472 391  617 

ZEST, 2011 Vandetanib 623 60 381 202 401 517 129 65 493 404  623 

Zhang, 2015 Erlotinib 43 55 24 43 0 6 2 31 43  43 

Zhang, 2015 Nab-Paclitaxel+Erlotinib 45 55 23 45 0 7 3 35 45  45 

ZODIAC, 2010 Docetaxel+Vandetanib 100 694 59 497 259 410 598 184 6 536 694  662 

ZODIAC, 2010 Docetaxel 697 58 473 252 417 590 160 2 524 697  679 
* Trials in which patients in the control arm received a chemotherapy (e.g., docetaxel or pemetrexed) at the investigators’ discretion; ¤ during the trial, some patients have 
been detected for EGFR mutation so we provided the number of patients excluding patients identified EGFR positive.
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Appendix 13: Results of objective response rate of individual studies  
 

Trials 
 

Treatment (arm 1) 
 Objective response 

rate 
 

Treatment (arm 2) 
 Objective response 

rate 
 

Treatment (arm 3) 
 Objective response 

rate 

ARCHER 1009, 2014 
 

Erlotinib 
 

8% 
 

Dacomitinib 
 

11% 
  

ARQ 197-209, 2011 
 

Erlotinib 
 

6% 
 

Erlotinib+Tivantinib 
 

8% 
  

ATTENTION, 2015 
 

Erlotinib 
 

6% 
 

Erlotinib+Tivantinib 
 

8% 
 

 
 

 

Bergqvist, 2014 
 

Docetaxel 
 

12% 
 

AXL1717 
 

0% 
  

Besse, 2014 
 

Erlotinib+Everolimus 
 

12% 
 

Erlotinib 
 

10% 
  

BeTa, 2011 
 

Erlotinib 
 

6% 
 

Erlotinib+Bevacizumab 
 

12% 
  

Bhatnagar, 2012 
 

Docetaxel 
 

27% 
 

Gefitinib 
 

33% 
  

Blumenschein, 2015 
 

Docetaxel 
 

11% 
 

Trametinib 
 

11% 
  

BR21, 2005 
 

Placebo 
 

1% 
 

Erlotinib 
 

8% 
  

CALGB 30704, 2014 
 

Pemetrexed+Sunitinib 
 

22% 
 

Pemetrexed 
 

14% 
 

Sunitinib 
 

17% 

CheckMate017, 2015 
 

Nivolumab 
 

20% 
 

Docetaxel 
 

9% 
  

CheckMate057, 2015 
 

Nivolumab 
 

19% 
 

Docetaxel 
 

13% 
  

Chen, 2011 
 

Tegafur-uracil+Gefitinib 
 

37% 
 

Gefitinib 
 

35% 
 

 
 

 

CTONG0806, 2014 
 

Pemetrexed 
 

14% 
 

Gefitinib 
 

12% 
  

Dai, 2013 
 

Gefitinib 
 

17% 
 

Pemetrexed 
 

13% 
  

DATE, 2015 
 

Gefitinib+Nimotuzumab 
 

14% 
 

Gefitinib 
 

22% 
 

 
 

 

DELTA, 2014 
 

Erlotinib 
 

17% 
 

Docetaxel 
 

17% 
  

Dittrich, 2014 
 

Pemetrexed+Erlotinib 
 

16% 
 

Pemetrexed 
 

11% 
  

E1512, 2015 
 

Erlotinib+Cabozantinib 
 

5% 
 

Cabozantinib 
 

10% 
 

Erlotinib 
 

2% 

Esteban, 2003 
 

Docetaxel 
 

3% 
 

Paclitaxel 
 

14% 
  

Gerber, 2014 
 

Erlotinib+Tivantinib 
 

0% 
 

Chemotherapy 
 

9% 
 

 
 

 

GFPC 05-06, 2011 
 

Docetaxel 
 

11% 
 

Pemetrexed 
 

12% 
  

Groen, 2013 
 

Erlotinib+Sunitinib 
 

5% 
 

Erlotinib 
 

3% 
  

Hainsworth, 2010 
 

Selumetinib 
 

5% 
 

Pemetrexed 
 

5% 
  

Han, 2011 
 

Docetaxel 
 

10% 
 

Pemetrexed 
 

14% 
  

HANSHIN Oncology Group 0110, 2015 
 

Docetaxel+Bevacizumab 
 

20% 
 

Bevacizumab+S1 
 

2% 
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Herbst, 2007 
 

Erlotinib+Bevacizumab 
 

18% 
 

Chemotherapy 
 

12% 
 

Chemotherapy+Bevacizumab 
 

13% 

Heymach, 2007 
 

Docetaxel+Vandetanib 100 
 

26% 
 

Docetaxel 
 

12% 
 

Docetaxel+Vandetanib 300 
 

18% 

HORG, 2013 
 

Pemetrexed 
 

11% 
 

Erlotinib 
 

8% 
  

Hosomi, 2015 
 

Docetaxel+Ramucirumab 
 

29% 
 

Docetaxel 
 

19% 
 

 
 

 

ICOGEN, 2013 
 

Gefitinib 
 

27% 
 

Icotinib 
 

28% 
  

INTEREST, 2008 
 

Gefitinib 
 

8% 
 

Docetaxel 
 

7% 
  

ISEL, 2005 
 

Placebo 
 

1% 
 

Gefitinib 
 

7% 
  

ISTANA, 2010 
 

Docetaxel 
 

8% 
 

Gefitinib 
 

28% 
  

Janne, 2013 
 

Docetaxel 
 

0% 
 

Docetaxel+Selumetinib 
 

36% 
  

JMEI, 2004 
 

Pemetrexed 
 

8% 
 

Docetaxel 
 

8% 
  

Jones, 2008 
 

Topotecan 
 

8% 
 

Docetaxel 
 

7% 
  

Juan, 2014 
 

Docetaxel+Erlotinib 
 

3% 
 

Erlotinib 
 

8% 
  

Kapoor, 2015 
 

Gefitinib 
 

- 
 

Docetaxel 
 

- 
 

 
 

 

Katakami, 2014 
 

Amrubicin 
 

14% 
 

Docetaxel 
 

19% 
  

KCSG-LU08-01, 2012 
 

Pemetrexed 
 

27% 
 

Gefitinib 
 

44% 
  

Kelly, 2012 
 

Pralatrexate 
 

2% 
 

Erlotinib 
 

7% 
  

KEYNOTE-010, 2015 
 

Pembrolizumab 
 

18% 
 

Docetaxel 
 

9% 
 

 
 

 

Kim A, 2012 
 

Pemetrexed+Cetuximab 
 

7% 
 

Pemetrexed 
 

4% 
  

Kim B, 2012 
 

Docetaxel 
 

7% 
 

Docetaxel+Cetuximab 
 

8% 
  

Kim, 2015 
 

Pemetrexed 
 

13% 
 

Gefitinib 
 

8% 
  

Krzakowski, 2010 
 

Vinflunine 
 

4% 
 

Docetaxel 
 

5% 
  

Kuo, 2013 
 

Docetaxel 
 

- 
 

Gefitinib 
 

- 
  

Lee, 2013 
 

Pemetrexed+Erlotinib 
 

44% 
 

Pemetrexed 
 

10% 
 

Erlotinib 
 

29% 

Levy, 2014 
 

Docetaxel 
 

0% 
 

Docetaxel+PX-866 
 

6% 
  

Li, 2010 
 

Docetaxel 
 

19% 
 

Gefitinib 
 

22% 
  

Li, 2012 
 

Docetaxel 
 

4% 
 

Pemetrexed 
 

8% 
  

Li, 2013 
 

Pemetrexed 
 

11% 
 

Pemetrexed+Erlotinib 
 

27% 
  

Li, 2014 
 

Erlotinib 
 

20% 
 

Pemetrexed 
 

8% 
  

Liu, 2015 
 

Pemetrexed 
 

11% 
 

Nab-paclitaxel 
 

14% 
 

 
 

 

LUME-LUNG 1, 2014 
 

Docetaxel+Nintedanib 
 

4% 
 

Docetaxel 
 

3% 
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LUME-LUNG 2, 2013 
 

Pemetrexed+Nintedanib 
 

9% 
 

Pemetrexed 
 

8% 
  

Lux-Lung 8, 2015 
 

Erlotinib 
 

3% 
 

Afatinib 
 

6% 
  

Maitland, 2014 
 

Cetuximab 
 

0% 
 

Pemetrexed+Cetuximab 
 

13% 
  

Marangolo, 2000 
 

Docetaxel 
 

7% 
 

Vinorelbine 
 

0% 
 

 
 

 

MARQUEE, 2013 
 

Erlotinib 
 

7% 
 

Erlotinib+Tivantinib 
 

10% 
  

MARVEL, 2013 
 

Erlotinib 
 

- 
 

Pemetrexed 
 

- 
  

METLung, 2014 
 

Erlotinib 
 

9% 
 

Erlotinib+Onartuzumab 
 

6% 
  

Moran, 2014 
 

Erlotinib+Dalotuzumab 
 

3% 
 

Erlotinib 
 

8% 
  

Natale, 2009 
 

Vandetanib 
 

8% 
 

Gefitinib 
 

1% 
  

NCCTG N0626,2011 
 

Pemetrexed+Sorafenib 
 

- 
 

Pemetrexed 
 

- 
 

 
 

 

NCIC CTG BR.26, 2014 
 

Placebo 
 

1% 
 

Dacomitinib 
 

7% 
  

NVALT-10, 2013 
 

Erlotinib 
 

7% 
 

Erlotinib+Chemotherapy 
 

13% 
  

Paz-Ares, 2008 
 

Docetaxel 
 

12% 
 

Paclitaxel 
 

8% 
  

POPLAR, 2016 
 

Atezolizumab 
 

15% 
 

Docetaxel 
 

15% 
 

 
 

 

PROSE, 2014 
 

Chemotherapy 
 

9% 
 

Erlotinib 
 

7% 
  

Ramalingam, 2011 
 

Erlotinib 
 

9% 
 

Erlotinib+R1507 3W 
 

7% 
 

Erlotinib+R1507 W 
 

9% 

Ramalingam, 2012 
 

Dacomitinib 
 

17% 
 

Erlotinib 
 

5% 
  

Ramlau, 2006 
 

Topotecan 
 

5% 
 

Docetaxel 
 

5% 
  

Ramlau, 2012 
 

Docetaxel+Aflibercept 
 

21% 
 

Docetaxel 
 

8% 
  

REVEL, 2014 
 

Docetaxel 
 

14% 
 

Docetaxel+Ramucirumab 
 

23% 
  

Sbar, 2010 
 

Erlotinib 
 

- 
 

BMS-690514 
 

- 
 

 
 

 

Scagliotti, 2012 
 

Erlotinib+Sunitinib 
 

11% 
 

Erlotinib 
 

7% 
  

Scagliotti, 2014 
 

Erlotinib 
 

4% 
 

Erlotinib+Figitumumab 
 

5% 
  

Schiller, 2010 
 

Pemetrexed+Matuzumab 1600 
 

2% 
 

Pemetrexed 
 

4% 
 

Pemetrexed+Matuzumab 800 
 

16% 

SIGN, 2006 
 

Gefitinib 
 

13% 
 

Docetaxel 
 

14% 
  

Spigel, 2011 
 

Erlotinib 
 

11% 
 

Erlotinib+Sorafenib 
 

8% 
  

Spigel, 2012 
 

Erlotinib 
 

0% 
 

Erlotinib+Pazopanib 
 

6% 
  

Spigel, 2013 
 

Erlotinib 
 

4% 
 

Erlotinib+Onartuzumab 
 

6% 
  

Sun, 2013 
 

Docetaxel 
 

4% 
 

Pemetrexed 
 

9% 
  

TAILOR, 2013 
 

Docetaxel 
 

14% 
 

Erlotinib 
 

3% 
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TALISMAN, 2015 
 

Docetaxel+Erlotinib 
 

8% 
 

Erlotinib 
 

3% 
 

 
 

 

TAX 317, 2000 
 

Best supportive care 
 

0% 
 

Docetaxel 
 

6% 
  

TITAN, 2012 
 

Chemotherapy 
 

6% 
 

Erlotinib 
 

8% 
  

TORI L-03, 2013 
 

Erlotinib+Fulvestrant 
 

24% 
 

Erlotinib 
 

14% 
  

V15-32, 2008 
 

Docetaxel 
 

10% 
 

Gefitinib 
 

18% 
  

Wen, 2016 
 

Docetaxel+Tamoxifen 
 

37% 
 

Docetaxel 
 

15% 
 

 
 

 

Witta, 2012 
 

Entinostat+Erlotinib 
 

3% 
 

Erlotinib 
 

9% 
 

 
 

 

WJOG 5108L, 2014 
 

Gefitinib 
 

46% 
 

Erlotinib 
 

44% 
  

ZEAL, 2011 
 

Pemetrexed+Vandetanib 
 

19% 
 

Pemetrexed 
 

8% 
  

ZEST, 2011 
 

Erlotinib 
 

12% 
 

Vandetanib 
 

12% 
  

Zhang, 2015 
 

Erlotinib 
 

19% 
 

Erlotinib+Nab-Paclitaxel 
 

33% 
  

ZODIAC, 2010 
 

Docetaxel+Vandetanib 100 
 

17% 
 

Docetaxel 
 

10% 
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Appendix 14: Results of overall survival and progression free survival of individual studies  
 

Trials 
 

Treatment (arm 1) Treatment (arm 2)
Overall Survival 

HR (95% CI)
Progression Free Survival 

HR (95% CI) 

ARCHER 1009, 2014  Dacomitinib Erlotinib 1,08 (0,91-1,27) 0,94 (0,8-1,1) 
ARQ 197-209, 2011  Erlotinib+Tivantinib Erlotinib 0,87 (0,59-1,27) 0,74 (0,51-1,06) 
ATTENTION, 2015  Erlotinib+Tivantinib Erlotinib 0,89 (0,67-1,18) 0,72 (0,54-0,95) 
Bergqvist, 2014*  AXL1717 Docetaxel 1,10 (0,80-1,50) 1,30 (0,83-2,02) 
Besse, 2014  Erlotinib+Everolimus Erlotinib 1,28 (0,69-2,37) 0,77 (0,51-1,17) 
BeTa, 2011  Erlotinib+Bevacizumab Erlotinib 0,97 (0,8-1,18) 0,62 (0,52-0,75) 
Bhatnagar, 2012  Docetaxel Gefitinib - - 
Blumenschein, 2015  Trametinib Docetaxel 0,97 (0,52-1,83) 1,23 (0,81-1,87) 
BR21, 2005  Erlotinib Placebo 0,73 (0,60-0,87) 0,61 (0,51-0,73) 
CALGB 30704, 2014  Sunitinib Pemetrexed 1,40 (0,90-2,30) 1,40 (0,90-2,20) 
CALGB 30704, 2014  Pemetrexed+Sunitinib Pemetrexed 2,00 (1,20-3,20) 1,30 (0,90-2,10) 
CheckMate017, 2015  Nivolumab Docetaxel 0,59 (0,44-0,79) 0,62 (0,47-0,81) 
CheckMate057, 2015*  Nivolumab Docetaxel 0,73 (0,60-0,89) 0,92 (0,77-1,09) 
Chen, 2011  Gefitinib+Tegefur-uracil Gefitinib - 0,65 (0,43-0,97) 
CTONG0806, 2014  Pemetrexed Gefitinib 0,72 (0,49-1,04) 0,53 (0,38-0,75) 
Dai, 2013  Gefitinib Pemetrexed - 1,29 (0,70-2,38) 
DATE, 2015  Gefitinib+Nimotuzumab Gefitinib 0,86 (0,57-1,30) 1,03 (0,71-1,41) 
DELTA, 2014  Erlotinib Docetaxel 0,91 (0,68-1,22) 1,22 (0,97-1,55) 
Dittrich, 2014  Pemetrexed+Erlotinib Pemetrexed 0,68 (0,47-0,98) 0,63 (0,44-0,9) 
E1512, 2015*  Cabozantinib Erlotinib 0,59 (0,35-0,99) 0,38 (0,22-0,65) 
E1512, 2015*  Erlotinib+Cabozantinib Erlotinib 0,44 (0,24-0,80) 0,35 (0,19-0,65) 
Esteban, 2003  Docetaxel Paclitaxel - - 
Gerber, 2014  Erlotinib+Tivantinib Chemotherapy 1,07 (0,66-1,74) 1,19 (0,71-1,97) 
GFPC 05-06, 2011  Docetaxel Pemetrexed 0,85 (0,61-1,20) 0,93 (0,67-1,29) 
Groen, 2013*  Erlotinib+Sunitinib Erlotinib 1,07 (0,71-1,61) 0,90 (0,46-1,76) 
Hainsworth, 2010  Selumetinib Pemetrexed - 1,08 (0,62-1,86) 
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Han, 2011  Pemetrexed Docetaxel - - 
HANSHIN Oncology Group 0110, 
2015 

 
Docetaxel+Bevacizumab Bevacizumab+S1 1,25 (0,73-2,14) 0,84 (0,53-1,32) 

Herbst, 2007  Chemotherapy+Bevacizumab Chemotherapy 0,71 (0,41-1,21) 0,66 (0,38-1,16) 
Herbst, 2007  Erlotinib+Bevacizumab Chemotherapy 0,78 (0,46-1,31) 0,72 (0,42-1,23) 
Heymach, 2007  Docetaxel+Vandetanib 100 Docetaxel 0,91 (0,55-1,52) 0,64 (0,38-1,05) 
Heymach, 2007  Docetaxel+Vandetanib 300 Docetaxel 1,28 (0,78-2,10) 0,83 (0,50-1,36) 
HORG, 2013  Pemetrexed Erlotinib 0,99 (0,78-1,29) - 
Hosomi, 2015  Docetaxel+Ramucirumab Docetaxel - 0,83 (0,59-1,16) 
ICOGEN, 2013  Icotinib Gefitinib 1,02 (0,82-1,27) 0,84 (0,67-1,05) 
INTEREST, 2008*  Gefitinib Docetaxel 1,02 (0,91-1,14) 1,04 (0,93-1,16) 
ISEL, 2005  Gefitinib Placebo 0,89 (0,77-1,02) - 
ISTANA, 2010*  Gefitinib Docetaxel 0,87 (0,61-1,24) 0,73 (0,50-1,06) 
Janne, 2013  Docetaxel+Selumetinib Docetaxel 0,81 (0,48-1,36) 0,58 (0,36-0,94) 
JMEI, 2004*  Pemetrexed Docetaxel 0,99 (0,74-1,32) 0,97 (0,75-1,26) 
Jones, 2008  Topotecan Docetaxel - - 
Juan, 2014  Docetaxel+Erlotinib Erlotinib 0,70 (0,41-1,19) 0,65 (0,39-1,06) 
Kapoor, 2015  Gefitinib Docetaxel 0,89 (0,49-1,29) 1,12 (0,77-1,45) 
Katakami, 2014  Amrubicin Docetaxel 1,02 (0,72-1,43) 0,96 (0,69-1,34) 
KCSG-LU08-01, 2012  Gefitinib Pemetrexed 0,80 (0,50-1,30) 0,54 (0,37-0,79) 
Kelly, 2012  Pralatrexate Erlotinib 0,84 (0,61-1,14) 0,91 (0,63-1,32) 
KEYNOTE-010, 2015  Pembrolizumab Docetaxel 0,61 (0,49-0,75) 0,79 (0,66-0,94) 
Kim A, 2012  Pemetrexed+Cetuximab Pemetrexed 1,01 (0,86-1,20) 1,03 (0,87-1,21) 
Kim B, 2012  Docetaxel+Cetuximab Docetaxel 1,13 (0,90-1,41) 0,91 (0,73-1,13) 
Kim, 2015  Pemetrexed Gefitinib 0,98 (0,64-1,50) 0,96 (0,64-1,44) 
Krzakowski, 2010  Vinflunine Docetaxel 0,97 (0,81-1,18) 1,00 (0,84-1,12) 
Kuo, 2013  Docetaxel Gefitinib - - 
Lee, 2013  Pemetrexed+Erlotinib Erlotinib 1,08 (0,69-1,67) 0,57 (0,40-0,81) 
Lee, 2013  Pemetrexed+Erlotinib Pemetrexed 0,75 (0,49-1,13) 0,58 (0,39-0,85) 
Lee, 2013  Erlotinib Pemetrexed 0,69 (0,45-1,06) 1,01 (0,71-1,43) 
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Levy, 2014  Docetaxel+PX-866 Docetaxel - - 
Li, 2010  Gefitinib Docetaxel 0,97 (0,63-1,49) - 
Li, 2012  Pemetrexed Docetaxel - - 
Li, 2013  Pemetrexed+Erlotinib Pemetrexed 1,40 (0,90-2,40) 1,60 (1,00-2,60) 
Li, 2014  Erlotinib Pemetrexed 1,01 (0,66-1,54) 0,92 (0,62-1,37) 
Liu, 2015  Pemetrexed Nab-Paclitaxel 1,23 (0,78-1,59) 1,12 (0,69-1,31) 
LUME-LUNG 1, 2014  Docetaxel+Nintedanib Docetaxel 0,94 (0,83-1,05) 0,79 (0,68-0,92) 
LUME-LUNG 2, 2013  Pemetrexed+Nintedanib Pemetrexed 1,01 (0,85-1,21) 0,84 (0,70-1,00) 
Lux-Lung 8, 2015  Afatinib Erlotinib 0,81 (0,69-0,95) 0,81 (0,69-0,96) 
Maitland, 2014  Pemetrexed+Cetuximab Cetuximab 0,63 (0,32-1,26) 0,59 (0,32-1,10) 
Marangolo, 2000  Docetaxel Vinorelbine - - 
MARQUEE, 2013  Erlotinib+Tivantinib Erlotinib 0,98 (0,84-1,14) 0,74 (0,64-0,85) 
MARVEL, 2013  Erlotinib Pemetrexed - - 
METLung, 2014  Erlotinib+Onartuzumab Erlotinib 1,27 (0,98-1,65) 0,99 (0,81-1,20) 
Moran, 2014  Erlotinib+Dalotuzumab Erlotinib 1,80 (0,87-3,72) 0,86 (0,47-1,57) 
Natale, 2009  Vandetanib Gefitinib 1,19 (0,84-1,68) 0,69 (0,50-0,96) 
NCCTG N0626, 2011  Pemetrexed+Sorafenib Pemetrexed - - 
NCIC CTG BR.26, 2014  Dacomitinib Placebo 1,00 (0,83-1,21) 0,66 (0,55-0,79) 
NVALT-10, 2013  Erlotinib+Chemotherapy Erlotinib 0,67 (0,49-0,91) 0,76 (0,58-1,02) 
Paz-Ares, 2008  Paclitaxel Docetaxel 1,09 (0,94-1,27) - 
POPLAR, 2016  Atezolizumab Docetaxel 0,73 (0,53-0,99) 0,94 (0,72-1,23) 
PROSE, 2014  Erlotinib Chemotherapy 1,14 (0,88-1,49) 1,27 (0,99-1,62) 
Ramalingam, 2011  Erlotinib+R1507 W Erlotinib 0,84 (0,58-1,21) 1,09 (0,79-1,50) 
Ramalingam, 2011*  Erlotinib+R1507 3W Erlotinib 0,72 (0,50-1,04) 0,93 (0,64-1,36) 
Ramalingam, 2012  Dacomitinib Erlotinib 0,82 (0,59-1,15) 0,66 (0,47-0,91) 
Ramlau, 2006  Topotecan Docetaxel 1,16 (1,00-1,35) - 
Ramlau, 2012  Docetaxel+Aflibercept Docetaxel 1,01 (0,87-1,17) 0,82 (0,72-0,94) 
REVEL, 2014  Docetaxel+Ramucirumab Docetaxel 0,86 (0,75-0,98) 0,76 (0,68-0,86) 
Sbar, 2010  BMS-690514 Erlotinib - - 
Scagliotti, 2012  Erlotinib+Sunitinib Erlotinib 0,94 (0,82-1,08) 0,81 (0,7-0,94) 
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Scagliotti, 2014  Erlotinib+Figitumumab Erlotinib 1,09 (0,91-1,31) 1,08 (0,90-1,29) 
Schiller, 2010  Pemetrexed+Matuzumab 800 Pemetrexed 0,67 (0,37-1,21) 0,96 (0,59-1,56) 
Schiller, 2010  Pemetrexed+Matuzumab 1600 Pemetrexed 1,66 (0,97-2,86) 1,46 (0,90-2,38) 
SIGN, 2006  Gefitinib Docetaxel 0,97 (0,61-1,52) 0,94 (0,64-1,39) 
Spigel, 2011  Erlotinib+Sorafenib Erlotinib 0,89 (0,59-1,34) 0,86 (0,60-1,22) 
Spigel, 2012  Erlotinib+Pazopanib Erlotinib 1,10 (0,77-1,55) 0,59 (0,43-0,83) 
Spigel, 2013  Erlotinib+Onartuzumab Erlotinib 0,80 (0,50-1,28) 1,09 (0,73-1,62) 
Sun, 2013  Pemetrexed Docetaxel 1,02 (0,74-1,40) 1,05 (0,75-1,46) 
TAILOR, 2013  Docetaxel Erlotinib 0,78 (0,51-1,05) 0,72 (0,55-0,94) 
TALISMAN, 2015  Docetaxel+Erlotinib Erlotinib - - 
TAX 317, 2000  Docetaxel Best supportive care 0,56 (0,35-0,88) - 
TITAN, 2012  Erlotinib Chemotherapy 0,96 (0,78-1,19) 1,19 (0,97-1,46) 
TORI L-03, 2013  Erlotinib+Fulvestrant Erlotinib 0,96 (0,60-1,55) 0,85 (0,55-1,33) 
V15-32, 2008  Gefitinib Docetaxel 1,12 (0,89-1,40) 0,90 (0,72-1,12) 
Wen, 2016  Docetaxel+Tamoxifen Docetaxel 0,72 (0,48-1,06) 0,67 (0,45-0,96) 
Witta, 2012  Entinostat+Erlotinib Erlotinib 0,85 (0,59-1,23) 0,99 (0,68-1,44) 
WJOG 5108L, 2014  Gefitinib Erlotinib 1,03 (0,83-1,29) 1,07 (0,89-1,28) 
ZEAL, 2011*  Pemetrexed+Vandetanib Pemetrexed 0,86 (0,68-1,09) 0,86 (0,71-1,04) 
ZEST, 2011*  Vandetanib Erlotinib 1,01 (0,89-1,15) 0,98 (0,87-1,10) 
Zhang, 2015  Erlotinib+Nab-Paclitaxel Erlotinib 0,68 (0,25-0,81) 0,24 (0,14-0,74) 
ZODIAC, 2010*  Docetaxel+Vandetanib Docetaxel 0,91 (0,79-1,04) 0,79 (0,71-0,88) 
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Appendix 15: Results of the number of serious adverse events (SAE) of individual studies  
 

Trials 
 

Treatment (arm 1) 
 Serious adverse 

event (%) 
 

Treatment (arm 2) 
 Serious adverse 

event (%) 
 

Treatment (arm 3) 
 Serious adverse 

event (%) 

ARCHER 1009, 2014 
 

Erlotinib 
 

9% 
 

Dacomitinib 
 

12% 
  

Besse, 2014 
 

Erlotinib+Everolimus 
 

41% 
 

Erlotinib 
 

18% 
  

BeTa, 2011 
 

Erlotinib 
 

36% 
 

Erlotinib+Bevacizumab 
 

42% 
  

Bhatnagar, 2012 
 

Docetaxel 
 

13% 
 

Gefitinib 
 

0% 
  

Blumenschein, 2015 
 

Docetaxel 
 

21% 
 

Trametinib 
 

37% 
  

CALGB 30704, 2014 
 

Pemetrexed+Sunitinib 
 

51% 
 

Pemetrexed 
 

31% 
 

Sunitinib 
 

40% 

CheckMate017, 2015 
 

Nivolumab 
 

47% 
 

Docetaxel 
 

54% 
  

CheckMate057, 2015 
 

Nivolumab 
 

47% 
 

Docetaxel 
 

41% 
  

Dittrich, 2014 
 

Pemetrexed+Erlotinib 
 

70% 
 

Pemetrexed 
 

52% 
  

Gerber, 2014 
 

Erlotinib+Tivantinib 
 

4% 
 

Chemotherapy 
 

11% 
 

 
 

 

Groen, 2013 
 

Erlotinib+Sunitinib 
 

45% 
 

Erlotinib 
 

44% 
  

Hainsworth, 2010 
 

Selumetinib 
 

3% 
 

Pemetrexed 
 

7% 
  

Herbst, 2007 
 

Erlotinib+Bevacizumab 
 

33% 
 

Chemotherapy 
 

55% 
 

Chemotherapy+Bevacizumab 
 

41% 

Hosomi, 2015 
 

Docetaxel+Ramucirumab 
 

30% 
 

Docetaxel 
 

32% 
 

 
 

 

ICOGEN, 2013 
 

Gefitinib 
 

8% 
 

Icotinib 
 

7% 
  

INTEREST, 2008 
 

Gefitinib 
 

22% 
 

Docetaxel 
 

29% 
  

ISTANA, 2010 
 

Docetaxel 
 

25% 
 

Gefitinib 
 

16% 
  

Janne, 2013 
 

Docetaxel 
 

67% 
 

Docetaxel+Selumetinib 
 

84% 
  

Katakami, 2014 
 

Amrubicin 
 

15% 
 

Docetaxel 
 

22% 
  

KCSG-LU08-01, 2012 
 

Pemetrexed 
 

15% 
 

Gefitinib 
 

19% 
  

Kelly, 2012 
 

Pralatrexate 
 

32% 
 

Erlotinib 
 

32% 
  

Kim A, 2012 
 

Pemetrexed+Cetuximab 
 

41% 
 

Pemetrexed 
 

30% 
  

Kim B, 2012 
 

Docetaxel 
 

40% 
 

Docetaxel+Cetuximab 
 

53% 
  

Kuo, 2013 
 

Docetaxel 
 

17% 
 

Gefitinib 
 

25% 
  

Lee, 2013 
 

Pemetrexed+Erlotinib 
 

33% 
 

Pemetrexed 
 

29% 
 

Erlotinib 
 

22% 
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Li, 2014 
 

Erlotinib 
 

7% 
 

Pemetrexed 
 

5% 
  

LUME-LUNG 1, 2014 
 

Docetaxel+Nintedanib 
 

34% 
 

Docetaxel 
 

31% 
  

LUME-LUNG 2, 2013 
 

Pemetrexed+Nintedanib 
 

30% 
 

Pemetrexed 
 

33% 
  

Lux-Lung 8, 2015 
 

Erlotinib 
 

44% 
 

Afatinib 
 

44% 
  

Maitland, 2014 
 

Cetuximab 
 

55% 
 

Pemetrexed+Cetuximab 
 

30% 
  

MARQUEE, 2013 
 

Erlotinib 
 

37% 
 

Erlotinib+Tivantinib 
 

42% 
  

MARVEL, 2013 
 

Erlotinib 
 

0% 
 

Pemetrexed 
 

0% 
  

Moran, 2014 
 

Erlotinib+Dalotuzumab 
 

30% 
 

Erlotinib 
 

34% 
  

NCIC CTG BR.26, 2014 
 

Placebo 
 

36% 
 

Dacomitinib 
 

39% 
  

POPLAR, 2016 
 

Atezolizumab 
 

35% 
 

Docetaxel 
 

34% 
 

 
 

 

PROSE, 2014 
 

Chemotherapy 
 

2% 
 

Erlotinib 
 

3% 
  

Ramalingam, 2011 
 

Erlotinib 
 

14% 
 

Erlotinib+R1507 3W 
 

25% 
 

Erlotinib+R1507 W 
 

32% 

Ramalingam, 2012 
 

Dacomitinib 
 

37% 
 

Erlotinib 
 

32% 
  

Ramlau, 2012 
 

Docetaxel+Aflibercept 
 

48% 
 

Docetaxel 
 

35% 
  

REVEL, 2014 
 

Docetaxel 
 

45% 
 

Docetaxel+Ramucirumab 
 

45% 
  

Scagliotti, 2012 
 

Erlotinib+Sunitinib 
 

44% 
 

Erlotinib 
 

38% 
  

Scagliotti, 2014 
 

Erlotinib 
 

53% 
 

Erlotinib+Figitumumab 
 

71% 
  

Spigel, 2012 
 

Erlotinib 
 

28% 
 

Erlotinib+Pazopanib 
 

35% 
  

Spigel, 2013 
 

Erlotinib 
 

33% 
 

Erlotinib+Onartuzumab 
 

42% 
  

Sun, 2013 
 

Docetaxel 
 

8% 
 

Pemetrexed 
 

5% 
  

TAILOR, 2013 
 

Docetaxel 
 

4% 
 

Erlotinib 
 

2% 
  

TALISMAN, 2015 
 

Docetaxel+Erlotinib 
 

27% 
 

Erlotinib 
 

42% 
 

 
 

 

TITAN, 2012 
 

Chemotherapy 
 

15% 
 

Erlotinib 
 

10% 
  

V15-32, 2008 
 

Docetaxel 
 

14% 
 

Gefitinib 
 

17% 
  

Witta, 2012 
 

Entinostat+Erlotinib 
 

49% 
 

Erlotinib 
 

46% 
 

 
 

 

ZEAL, 2011 
 

Pemetrexed+Vandetanib 
 

32% 
 

Pemetrexed 
 

34% 
  

ZEST, 2011 
 

Erlotinib 
 

18% 
 

Vandetanib 
 

22% 
  

ZODIAC, 2010 
 

Docetaxel+Vandetanib 100 
 

38% 
 

Docetaxel 
 

34% 
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Appendix 16: Assessment of Risk of Bias for included trials 
 

Trial 
 

Sequence 
generation 

 Allocation 
concealment

Blinding of patients and 
care providers*

Blinding of outcomes 
assessors*

Incomplete outcome 
data

Selective outcome 
reporting 

ARCHER 1009, 2014 low risk  low risk low risk low risk low risk low risk 

ARQ 197-209, 2011 unclear  low risk low risk low risk low risk low risk 

ATTENTION, 2015 unclear  unclear low risk low risk low risk low risk 

Bergqvist, 2014 unclear  unclear high risk low risk unclear low risk 

Besse, 2014 unclear  unclear high risk high risk low risk high risk 

BeTa, 2011 low risk  low risk low risk low risk low risk low risk 

Bhatnagar, 2012 unclear  unclear unclear unclear unclear unclear 

Blumenschein, 2015 unclear  unclear high risk high risk low risk low risk 

BR21, 2005 low risk  low risk low risk unclear low risk unclear 

CALGB 30704, 2014 low risk  unclear high risk high risk low risk low risk 

CheckMate017, 2015 unclear  unclear high risk low risk low risk low risk 

CheckMate057, 2015 unclear  unclear high risk low risk low risk low risk 

Chen, 2011 unclear  unclear high risk high risk low risk low risk 

CTONG0806, 2014 low risk  unclear high risk low risk low risk low risk 

Dai, 2013 unclear  unclear high risk high risk unclear unclear 

DATE, 2015 unclear  unclear high risk high risk unclear low risk 

DELTA, 2014 low risk  unclear high risk high risk low risk unclear 

Dittrich, 2014 low risk  low risk high risk high risk low risk low risk 

E1512, 2015 unclear  unclear high risk high risk unclear low risk 

Esteban, 2003 unclear  unclear high risk high risk low risk unclear 

Gerber, 2014 unclear  unclear high risk low risk unclear unclear 

GFPC 05-06, 2011 unclear  unclear high risk low risk high risk unclear 

Groen, 2013 low risk  low risk low risk low risk low risk low risk 

Hainsworth, 2010 unclear  unclear high risk high risk low risk low risk 

Han, 2011 unclear  unclear high risk high risk unclear unclear 
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HANSHIN, 2015 unclear  unclear high risk low risk low risk unclear 

Herbst, 2007 unclear  unclear unclear high risk low risk unclear 

Heymach, 2007 unclear  unclear low risk low risk low risk low risk 

HORG, 2013 low risk  unclear high risk low risk low risk high risk 

Hosomi, 2015 unclear  unclear low risk low risk high risk low risk 

ICOGEN, 2013 low risk  low risk low risk low risk low risk low risk 

INTEREST, 2008 low risk  low risk high risk high risk low risk low risk 

ISEL, 2005 low risk  low risk low risk low risk low risk unclear 

ISTANA, 2010 unclear  unclear high risk high risk low risk low risk 

Janne, 2013 low risk  low risk low risk low risk low risk low risk 

JMEI, 2004 unclear  unclear high risk high risk low risk unclear 

Jones, 2008 low risk  unclear high risk high risk low risk low risk 

Juan, 2014 unclear  unclear high risk high risk low risk low risk 

Kapoor, 2015 unclear  unclear high risk high risk unclear unclear 

Katakami, 2014 unclear  unclear high risk unclear unclear low risk 

KCSG-LU08-01, 2012 low risk  unclear high risk low risk low risk low risk 

Kelly, 2012 unclear  unclear high risk high risk low risk low risk 

KEYNOTE-010,2015 low risk  low risk high risk low risk low risk low risk 

Kim A, 2012 low risk  low risk high risk low risk low risk low risk 

Kim B, 2012 low risk  low risk high risk low risk low risk low risk 

Kim, 2015 unclear  unclear high risk high risk unclear high risk 

Krzakowski, 2010 unclear  unclear high risk high risk low risk unclear 

Kuo, 2013 unclear  unclear high risk low risk unclear unclear 

Lee, 2013 low risk  low risk high risk high risk low risk low risk 

Levy, 2014    unclear high risk high risk low risk low risk 

Li, 2010 unclear  unclear high risk high risk unclear unclear 

Li, 2012 unclear  unclear high risk high risk high risk unclear 

Li, 2013 unclear  unclear high risk high risk unclear low risk 

Li, 2014 low risk  unclear high risk high risk low risk low risk 

Liu, 2015 unclear  unclear high risk high risk low risk unclear 
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LUME-LUNG 1, 2014 low risk  low risk low risk low risk low risk low risk 

LUME-LUNG 2, 2013 unclear  unclear low risk low risk low risk low risk 

Lux-Lung 8, 2015 low risk  low risk high risk low risk low risk low risk 

Maitland, 2014 unclear  unclear high risk high risk high risk low risk 

Marangolo, 2000 unclear  unclear unclear unclear unclear unclear 

MARQUEE, 2013 unclear  unclear low risk low risk low risk low risk 

MARVEL, 2013 unclear  unclear high risk high risk unclear unclear 

METLung, 2014 unclear  unclear low risk low risk unclear low risk 

Moran, 2014 unclear  unclear high risk high risk low risk low risk 

Natale, 2009 unclear  unclear unclear unclear low risk high risk 

NCCTG N0626, 2011 unclear  unclear unclear unclear unclear unclear 

NCIC CTG BR.26, 2014 low risk  low risk low risk low risk low risk low risk 

NVALT-10, 2013 unclear  unclear high risk high risk low risk low risk 

Paz-Ares, 2008 unclear  unclear high risk high risk low risk unclear 

POPLAR, 2016 low risk  low risk high risk high risk low risk low risk 

PROSE, 2014 low risk  low risk high risk high risk high risk low risk 

Ramalingam, 2011 unclear  unclear high risk high risk low risk low risk 

Ramalingam, 2012 unclear  unclear high risk high risk low risk low risk 

Ramlau, 2006 unclear  unclear high risk high risk low risk unclear 

Ramlau, 2012 low risk  low risk low risk low risk low risk low risk 

REVEL, 2014 low risk  low risk low risk low risk low risk low risk 

Sbar, 2010 unclear  unclear low risk low risk unclear unclear 

Scagliotti, 2012 low risk  low risk low risk low risk low risk low risk 

Scagliotti, 2014 unclear  unclear high risk high risk low risk low risk 

Schiller, 2010 low risk  unclear high risk unclear low risk low risk 

SIGN, 2006 unclear  low risk high risk high risk low risk unclear 

Spigel, 2011 low risk  unclear low risk low risk low risk low risk 

Spigel, 2012 unclear  unclear low risk low risk unclear low risk 

Spigel, 2013 low risk  low risk low risk low risk low risk low risk 

Sun, 2013 unclear  unclear high risk high risk low risk low risk 
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TAILOR, 2013 low risk  low risk high risk high risk low risk low risk 

TALISMAN, 2015 unclear  unclear high risk high risk unclear unclear 

TAX 317, 2000 unclear  unclear high risk high risk low risk unclear 

TITAN, 2012 low risk  low risk high risk high risk low risk low risk 

TORI L-03, 2013 unclear  unclear high risk high risk unclear low risk 

V15-32, 2008 unclear  unclear high risk low risk low risk low risk 

Wen, 2016 unclear  unclear high risk high risk low risk unclear 

Witta, 2012 low risk  unclear low risk low risk low risk unclear 

WJOG 5108L, 2016 unclear  low risk high risk high risk low risk unclear 

ZEAL, 2011 low risk  unclear low risk low risk low risk low risk 

ZEST, 2011 unclear  unclear low risk low risk low risk low risk 

Zhang, 2015 unclear  unclear high risk high risk low risk unclear 

ZODIAC, 2010 low risk  low risk low risk low risk low risk low risk 
 
* For performance and detection bias, only assessment of subjective outcomes (progression free survival, objective response rate) was reported, objective 
outcome (mortality) was always considered “low risk”. 
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Appendix 17: Risk of bias graph: review authors' judgments about each risk of bias item presented as percentages across all included studies 
 

 
 
*only subjective outcomes (progression free survival, objective response rate) were reported, objective outcome (mortality) was always considered “low risk”  
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Appendix 18: Results of the 16 pairwise meta-analyses for OS and characteristics of corresponding patients for second-line treatments in NSCLC EGFR wild-
type or unknown 
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ERL 

ERL+
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ERL 

ERL+
TIV 
vs 

ERL 

DOC+
ERL 

vs 
ERL 

NIV 
vs 

DOC 

TOP 
vs 

DOC 

DOC
+RA

M 
vs 

DOC 
Trials included in MA 
/total available trials*  6/8 3/5 3/4 3/4 3/3 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 3/3 1/2 2/2 2/2 2/2 

Patients included in MA* 2462 932 642 397 399 1066 920 1474 523 709 636 1092 1522 70 854 909 1445 
Pairwise meta-analyses  
HR [95%CI] 
 

1.02 
[0.93-
1.11] 

1.05 
[0.88-
1.26] 

0.92 
[0.74-
1.14] 

1.07 
[0.78-
1.47] 

0.71 
[0.56-
0.90]

0.98 
[0.76-
1.27] 

0.74 
[0.45-
1.24] 

0.91 
[0.8- 
1.04] 

1.06 
[0.76-
1.48] 

1.03 
[0.87-
1.21] 

1.05 
[0.67-
1.64] 

0.95 
[0.84-
1.09] 

0.95 
[0.84- 
1.08] NA 

0.68 
[0.55-
0.83]

1.02 
[0.72-
1.46] 

0.86 
[0.76- 
0.98] 

I² (%) 0 0 13.94 39.46 0 52.25 75.45 0 51.57 0 64.81 0 0 NA 28.52 59 0 

Mean age 60 57 61 61 60 63 62 59 67 61,4 63 61 62 65 62 59 62 

Men† 65,6 66,1 56,8 52,9 47,1 61,7 77,5 62,4 69,5 71,2 58 62 62.5 92,3 65,7 66,2 69 

Stage IV† 66,2 71 77,2 87,8 85,7 91,4 90,3 77,1 86,6 79,7 NA 95,4 86.6 84,4 79,8 73,1 NA 

Squamous cell carcinoma† 27,4 27,9 7 6 0 31,1 32,5 27,3 22,3 26,4 21,7 26,9 11 70,8 50 40,5 26,2 

PS2† 16 10 8,5 16,5 9,9 10,9 24,6 0,2 5,6 12,8 3 0,4 0,3 15,7 0 11,7 0 

Smokers† 72,1 53,1 53 44 53,2 81 NA 83,4 76,3 84,7 86,9 84,3 78 97,1 86,7 NA 80 

Patients receiving 2nd line† 95,5 96,4 88,3 91,3 100 61 86,7 100 87,2 100 65,4 67,6 62 98,6 94,2 100 100 

Asian patients† 77,8 76 63 100 27,6 22,7 1,1 14,7 50,5 12,8 8,3 6,5 51 0 2,6 8,4 56,4 
* : number ; † : mean proportion ; MA : pairwise meta-analysi
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Appendix 19: Forest plots for efficacy (overall survival) of all second-line treatments versus placebo 
(A), docetaxel (B), pemetrexed (C), erlotinib (D) and gefitinb (E) in NSCLC EGFR wild-type or 
unknown 
A. 
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B. 
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C. 
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D. 
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E.  
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Appendix 20: Results of the 14 pairwise meta-analyses for PFS for second-line treatments in NSCLC EGFR wild-type or unknown 
 

 
Treatment Comparisons 
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NIV 
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DOC 

TOP 
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DOC 
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vs 
DOC 

Trials included in MA 
/total available trials*  5/8 3/5 2/4 4/4 3/3 2/2 0/2 2/2 2/2 2/2 2/2 2/2 3/3 1/2 2/2 0/2 2/2 

Patients included in MA* 2364 932 285 443 399 1066 0 1474 523 709 636 1092 1522 70 854 0 1445 
Pairwise meta-analyses  
HR [95%CI] 
 

0.98 
[0.88-
1.11] 

1.02 
[0.86-
1.21] 

0.97 
[0.75-
1.26] 

0.96 
[0.53-
1.74] 

0.61 
[0.48-
0.77]

0.81 
[0.58-
1.14] NA 

0.79 
[0.71- 
0.88] 

1.29 
[1.08-
1.54]

1.22 
[1.04-
1.43] 

1.01 
[0.85-
1.2] 

0.81 
[0.7-
0.94]

0.74 
[0.65- 
0.83] NA 

0.77 
[0.52-
1.13] NA 

0.77 
[0.69- 
0.86] 

I²† 13.74 0 0 87.6 0 72 NA 0 0 0 0 0 0 NA 82.57 NA 0 
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Appendix 21: Meta-analysis (MA) and network MA (NMA) for the selected treatments for progression free survival 
 
 

 
 
 
Treatments with a significant improvement on PFS compared to the four recommended treatments were reported in this league table. 
Doc: docetaxel; Erl: erlotinib; Nin: nintedanib; Ram: ramucirumab; Sel: selumetinib, Van: vandetanib, XL184: cabozantinib, Figi: figitumumab, Fulv: fulvestrant. 
Treatments are reported in the diagonal. Data are hazard ratio (HRs) with 95% credible intervals. Above the diagonal, results of the pairwise MAs are reported; HRs compared 
the column-defining treatment versus the row-defining treatment. Below the diagonal, results of the NMA are reported; HRs compared the row-defining treatment versus the 
column-defining treatment. Significant results are in bold. 
 

>=2 trials included in MAs  
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Appendix 22: Median rank of each treatment and their 95% credible interval for PFS  
 
 

 
 
*corresponding to the four recommended treatments 
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Appendix 23: Median rank of each treatment and their 95% credible interval for OR  
 
 

 
 
 
*corresponding to the four recommended treatments 
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Appendix 24: Median rank of each treatment and their 95% credible interval for SAE  
 
 

 
 
 
 
*corresponding to the four recommended treatments 
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Appendix 25: Inconsistency model results 
 
Posterior summaries from Random Effects consistency and inconsistency models:  
 
Parameter/ 
outcome 

OS PFS OR SAE 

 Consistency 
model 

Inconsistency 
model 

Consistency 
model 

Inconsistency 
model 

Consistency 
model 

Inconsistency 
model 

Consistency 
model 

Inconsistency 
model 

resdev -65.054 -67.835 -70.158 -70.650 889.465 886.192 569.239 571.154 
pD 58.397 67.517 65.853 71.211 153.275 156.614 87.515 90.313 
DIC -6.657 -0.317 -4.305 0.561 1042.740 1042.810 656.754 661.467 
 
 
resdev :posterior mean of the residual deviance 
pD : measure of the complexity of the model 
DIC (Deviance Information Criterion) corresponds to resdev + pD 
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