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PRÉAMBULE 
 

 
Le présent référentiel constitue une recommandation nationale de l’Institut National du Cancer 
(INCa), émise en accord avec l’Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé 
(AFSSAPS) et la Haute autorité de santé (HAS).  
 
Ce  référentiel s’inscrit dans le cadre du bon usage des médicaments de la liste des produits 
financés en sus des groupements homogènes de séjour à l’hôpital (liste hors GHS), tel que défini par 
le décret n°2008-1121 du 31 octobre 2008 relatif au « contrat de bon usage des médicaments et des 
produits et prestations, mentionné à l’article L.162-22-7 du code de la sécurité sociale ». 
 
Pour chaque type de pathologie cancéreuse, un référentiel examine les conditions de prescription 
des différentes molécules pouvant être utilisées dans la pathologie.  
 
Les référentiels de bon usage en cancérologie ne constituent pas des recommandations de pratique 
d’une discipline mais un classement des situations réglementairement admises sur la base d’une 
analyse scientifique de la littérature permettant une évaluation du rapport bénéfice-risque afin de 
justifier la prise en charge financière par l’Assurance Maladie. 

 
Pour chaque médicament, trois catégories de situations sont identifiées :  
 
 Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)* 
 Situations temporairement acceptables : Protocole Thérapeutique Temporaire (PTT) 
 Situation non acceptable : rapport bénéfice/risque défavorable. 

 
*Dans le texte du RBU sont mentionnés les éléments extraits de la rubrique 4.1 « Indications 
Thérapeutiques » de l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) qui se rapportent à la thématique 
traitée, au moment de l’analyse. 
Il est rappelé, toutefois, que l’AMM disponible sur le site de l’Agence Européenne du Médicament 
(EMA) ou sur le site de l’AFSSAPS est la seule réglementairement valide. 
 
La classification en situations temporairement acceptables et non acceptables est basée sur 
l'analyse des données cliniques disponibles à la date du 24 mars 2010. Cette classification est 
sujette à réévaluation en fonction de l'évolution des connaissances scientifiques. En tout état de 
cause, les protocoles thérapeutiques temporaires sont établis pour une durée maximale de 4 ans, et 
feront l’objet de réévaluations à intervalles réguliers.  
 
S’agissant des prescriptions en situations temporairement acceptables, le patient devra être 
informé du cadre hors-AMM, sous la responsabilité du médecin prescripteur qui appuie sa décision 
thérapeutique sur un protocole reposant sur un consensus national provisoire, compte tenu de l'état 
des connaissances scientifiques. 

 
Forme de présentation 
 
Pour chaque molécule, les situations relevant des trois catégories sont présentées de façon 
synthétique dans une première page.  
 
Une partie intitulée « argumentaire » présente ensuite les éléments scientifiques ayant été pris en 
compte lors de l’évaluation, ainsi que les références bibliograpghiques associées.  
 
Une partie intitulée « situations hors-AMM pour lesquelles l'insuffisance de données ne permet pas 
l’évaluation du rapport bénéfice/risque » présente l’état des données disponibles, au moment de 
l’évaluation, sur les situations cliniques concernées. Ce document ne fait pas partie du référentiel, 
mais est présenté à titre informatif en annexe. 
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Le décret « bon usage » définit les conditions dans lesquelles le médecin peut prescrire, par 
exception, dans une situation clinique non couverte par le référentiel, tout en bénéficiant d’une 
prise en charge du médicament : « à défaut et par exception en l’absence d’alternative pour le 
patient, lorsque le prescripteur ne se conforme pas aux dispositions précédentes, il porte au dossier 
médical l’argumentation qui l’a conduit à prescrire, en faisant référence aux travaux des sociétés 
savantes ou aux publications des revues internationales à comité de lecture ». 
 
De façon pratique, il est donc nécessaire : 
 

- que l’opportunité de la prescription ait été évaluée, au cas par cas, dans le cadre de 
pratiques pluridisciplinaires (réunion de concertation pluridisciplinaire RCP en 
cancérologie) ; 

 
- et que le prescripteur argumente, dans le dossier du patient, sa prescription en faisant 

référence aux travaux des sociétés savantes et à la littérature internationale. 
 
 
NOTA :  
 
L’attitude thérapeutique consistant à administrer un traitement médicamenteux avant le geste 
chirurgical couramment appelée « traitement néo-adjuvant » ne constitue pas une situation clinique 
susceptible d’être classée dans le référentiel. Elle est considérée comme pouvant être une option 
thérapeutique dans le cadre d’un traitement en situation adjuvante.  
 
La décision éventuelle de proposer une chimiothérapie néo-adjuvante doit être prise en RCP.  
 
D’une manière générale, les schémas posologiques ou séquentiels différents de ceux préconisés 
dans les AMM ne sont pas évalués par le référentiel, à l’exception de ceux dont le rapport 
bénéfice/risque est défavorable ou si le choix d’un autre schéma représente une perte de chance 
pour le patient. 
 
Les spécialités anticancéreuses de la liste «hors GHS» pour lesquelles aucun usage n’est identifié 
dans les cancers digestifs, ne sont pas mentionnées dans le référentiel de bon usage «cancers 
digestifs». 

 

 
 
 
 

MODIFICATIONS APPORTÉES SUR LES PROTOCOLES THÉRAPEUTIQUES 
TEMPORAIRES DEPUIS LA VERSION DE MAI 2009 

 
 Pas de nouveau PTT rédigé. 

 
En raison de la radiation au 1er mars 2011 de la liste en sus des molécules 
gemcitabine et irinotecan, les PTT définis pour GEMZAR® et génériques 
gemcitabine et CAMPTO® irinotecan et générique sont supprimés. 
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 SYNTHESE DE L’EVALUATION DES MEDICAMENTS ANTICANCEREUX  
DE LA LISTE « HORS-GHS »DANS LES CANCERS DIGESTIFS 

 
(AMM : Autorisation de mise sur le marché ; PTT : Situations temporairement acceptables ; SNA : Situations non acceptables) 

 
 

CANCERS DIGESTIFS AMM PTT SNA 
 ALIMTA® - pemetrexed-    

 Mésothéliome péritonéal  X  
 Cancer colorectal métastatique   X 
 Cancer du pancréas avancé ou métastatique   X 

 AVASTIN® - bevacizumab    

 Avastin® est indiqué chez les patients atteints de cancer 
colorectal métastatique, en association à une 
chimiothérapie à base de fluoropyrimidine. 

X   

 Instauration du bevacizumab seul quelle que soit la ligne de 
traitement (cette situation ne concerne pas le traitement 
de maintenance)  

  X 

 Cancer du pancréas   X 
 Cancer colorectal en 1ère   ligne en association au cetuximab  X 
 Cancer colorectal en 1ère   ligne en association au 

panitumumab 
 X 

 ERBITUX® - cetuximab    

 Erbitux® est indiqué dans le traitement des patients 
présentant un cancer colorectal métastatique avec gène 
KRAS de type sauvage exprimant le récepteur de croissance 
épidermique (EGFR) : 

 En association avec une chimiothérapie 
 En monothérapie après échec d’un traitement à base 

d’oxaliplatine et d’irinotecan et en cas d’intolérance 
à l’irinotecan 

X   

 Cancer colorectal en 1ère   ligne en association au 
bevacizumab 

 X 

 Cancer du pancréas en association à la gemcitabine   X 

 HERCEPTIN® - trastuzumab    

 Herceptin est indiqué dans le traitement de 
l’adénocarcinome métastatique de l'estomac ou de la 
jonction oesogastrique, avec surexpression tumorale de 
HER2, en association à la capécitabine ou au 5-fluoro-
uracile et au cisplatine chez les patients n’ayant pas été 
précédemment traité pour leur maladie métastatique.  

Herceptin doit être utilisé uniquement chez les patients 
atteints d’un cancer gastrique métastatique dont les tumeurs 
présentent une surexpression de HER2 déterminée par une 
méthode précise et validée, définie par IHC2+ confirmé par un 
résultat FISH+, ou par IHC3+.  

X   

 LIPIOCIS® - esters AG iodés    

 Traitement des hépatocarcinomes avec thrombose de la 
veine porte, non résécable non transplantable 

X   

 PHOTOBARR® - porfimer sodium    

 La thérapie photodynamique avec ce médicament est 
indiquée dans l’ablation de la dysplasie de haut grade chez 
les patients présentant un endobrachyoesophage ou 
œsophage de Barrett associé 

X   
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 PHOTOFRIN® - porfimer sodium    

 Traitement des rechutes du cancer de l’œsophage ayant 
fait l’objet d’un traitement loco-régional antérieur 

X   

 TAX0TERE® - docetaxel    

 Taxotere® en association avec le cisplatine et le 5-
fluorouracile est indiqué dans le traitement de 
l’adénocarcinome gastrique métastatique, y compris 
l’adénocarcinome de la jonction oesogastrique, chez les 
patients non prétraités par chimiothérapie pour leur 
maladie métastatique 

X   

 Adénocarcinome métastatique de l’œsophage chez des 
patients n’ayant pas reçu de chimiothérapie pour leur 
maladie métastatique en association avec 5FU et le 
cisplatine 

 X  

 TOMUDEX® - raltitrexed    

 Traitement de la progression métastatique des cancers 
colorectaux chez des malades n’ayant pas reçu de 
fluoropyrimidine dans cette situation 

X   

 Traitement de la progression métastatique des cancers 
colorectaux chez des malades ayant une contre-indication 
ou une intolérance aux fluoropyrimidines  

 X  

 Cancer colorectal en situation adjuvante   X 

 VECTIBIX® - panitumumab    

 Vectibix® est indiqué en monothérapie pour le traitement 
des patients atteints de cancer colorectal métastatique 
exprimant l’EGFR et présentant le gène KRAS non muté 
(type sauvage), après échec des protocoles de 
chimiothérapie à base de fluropyrimidine, oxaliplatine et 
irinotecan 

X   

 Cancer colorectal en 1ère   ligne en association avec le 
bevacizumab 

 X 
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 ALIMTA® - PEMETREXED 
Nom commercial ALIMTA® 

 
Dénomination commune 
internationale 

PEMETREXED 

Laboratoire exploitant 
ou titulaire de l’AMM LILLY FRANCE 

Présentation Pdr. Inj. 100 et 500 mg 
 

Date de publication Juillet 2010 
 

 
 
 
 

 AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM) 

 Pas d’indication réglementairement admise dans les cancers digestifs. 
 
 

 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 

 Mésothéliome péritonéal, maladie orpheline. 
 
 

 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 Cancer colorectal métastatique. 

 Cancer du pancréas avancé ou métastatique. 

 
 
 
ARGUMENTAIRE 
 

 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 
 
Mésothéliome péritonéal, maladie orpheline. 
 
Le pemetrexed possède une AMM dans le mésothéliome pleural (maladie orpheline), en association 
avec le cisplatine, apportant par rapport au cisplatine seul un bénéfice de qualité de vie et de 
survie [6]. 
 
Il n’y a pas de raison de penser que l’efficacité soit différente dans le mésothéliome péritonéal du 
fait de la parenté morphologique et anatomopathologique entre les tumeurs mésothéliales et 
péritonéales, où quelques études pilotes suggèrent une efficacité comparable. Ce manque de 
données doit conduire le prescripteur à prendre toute mesure corrective en utilisant les données de 
sécurité déduite des autres utilisations. 
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Ainsi, afin de réduire la survenue et la sévérité des réactions cutanées, une corticothérapie devra 
être administrée la veille, le jour même et le lendemain de l'administration du pemetrexed. Les 
patients traités doivent recevoir également une supplémentation en vitamines, en particulier acide 
folique et vitamine B12 intramusculaire. 
 

Auteur Type Etude Posologie Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Carteni 
2008 
[1] 

Non 
randomisée 
Seul ou en 
association 
1ère ligne ou 
2ème

N= 109 
 ligne 

Pemetrexed 
(PEM) :  
500 mg/m² 
 
Cisplatine 
(CIS) : 
75mg/m² 
 
Carboplatine 
(CARBO) : 
AUC5 

 PEM PEM / CIS 
PEM / 
CARBO 

Réponse  12.5 % 20 % 24.1 % 

Survie médiane 
10.3 
mois 

  

Survie à un an 41.5 % 57.4 % Non 
dispo 

Anémie 6.4 % 

Neutropénie 
grade 3-4 

34.6 % 

Simon 
2008 
[2] 

Phase II 
1ère

En association 
 ligne 

N= 20 

Pemetrexed :  
500 mg/m² 
 
Gemcitabine :  
1 250 mg/m² 

Réponse 15 % 
Réponse partielle 3 patients 
Contrôle de la 
maladie 

50 % 

Temps de 
progression 

10.4 mois 

Survie globale 26.8 mois 
Neutropénie 
grade 3-4 

60 % 

Neutropénie 
fébrile grade 3-4 

10 % 

Décès lié au 
traitement 

1 patient 

Jänne 
2005 
[3] 

Pemetrexed 
seul ou en 
association  
avec Cisplatine 
Mesothéliome 
péritonéal  
N= 98 
Patients naïfs 
(n=38) et 
prétraités 
(n=57) et 3 
manquants 

Pemetrexed  
500 mg/m² 
Cisplatine  
75 mg/m² 

 Patients naïfs 
Patients 

prétraités 

Réponse globale 25 % 23.3 % 

Réponse complète 3 pts 0 pt 

Réponse partielle 4 pts 10 pts 

Maladie stable 12 pts 21 pts 

Maladie en 
progression 

9 pts 12 pts 

Survie  Non atteinte 13.1 mois 

Karthaus 
Abstract 
ASCO 
2006 
[4] 

Pemtrexed seul 
ou en 
association 
avec Cisplatine 
ou 
Carboplatine 
N= 89 
mésothéliomes 
dont 22 
mésothéliomes 
péritonéales 

Pemetrexed  
500 mg/m² 
Cisplatine  
75 mg/m² 
Carboplatine: 
AUC5 

Réponse globale 77 % 

Survie  13.65 mois 

Temps jusqu’à 
progression 

11.54 mois 

Nausées grade 3-4 4 patients 

Neutropénie grade 
3-4 

4 patients 

Décès  8 patients 
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Carteni 
2009 
[5] 

Non 
randomisée 
Mésothéliome 
peritoneal 
1ère ligne et 
2ème ligne 
N= 109 
Pemetrexed (P, 
n= 38) 
Pemetrexed + 
cisplatine 
(PCis, n= 37) 
Pemetrexed + 
carboplatine 
(PCarbo, n=34) 

Pemetrexed : 
500 mg/m² 
Cisplatine : 
75 mg/m² 
Carboplatine: 
AUC5 

 P PCis PCarbo p 

Taux de réponse 

12.5% 
IC 

95% 
[3.5-
29] 

 

20% 
IC95% 

[7.7-38.6] 

 
24.1% 
IC95% 
[10.3-
43.5] 

 

 

Survie médiane 
10.3 
mois 

Non 
disponible 

Non 
disponible 

0.1701 

Survie à un an 

41.5% 
IC 

95% 
[4.6-
78.4] 

57.4% 
IC 95% 
[10.3-
100] 

Non 
atteint 

 

Anémie grade 3-4 11.4% 2.7% 21.9% 0.0380 
Neutropénie 40% 27% 37.5% 0.5153 
Leucopénie  31.4% 13.5% 25% 0.1781 
Thrombocytopénie  8.6% 10.8% 15.6% 0.6892 

 
 
 

 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 
 
Cancer colorectal métastatique 
 
Le pemetrexed a une activité faible dans les cancers colorectaux en termes de réponse de survie 
avec un profil de risque significatif ; atteinte des lignées sanguines et un décès dans une des études. 
Ces données sont issues d’essais de phase II portant sur un nombre de patients limités. 
Cette situation est donc non acceptable. 
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Cripps 
1999 
[7] 

Phase II 
Monothérapie  
1ère

N= 32 
 ligne 

Pemetrexed  
600 mg/m²  
Après 9 patients, 
dose réduite à  
500 mg/m² 

 

Réponse globale 17.2 % 

Réponse complète 1 patient 

Réponse partielle 4 patients 

Maladie stable 14 patients 

Temps jusqu’à 
progression 

3.3 mois 

Décès (sepsis)  1 patient 

John 
2000 
[8] 

Phase II 
Monothérapie  
1ère

N= 46 
 ligne 

Pemetrexed  
600 mg/m²  
 

 

Réponse globale 15.4 % 
Réponse complète 1 patient 
Réponse partielle 5 patients 
Maladie stable 15 patients 
Temps jusqu’à 
progression 

4.4 mois 

Survie  16.2 mois 
Survie à un an 65 % 
Thrombocytopénie 
grade 3-4 

18 % 

Neutropénie grade 
3-4 

55 % 

Anémie grade 3-4 18 % 
Réaction cutanée 
grade 2-3 

53 % 
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Cancer du pancréas avancé ou métastatique 
 
Dans les cancers pancréatiques, le pemetrexed n’apporte pas de bénéfice en termes de survie en 
association à la gemcitabine dans un essai de phase III randomisée [9]. La toxicité est 
significativement  augmentée dans le bras pemetrexed/gemcitabine comparativement à la 
gemcitabine seule. 
Cette situation est donc non acceptable.  
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Miller 
2000 
[9] 

Phase II 
1ère

Pemetrexed  
600 mg/m²  ligne  

Réponse globale 5.7 % 
Réponse complète 1 patient 
Réponse partielle 1 patient 
Durée de réponse 
complète 

16.2 mois 

Durée de réponse 
partielle 

6.9 mois 

Maladie stable 17 patients 
Survie 6.5 mois 
Survie à un an 28 % 
Neutropénie 40 % 
Anémie et 
thrombocytopénie 

< 20 % 

Oettle 
2005 
[10] 

Phase III 
Randomisée 
Pemetrexed + 
Gemcitabine 
(n=283) vs 
Gemcitabine 
(n=282) 
N= 565  

Pemtrexed  
500 mg/m² 
Gemcitabine  
1 250 mg/m² 

 

 PG G p 
Réponse globale 14.8 % 7.1% 0.004 

Survie globale 
6.2 

mois 
6.3 

mois 
0.8477 

Survie sans 
progression 
médiane 

3.9 
mois 

3.3 
mois 

0.1109 

Temps médian 
jusqu’à échec de 
traitement  

3 mois 
2.2 

mois 
0.2680 

Neutropénie grade 
3-4 

45.1% 12.8% 
< 

0.001 

Thrombocytopénie 17.9% 6.2% 
< 

0.001 

Anémie 13.9% 2.9% 
< 

0.001 
Fatigue  15 % 6.6 % 0.002 
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 AVASTIN® - BEVACIZUMAB 
Nom commercial AVASTIN® 

 
Dénomination commune 
internationale 

BEVACIZUMAB 

Laboratoire exploitant 
ou titulaire de l’AMM ROCHE 

Présentation 25 mg/ml, fl 4 ml et 16 ml 
 

Date de publication Juillet 2010 
 

 
 
 
 

 AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM) 

 Avastin® est indiqué, chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique, en 
association à une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine. 

 
 
 

 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 

 Sans objet. 
 
 
 

 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 Instauration du bevacizumab seul quelle que soit la ligne de traitement (cette situation ne 
concerne pas le traitement de maintenance).  

 Cancer du pancréas. 

 Cancer colorectal en 1ère

 Cancer colorectal en 1

 ligne en association au cetuximab. 
ère

 

 ligne en association au panitumumab. 
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 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 
 

Instauration du bevacizumab seul  quelle que soit la ligne de traitement (cette situation ne 
concerne pas le traitement de maintenance) 
 
Les données disponibles (dont l’essai ECOG E3200) n’ont pas démontré l’intérêt du bevacizumab en 
monothérapie dans le cancer colorectal métastatique. La survie sans progression, la survie médiane 
et la réponse globale sont significativement inférieures pour le bras bevacizumab seul [1]. 
 
L’utilisation du bevacizumab en monothérapie en dehors du traitement de maintien constitue une 
situation non acceptable.  
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Giantonio 
2007 
ECOG E3200 
[1] 

Phase III 
Seul ou en 
association 
avec FOLFOX-4 
Patients 
prétraités 
N= 829 

Bevacizumab  
10 mg/kg 

18.7 
mois 

 
Folfox-

B Folfox B p 

Survie médiane 
12.9 
mois 

10.8 
mois 

10.2 
mois 0.0011 

Survie sans 
progression 

7.3 
mois 

4.7 
mois 

2.7 
mois 0.0001 

Réponse globale 22.7 % 8.6 % 3.3 % 0.0001 

 
 
 

Cancer du pancréas 

Dans une étude de phase II, l’activité du bevacizumab dans le cancer du pancréas en association 
avec le gemcitabine et la cisplatine est modeste [2].  

Deux études randomisées de phase III n’ont montré aucune efficacité en termes de survie globale 
[3-4].  

L’étude [3] a comparé une association gemcitabine+erlotinib avec soit du bevacizumab, soit un 
placebo. 607 patients ont été inclus. Le taux de réponse n’est pas significativement augmenté par 
la triple association (13.1 % vs. 8.6 %, p=0.057). La survie sans progression est significativement 
augmentée mais reste modeste, passant de 3.6 à 4.6 mois (p=0.0002), et la médiane de survie n’est 
pas significativement différente (7.1 vs. 6 mois, p=0.21).  

De plus, dans l’étude [5] il y a une augmentation de la toxicité dans le bras bevacizumab mais 
aucune augmentation ni du taux de réponse, ni du taux de stabilisation et aucun effet ni sur la 
survie sans progression, ni sur la survie globale.  

Etant donné le risque et l’efficacité limitée du bevacizumab, cette situation est donc non 
acceptable. 
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Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation Résultat 

Ko 
2008 
[2] 

Phase II 
En association 
N= 52 

Gemcitabine :  
1 000mg/m² 
Cisplatine :  
20 mg/m² 
Bevacizumab :  
10 mg/kg 
J1, J5 toutes les  
4 semaines 

 

Réponse non 
confirmée 19.2 % 

Maladie stable 57.7 % 
Diminution 
biomarqueur 
50 % 

57.1 % 

Temps médian de 
progression 

6.6 mois 

Survie médiane 8.2 mois 
Survie à un an 36 % 
Evènements 
thrombo-
emboliques 

15.1 % 

Hypertension 13.2 % 
Saignements 
gastro-intestinaux 

9.4 % 

Van Cutsem 
2009 
[3] 

Phase III 
Randomisée  
Contrôlée contre 
placebo 
N= 607 
Gemcitabine 
+Erlotinib + 
Placebo (GE-P, 
n=301) vs. 
GE+ Bevacizumab 
(GE-B, n=306) 

Bevacizumab :  
5 mg/kg 
 
Erlotinib 100 mg 
 
Gemcitabine :  
1 000mg/m² 

GE-P : 
117 
jours 
 
GE-B : 
203 
jours 

 GE-P GE-B p 

Survie globale 
médiane 

6 
mois 

7.1 
mois 0.2087 

Survie sans 
progression 
médiane 

3.6 
mois 

4.6 
mois 0.002 

Réponse globale 8.6% 13.5% 0.0574 

Anémie 33% 27%  

Thrombocytopénie 26% 30%  

Neutropénie  26% 29%  

Rash  44% 49%  

Décès liés aux 
effets secondaires 

6% 9%  

Kindler 
2007 
Abstract ASCO 
2007 
[4] 

Phase III 
Randomisée  
Contrôlée contre 
placebo 
N= 602 
Gemcitabine + 
Bevacizumab GB 
(N= 302) vs. 
Gemcitabine + 
Placebo GP (N= 
300) 
1ère

Gemcitabine :  
1 000 mg/m² J1, 
J8, J15 

 ligne 

Bevacizumab :  
10 mg/kg J1 et 
J15 
Toutes les 4 
semaines 
 

GB :11.3 
mois . 
GP : 
11.7 
mois 

 GB GP 
Survie globale 5.7 mois 6mois 
Survie sans échec 4.8 mois 4.3 mois 
Réponse complète 1.9 % 3 % 
Réponse partielle 11.2 % 8.3 % 
Maladie stable 40.7 % 35.7 % 
Neutropénie grade 
3-4 

33 % 30 % 

Anémie grade 3-4 5 % 8 % 
Thrombocytopénie 
grade 3-4 

12 % 12 % 

Hypertension 8 % 2 % 
Saignements 
gastro-intestinaux 

3 % 2 % 

Décès  224 212 

Kindler 
2005 
[5] 

Phase II 
En association 
1ère

N= 52 
 ligne 

Gemcitabine :  
1 000 mg/m² J1, 
J8 et J15 
Bevacizumab :  
10 mg/kg J1 et 
J15 
Toutes les 4 
semaines 
 

 

Réponse partielle 21 % 
Maladie stable 46 % 
Survie à 6 mois 77 % 
Survie médiane 8.8 mois 
Survie sans 
progression 

5.4 mois 

Hypertension 19 % 
Thrombose 13 % 
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Cancer colorectal en 1ère

L’étude CAIRO2 [6] portant sur 755 patients atteints d’un cancer colorectal métastatique ont reçu 
une chimiothérapie par capecitabine, oxaliplatine et bevacizumab avec ou sans cetuximab.  

 ligne en association au cetuximab. 

La survie sans rechute a été significativement réduite dans le bras double thérapie ciblée. 
L’addition de cetuximab a augmenté significativement la toxicité cutanée et l’incidence de diarrhée 
de grade 3-4. 

 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Tol 
2008 
CAIRO2 
[6] 

Phase III 
Randomisée  
1ère

Bevacizumab + 
oxaliplatine + 
capecitabine 
(bras A ; n=378)  

 ligne 

Bras A + 
cetuximab (bras 
B ; n=377)  
N= 755 

Bevacizumab :  
7.5 mg/kg 
Oxaliplatine :  
130 mg/m² 
Capecitabine :  
1 000 mg/m² 
Cetuximab :  
400 mg/m² puis 
250 mg/m² 
 
 

23 mois 

 
Bras 

A 
Bras 

B 
p 

Arrêt de 
traitement lié à la 
toxicité 

25.9% 29.6% 0.28 

Toxicité de grade 
3-4 

73.2% 81.7% 0.006 

Diarrhée 19.1% 26% 0.03 
Fatigue 13.1% 15% 0.46 
Hypertension 14.8% 9.3% 0.02 
Nausée 8.5% 6.3% 0.26 
Neuropathie 
sensorielle 

10.4% 7.7% 0.20 

Syndrome main-
pied 

19.4% 18.6% 0.78 

Décès 193 214  
Survie sans 
progression 

10.7 
mois 

9.4 
mois 

0.01 

Réponse globale 50% 52.7% 0.49 

Survie globale 
20.3 
mois 

19.4 
mois 

0.16 

Mortalité à 60 
jours 

1.9% 2.7% 0.46 

 

Cancer colorectal en 1ère

L’étude PACCE conclut que l’addition de panitumumab à une association bevacizumab/oxaliplatine 
augmente la toxicité et diminue la survie sans progression. Cette utilisation constitue une situation 
non acceptable. 

 ligne en association au panitumumab  
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Auteur Type Etude Posologie 
Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Hecht 
2009 
[7] 
 

Phase III 
Randomisée  
1ère

Bevacizumab + 5-
FU + acide 
folinique + 
oxaliplatine + 
(bras A, n= 410) 
vs. 

 ligne 

Bras A + 
panitunumab 
(bras B, n= 431) 
N= 823 
 
Bevacizumab + 5-
FU + acide 
folinique + 
irinotecan (bras 
C, n=115) 
vs. 
Bras C + 
panitumumab 
(bras D, n=115) 

 
 

 Bras A Bras B Bras C Bras D 

Réponse globale 48% 46% 40% 43% 

Réponse complète <1% 0% 0% 0% 

Réponse partielle 47% 46% 40% 43% 

Maladie stable 33% 29% 37% 27% 

Maladie en progression 4% 7% 3% 13% 

Survie sans progression 
11.4 
mois 

10 
mois 

11.7 
mois 

10.1 
mois 

Survie globale 
24.5 
mois 

19.4 
mois 

20.5 
mois 

20.7 
mois 

Décès 31% 19% 

Mortalité à 60 jours 
2.9% dans bras B et D 
1.6% dans bras A et C 

Décès lié au panitumumab 5 patients 2 patients 

Toxicité cutanée 30% 95% 26% 95% 

Diarrhée 66% 74% 79% 83% 

Nausée / vomissement 75% 71% 74% 79% 

Infection 48% 57% 37% 58% 

Neutropénie 43% 36% 33% 34% 

Embolie pulmonaire 4% 7% 5% 12% 
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 ERBITUX® - CETUXIMAB 
Nom commercial ERBITUX® 

 
Dénomination commune 
internationale 

CETUXIMAB 

Laboratoire exploitant 
ou titulaire de l’AMM MERCK SERENO 

Présentation fl 5 mg/ml  20 ml et 100 ml 
 

Date de publication Juillet 2010 
 

 
 
 
 

 AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM) 

 Erbitux® est indiqué dans le traitement des patients présentant un cancer colorectal 
métastatique avec gène KRAS de type sauvage exprimant le récepteur de facteur de croissance 
épidermique (EGFR) : 

o en association avec une chimiothérapie, 

o en monothérapie après échec d’un traitement à base d’oxaliplatine et d’irinotecan et 
en cas d’intolérance à l’irinotecan. 

 
 
 

 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 

 Sans objet. 
 
 
 

 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 Cancer colorectal en 1ère

 Cancer du pancréas en association à la gemcitabine. 

 ligne en association au bevacizumab. 
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 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 

 

Cancer colorectal en 1ère

L’étude CAIRO2 [1] a porté sur 755 patients atteints d’un cancer colorectal métastatique qui ont 
reçu une chimiothérapie par capecitabine, oxaliplatine et bevacizumab avec ou sans cetuximab.  

 ligne en association au bevacizumab 

La survie sans rechute a été significativement réduite dans le bras double thérapie ciblée. 
L’addition de cetuximab a augmenté significativement la toxicité cutanée et l’incidence de diarrhée 
de grade 3-4. 

 

 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Tol 
2008 
CAIRO2 
[1] 

Phase III 
Randomisée  
1ère

Bevacizumab + 
oxaliplatine + 
capecitabine 
(bras A ; n=378)  

 ligne 

Bras A + 
cetuximab (bras 
B ; n=377)  
N= 755 

Bevacizumab :  
7.5 mg/kg 
Oxaliplatine :  
130 mg/m² 
Capecitabine :  
1 000 mg/m² 
Cetuximab :  
400 mg/m² puis 
250 mg/m² 
 
 

23 mois 

 
Bras 

A 
Bras 

B 
p 

Arrêt de 
traitement lié à la 
toxicité 

25.9% 29.6% 0.28 

Toxicité de grade 
3-4 

73.2% 81.7% 0.006 

Diarrhée 19.1% 26% 0.03 
Fatigue 13.1% 15% 0.46 
Hypertension 14.8% 9.3% 0.02 
Nausée 8.5% 6.3% 0.26 
Neuropathie 
sensorielle 

10.4% 7.7% 0.20 

Syndrome main-
pied 

19.4% 18.6% 0.78 

Décès 193 214  
Survie sans 
progression 

10.7 
mois 

9.4 
mois 

0.01 

Réponse globale 50% 52.7% 0.49 

Survie globale 
20.3 
mois 

19.4 
mois 

0.16 

Mortalité à 60 
jours 

1.9% 2.7% 0.46 

 
 
 
Cancer du pancréas en association à la gemcitabine  

Le cetuximab a été testé dans une phase III dans le cancer du pancréas sans amélioration de 
l’activité par rapport au bras comparateur et avec une majoration de la toxicité [2]. 
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Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Philip 
2007 
Abstract ASCO 
SWOG S0205 
[2] 

Phase III 
Randomisée 
Gemcitabine vs. 
Gemcitabine+ 
cetuximab  
 
N= 766 

Cetuximab :  
400 mg/m² puis 
250 mg/m² 
 
Gemcitabine :  
1 000 mg/m² 
 
 

 

 G G + C 

Survie 6 mois 6.5 mois 

Survie sans 
progression 

3 mois 3.5 mois 

Réponse 14 % 12 % 

Toxicité grade 4 11 % 14 % 

 
 
 
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES 
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 No. LBA4509    2007 ASCO Annual Meeting 
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 HERCEPTIN® - TRASTUZUMAB 
Nom commercial HERCEPTIN® 

 
Dénomination commune 
internationale 

TRASTUZUMAB 

Laboratoire exploitant 
ou titulaire de l’AMM ROCHE 

Présentation fl. 150 mg sol. à diluer pour perf. 
 

Date de publication Juillet 2010 
 

 
 
 
 
 

 AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM) 

 Herceptin est indiqué dans le traitement de l’adénocarcinome métastatique de l'estomac ou de 
la jonction oesogastrique, avec surexpression tumorale de HER2, en association à la 
capécitabine ou au 5-fluoro-uracile et au cisplatine chez les patients n’ayant pas été 
précédemment traité pour leur maladie métastatique.  

Herceptin doit être utilisé uniquement chez les patients atteints d’un cancer gastrique 
métastatique dont les tumeurs présentent une surexpression de HER2 déterminée par une méthode 
précise et validée, définie par IHC2+ confirmé par un résultat FISH+, ou par IHC3+.  
 
 

 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 

 Sans objet. 
 
 
 

 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 Sans objet. 
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 LIPIOCIS® - ESTERS AG IODES 
Nom commercial LIPIOCIS® 

 
Dénomination commune 
internationale 

ESTERS AG IODES 

Laboratoire exploitant 
ou titulaire de l’AMM CIS BIO INTERNATIONAL 

Présentation fl. 2 ml 
 

Date de publication Juillet 2010 
 

 
 
 
 

 AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM) 

 Traitement des hépatocarcinomes avec thrombose de la veine porte, non résécables et non 
transplantables. 

 
 

 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 

 Sans objet. 
 
 
 

 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 Sans objet. 
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 PHOTOBARR® - PORFIMER SODIUM 
Nom commercial PHOTOBARR®  

 
Dénomination commune 
internationale 

PORFIMER SODIUM 

Laboratoire exploitant 
ou titulaire de l’AMM AXCAN PHARMA 

Présentation 15 mg et 75 mg, poudre pour solution injectable 
 

Date de publication Juillet 2010 
 

 
 
 
 

 AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM) 

 La thérapie photodynamique avec ce médicament est indiquée dans l’ablation de la dysplasie de 
haut grade chez les patients présentant un endobrachyoesophage ou œsophage de Barrett 
associé. 

 
 
 

 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 

 Sans objet. 
 
 
 

 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 Sans objet. 
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 PHOTOFRIN® - PORFIMER SODIUM 
Nom commercial PHOTOFRIN® 

 
Dénomination commune 
internationale 

PORFIMER SODIUM 

Laboratoire exploitant 
ou titulaire de l’AMM AXCAN PHARMA 

Présentation 15 mg et 75 mg, poudre pour solution injectable 
 

Date de publication Juillet 2010 
 

 
 
 
 

 AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM) 

 Traitement des rechutes du cancer de l’œsophage ayant fait l’objet d’un traitement loco-
régional antérieur. 

 
 
 

 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 

 Sans objet. 
 
 
 

 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 Sans objet. 
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 TAXOTERE® - DOCETAXEL 
Nom commercial TAXOTERE® 

 
Dénomination commune 
internationale 

DOCETAXEL 

Laboratoire exploitant 
ou titulaire de l’AMM SANOFI – AVENTIS 

Présentation 20 mg/2 ml et 80 mg/8 ml 
 

Date de publication Juillet 2010 
 

 
 
 

 AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM) 

 Taxotere

 

 (docetaxel), en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile, est indiqué dans le 
traitement de l’adénocarcinome gastrique métastatique, y compris l’adénocarcinome de la 
jonction oesogastrique, chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie 
métastatique. 

 
 

 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 

 Adénocarcinome métastatique de l’œsophage chez des patients n’ayant pas reçu de 
chimiothérapie pour leur maladie métastatique en association avec le 5-FU et le cisplatine. 

 
 
 

 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 Sans objet. 

 
 
ARGUMENTAIRE 
 

 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 
 
 
Adénocarcinome métastatique de l’œsophage chez des patients n’ayant pas reçu de 
chimiothérapie pour leur maladie métastatique en association avec le 5-FU et le cisplatine 
 
Le protocole TCF ou DCF associant docetaxel, cisplatine et 5-fluorouracile montre une activité 
supérieure à l’association cisplatine/5FU chez des patients n’ayant pas reçu de chimiothérapie 
antérieure pour un adénocarcinome gastrique ou de la jonction gastro-œsophagienne.  
 
Il n’y a pas d’argument pour penser que les adénocarcinomes de l’œsophage soient biologiquement 
différents des adénocarcinomes de la jonction œsogastrique ; l’anatomopathologie, 
l’épidémiologie, l’histoire naturelle et la sensibilité à la chimiothérapie étant comparables. 
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L’utilisation du docetaxel paraît donc licite si nécessaire dans cette localisation orpheline. Il faut 
être toutefois conscient de l’incidence élevée de toxicité grade 3-4 avec ce protocole.  
 
Dans l’étude de phase III présentée oralement à l’ASCO 2005 [5], le protocole TCF ou DCF était 
responsable de 20  % de diarrhées de grade 3-4, 21  % de mucite et 11,7 % de neutropénies fébriles. 
L’équipe de soins doit donc être entraînée à la prise en charge des neutropénies fébriles et les 
patients bien informés de la conduite à tenir devant l’apparition d’une fièvre. 
 
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Ajani 
2007 
[1] 

Phase III 
Randomisée 
En association 
Docetaxel + 
cisplatine + 5-
FU (DCF, n=221) 
vs. Cisplatine + 
5-FU (CF, 
n=224) 
N= 445 
 
Cancer 
gastrique et 
oesophage 

DCF : 
Docetaxel :  
75 mg/m² 
Cisplatine :  
75 mg/m² 
Fluorouracile:  
750 mg/m² 
 
CF: 
Cisplatine:  
100 mg/m² 
Fluorouracile:  
1 000 mg/m² 

 

 DCF CF p 

Temps jusqu’à 
aggravation KPS 

6.1 
mois 

4.8 
mois 0.009 

Probabilité 
patients à un an 
n’ayant pas 
d’aggravation 
KPS 

33.1 % 15.8 % Non 
dispo 

Temps jusqu’à 
perte de poids de 
5 % 

5.8 
mois 

4.4 
mois 0.078 

Probabilité 
patients à un an 
n’ayant pas perte 
de poids de 5 % 

40.6 % 25.3 % Non 
dispo 

Temps jusqu’à 
diminution de 
l’appétit  

7.5 
mois 

6.2 
mois 0.114 

Probabilité 
patients à un an 
sans diminution 
de l’appétit  

40.9 % 28.8 % Non 
dipo 

Survie sans 
douleur 

10.3 
mois 

9.5 
mois NS 

Van Cutsem 
2006 
[2] 

Phase III 
Randomisée 
1ère

Cancer 
gastrique 
avancé 

 ligne 

N= 445 
Docetaxel + 
Cisplatine + 5-
FU (DCF, n= 
221) vs. 
Cisplatine + 5-
FU (CF, n= 224) 

Docetaxel :  
75 mg/m² 
 
Cisplatine :  
75 mg/m² ou  
100 mg/m² 
 
5-FU :  
1 000 mg/m² 

 

 DCF CF p 

Taux de réponse 
globale 

37% 25% 0.01 

Temps jusqu’à 
progression 

5.6 
mois 

3.7 
mois 

< 
0.001 

Survie globale 
médiane 

9.2 
mois 

8.2 
mois 0.02 

Survie à un an 40% 32% Non 
dispo 

Survie à 2 ans 18% 9% Non 
dispo 

Toxicité grade 3-
4 

69% 59% Non 
dispo 

Neutropénie 82% 57% Non 
dispo 

Diarrhée 19% 8% Non 
dispo 

Léthargie 19% 14% Non 
dispo 
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Lorenzen 
2007 
[3] 

Phase II 
En association 
N= 60 
 
Etude réduction 
de dose 

Docetaxel :  
40 mg/m² 
Cisplatine :  
40 mg/m² 
Acide folinique: 
200 mg/m² 
5-FU: 2 000 mg/m² 

 

Réponse globale 47 % 
Résection 
complète 

87 % 

Temps de 
progression 
médian 

9.4 mois 

Survie globale 17.9 mois 
Neutropénie grade 
3-4 

22 % 

Neutropénie 
fébrile 

5 % 

Diarrhée 20 % 
Léthargie  18 % 

Chiarion-Sileni 
2007 
[4] 

Phase II 
En association 
suivi par 
radiothérapie 
N= 37 

Docetaxel :  
60 mg/m² 
Cisplatine :  
75 mg/m² 
5-FU: 750 mg/m² 

 

Réponse clinique 
apres 
chimiothérapie 

49 % 

Réponse complète 11 % 
Survie médiane 10.8 mois 
Survie à 1 an 35.1 % 
Survie à 2 ans 18.9 % 
Neutropénie grade 
3-4 

32 % 

Anémie grade 3-4 11 % 
Diarrhée  6 % 

Moiseyenko 
Abstract ASCO 
2005 
[5] 

Phase III 
Randomisée 
Docetaxel + 
Cisplatine + 5-FU 
(TCF ; n=227) vs. 
Cisplatine + 5-FU 
(CF ; n=230) 
N= 457 

TCF : Docetaxel  
75 mg/m² ; 
Cisplatine  
75 mg/m² ; 5-FU  
750 mg/m² 
 
CF: Cisplatine  
100 mg/m²; 5-FU  
1 000 mg/m² 

23  
mois 

 TCF CF p 
Temps jusqu’à 
progression 

5.6 
mois 

3.7 
mois 0.0004 

Survie globale 
Plus 

longue  0.0201 

Survie à 2 ans 18 % 9 %  
Réponse globale 37 % 25 % 0.0106 
Maladie en 
progression 

17 % 31 %  

Evènements 
indésirables grade 
3-4 

81 % 75 %  

Diarrhée grade 3-
4 

20 % 8 %  

Stomatites grade 
3-4 

21 % 27 %  

Mortalité à 60 
jours 

7 % 9 %  
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 TOMUDEX® - RALTITREXED 
Nom commercial TOMUDEX® 

 
Dénomination commune 
internationale 

RALTITREXED 

Laboratoire exploitant 
ou titulaire de l’AMM HOSPIRA 

Présentation fl 2 mg 
 

Date de publication Juillet 2010 
 

 
 
 
 

 AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM) 

 Traitement de la progression métastatique des cancers colorectaux chez des malades n'ayant 
pas reçu de fluoropyrimidine dans cette situation. 

 
 
 

 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 

 Traitement de la progression métastatique des cancers colorectaux chez des malades ayant une 
contre-indication ou une intolérance aux fluoropyrimidines. 

 
 
 

 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 Cancer colorectal en situation adjuvante. 
 
 
 
 

ARGUMENTAIRE 
 

 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 
 
Traitement de la progression métastatique des cancers colorectaux chez des malades ayant 
une contre-indication ou une intolérance aux fluoropyrimidines 
 
Le raltitrexed n’a pas démontré son intérêt et sa supériorité par rapport au 5FU et apparaît même 
moins efficace que le schéma LV5FU2 [2-3].  
 
Il a une toxicité plus importante, en particulier en cas d’insuffisance rénale, il ne peut donc se 
substituer au 5FU, mais par contre il peut-être intéressant seul [3] ou en combinaison avec 
l’oxaliplatine (protocole Tomox) chez les patients ayant une contre-indication au 5FU ou ayant 
présenté une toxicité majeure aux fluoropyrimidines, en particulier insuffisance coronarienne ou 
déficit en DPD. 
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En effet, cette combinaison Tomox est  faisable et a donné dans un essai de phase II, 54 % de 
réponse objective [1], mais aussi 2 décès possiblement toxiques. 
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Seitz 
2002 
[1] 

Phase II 
En association 
Patients non 
prétraités 
N= 71 
 

Raltitrexed :  
3 mg/m² 
 
Oxaliplatine : 
130 mg/m² 

 

Réponse globale 54 % 
Durée de 
réponse 

8.5 mois 

Survie sans 
progression 

6.2 mois 

Survie globale 14.6 mois 
Neutropénie 
grade 3-4 

30 % 

Asthénie grade 
3-4 

11 % 

Diarrhée grade 
3-4 

17 % 

Nausée grade 3-
4 

13 % 

Vomissement 
grade 3-4 

13 % 

Décès lié au 
traitement 

2 patients : toxicité 
hématologique et gastro-

intestinale 

Maughan 
2002 
[2] 

Phase III 
Randomisée 
A : Acide 
folinique + 5-
FU (n=303) 
B : 5-FU 
(n=301) 
C : Raltitrxed 
(n=301) 
 
N= 905 

A: Acide 
folinique  
200 mg/m²; 5-
FU  
400 mg/m² 
 
B : 5-FU  
300 mg/m² 
 
C : Raltitrexed 
3mg/m² 

 

 A B C p 

Survie médiane 294 j 302 j 266 j  

Survie globale 
Hazard Ratio 

A vs. B : 0.88 0.17 

 A vs. C : 0.99 0.94 

Décès (toxicité 
hémato et 
gastro) 

1 2 18  

Ducreux 
2006 
[3] 

Randomisée 
A : low dose 
Acide folinique 
+ 5-FU 
B : 5-FU 
C : Raltitrexed 
D : Standard 
Acide folinique 
+ 5-FU 
 
N= 294 

A : acide 
folinique 
20mg/m² ; 5-FU 
400 mg/m² puis 
600 mg/m² 
 
B : 5-FU  
2.6 g/m² 
 
C : raltitrexed 
3mg/m² 
 
D : standard 

 

 A B C D p 

Réponse  21 % 22 % 10 % 28 % 0.04 

Neutropénie 
grade 3-4 

4 % 11 % 14 % 3 % 0.028 

Au moins une 
toxicité grade 3-
4 

25 % 38 % 47 % 27 0.016 

Décès lié au 
traitement 

  2   
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 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

Cancer colorectal en situation adjuvante 
 
Un essai de phase III incluant 952 patients dans le bras raltitrexed a du être fermé pour cause de 
toxicité liée au produit [5].  
 
L’analyse des résultats montre une toxicité et une mortalité à 60 jours plus importantes dans le bras 
raltitrexed comparé au bras de référence (5-FU + Acide folinique). Cette situation est donc non 
acceptable. 
 
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Popov 
2008 
[5] 
 

Phase III 
Randomisée  
N= 1921 
 
5-FU + Acide 
folinique (n= 969) 
vs. Raltitrexed 
(n=952) 

 
 

 

 
5-FU + 

AF 
Raltitrexed 

Décès lié au 
traitement 

 1.9 % 

Toxicité  8.5 % 13.2 % 

Mortalité à 60 
jours 

7 % 9 % 
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 VECTIBIX® - PANITUMUMAB 
Nom commercial VECTIBIX® 

 
Dénomination commune 
internationale 

PANITUMUMAB 

Laboratoire exploitant 
ou titulaire de l’AMM 

AMGEN  
 

Présentation 20 mg/ml sol à diluer pour perf  
 

Date de publication Juillet 2010 
 

 
 
 
 

 AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM) 

 Vectibix® est indiqué en monothérapie pour le traitement des patients atteints de cancer 
colorectal métastatique exprimant l’EGFR et présentant le gène KRAS non muté (type sauvage), 
après échec des protocoles de chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, oxaliplatine et 
irinotecan.  

 
 
 

 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 

 Sans objet. 
 
 
 

 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 Cancer colorectal en 1ère

 

 ligne en association au bevacizumab. 

 

 

ARGUMENTAIRE 
 

 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 

Cancer colorectal en 1ère

L’étude PACCE conclut que l’addition de panitumumab à une association bevacizumab/oxaliplatine 
augmente la toxicité et diminue la survie sans progression. Cette utilisation constitue une situation 
non acceptable. 

 ligne en association au bevacizumab  
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Auteur Type Etude Posologie 
Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Hecht 
2009 
[1] 
 

Phase III 
Randomisée  
1ère

Bevacizumab + 5-
FU + acide 
folinique + 
oxaliplatine + 
(bras A, n= 410) 
vs. 

 ligne 

Bras A + 
panitunumab 
(bras B, n= 431) 
N= 823 
 
Bevacizumab + 5-
FU + acide 
folinique + 
irinotecan (bras 
C, n=115) 
vs. 
Bras C + 
panitumumab 
(bras D, n=115) 

 
 

 Bras A Bras B Bras C Bras D 

Réponse globale 48% 46% 40% 43% 

Réponse complète <1% 0% 0% 0% 

Réponse partielle 47% 46% 40% 43% 

Maladie stable 33% 29% 37% 27% 

Maladie en progression 4% 7% 3% 13% 

Survie sans progression 
11.4 
mois 

10 
mois 

11.7 
mois 

10.1 
mois 

Survie globale 
24.5 
mois 

19.4 
mois 

20.5 
mois 

20.7 
mois 

Décès 31% 19% 

Mortalité à 60 jours 
2.9% dans bras B et D 
1.6% dans bras A et C 

Décès lié au panitumumab 5 patients 2 patients 

Toxicité cutanée 30% 95% 26% 95% 

Diarrhée 66% 74% 79% 83% 

Nausée / vomissement 75% 71% 74% 79% 

Infection 48% 57% 37% 58% 

Neutropénie 43% 36% 33% 34% 

Embolie pulmonaire 4% 7% 5% 12% 
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ANNEXE 
 

SITUATIONS HORS-AMM POUR LESQUELLES L'INSUFFISANCE DES DONNÉES NE PERMET PAS 
L’ÉVALUATION DU RAPPORT BÉNÉFICE/RISQUE 

 
ÉTAT DES DONNÉES DISPONIBLES AU 24 mars 2010 
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 AVASTIN® - BEVACIZUMAB  
 
 
Traitement adjuvant après résection d’un cancer colorectal de stade II ou III 
 
L’essai AVANT, phase III internationale testant le bevacizumab avec des protocoles de type  XELOX 
et FOLFOX en adjuvant après résection d’un cancer du côlon, avait été temporairement fermé aux 
inclusions après analyse de la mortalité à 60 jours [1].  
 
Bien que les autorités françaises aient autorisé la reprise de l’essai AVANT, les données de 
tolérance, ajoutées à l’inconnue sur le gain éventuel d’efficacité, ne permettent pas la prescription 
de bevacizumab en adjuvant en dehors d’une étude de recherche clinique.  
 
De plus, dans une étude de phase III présentée à l’ASCO en 2009 [2-3], l’ajout de bevacizumab à un 
régime de type FOLFOX n’améliore pas de manière significative la survie sans maladie à 3 ans. 
 
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Wolmark 
Abstract 
ASCO 
2009 
NSABP C-08 
[2] 

Phase III 
Randomisée 
Traitement 
adjuant du 
cancer du colon 
stade II-III 
FOLFOX +/- 
bevacizumab 
N= 1338 pts dans 
le bras 
bevacizumab 
N= 1334 pts dans 
le bras FOLFOX 

Oxaliplatine : 85 
mg/m² 
 
Acide folinique : 
400 mg/m² 
 
5-FU : 400 mg/m² 
puis 2400 mg/m² 
 
Bevacizumab : 5 
mg/kg 

36 mois 

 FOLFOX 
FOLFOX 
+ beva 

p 

Survie sans 
maladie à 3 ans 

75.4% 77.4% 0.15 

Allegra 
2009 
NSABP C-08 
[3] 

Phase III 
Randomisée 
Traitement 
adjuvant cancer 
du colon stade 
II-III 
FOLFOX +/- 
bevacizumab 
N= 2710 patients 

Bevacizumab : 5 
mg/kg  

 FOLFOX 
FOLFOX + 

beva 
Toxicité grade 3-4 15.2% 15% 

Taux de mortalité 
à 6 mois 

0.96% 0.90% 

Hypertension  1.8% 12% 

Douleur  6.3% 11.1% 

Protéinurie  0.8% 2.7% 

Thrombocytopénie  3.4% 1.4% 

 

 

Cancer hépatocellulaire  

Deux études de phase II en monothérapie et en association mettent en évidence une activité du 
bevacizumab dans les cancers hépatocellulaires. Le petit nombre de patients, l’insuffisance de 
l’évaluation de la toxicité ainsi que les biais de sélection liés aux phases II laissent penser que cette 
utilisation relève des essais thérapeutiques. 
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Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation Résultat 

Siegel 
2008 [4] 

Phase II 
Monothérapie  
N= 46 

Bevacizumab 
5mg/kg (N=12) ou 
10mg/kg (N=34) 

 

Réponse objective 13 % 
Sans progression à 
6 mois 

65 % 

Survie sans 
progression 

6.9 mois 

Survie globale à 
un an 

53 % 

Survie globale à  
2 ans 

28 % 

Survie globale à  
3 ans 

23 % 

Hypertension 
grade 3-4 

15 % 

Thrombose grade 
3-4 

6 % 

Hémorragies  11 % 

Zhu 
2006 [5] 

Phase II 
En association 
N= 33 

Bevacizumab  
10 mg/kg 
Gemcitabine  
1 000 mg/m² 
Oxaliplatine  
85 mg/m² 

 

Réponse objective 20 % 
Maladie stable 27 % 
Survie globale 9.6 mois 
Survie sans 
progression 

5.3 mois 

Survie sans 
progression à 3 
mois 

70 % 

Survie sans 
progression à 6 
mois 

48 % 

Toxicités grade 3-
4 

Leucopénie, 
neutopénie, 
hypertension 

Hsu 
2010  
[6] 

Phase II 
Cancer 
hépatocellulaire 
avancé en 1ère

En association 
bevacizumab + 
capecitabine 

 
ligne 

N= 45 

Bevacizumab : 7.5 
mg/kg 
Capecitabine : 800 
mg/m² 

 

Réponse globale 9% 

Survie sans 
progression 

2.7 mois 

Survie globale 5.9 mois 

Diarrhée 4% 

Nausée 2% 

Syndrome main-
pied 

9% 

Saignements 
gastro-intestinaux 

9% 
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Thomas 
2009 
[7] 

Phase II 
Cancer 
hépatocellulaire 
avancé 
En association 
bevacizumab + 
erlotinib 
N= 40 

Bevacizumab : 10 
mg/kg 
Erlotinib : 150mg 

 

Survie sans 
progression à 16 
semaines 

62.5% 

Réponse partielle 10 pts 
Réponse globale 25% 
Survie sans 
progression 
médiane 

39 semaines  
IC95% [26-45 
semaines] 

Survie globale 
médiane 

68 semaines IC95% 
[48-78 semaines] 

Fatigue 20% 
Hypertension 15% 
Diarrhée 10% 
Saignements 
gastro-intestinaux 

12.5% 

Thrombocytopénie  2.5% 
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 LIPIOCIS® - ESTERS AG IODES  
 
 
Traitement de l’hépatocarcinome non résécable et non transplantable ne pouvant bénéficier 
d’un traitement local (alcoolisation, radiofréquence…) et sans thrombose de la veine porte 
 
Une étude randomisée portant sur 142 patients porteurs de tumeurs non résécables montre une 
équivalence d’efficacité avec la chimioembolisation, mais avec une meilleure tolérance [1].  
 
Les résultats n’étaient pas favorables (médiane de survie de 2 mois) pour les patients dont les 
facteurs pronostiques, selon les critères du CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) étaient 
supérieurs à 2 [2]. 
 
Toutefois, les résultats de l’enquête de pharmacovigilance menée par l’AFSSAPS en 2003-2005 ont 
montré que le taux d’incidence des pneumopathies après administration de Lipiocis® était plus 
élevé (2 %) que celui initialement observé dans les essais cliniques (0,5 %). L’évolution de ces 
pneumopathies s’est révélée fatale dans plus de la moitié des cas. 
 
 
 
Traitement adjuvant de l’hépatocarcinome, après chirurgie  
 
Deux essais ont étudiés le Lipiocis® adjuvant après résection hépatique :  
 

o Une phase II avec 28 patients dont 7 avec cirrhose et la moitié avec une chirurgie hépatique 
majeure qui conclut à une survie sans progression de 28 mois et à une survie à 3 ans de 
86  % et de 65 % à 5 ans [3]. 

 
o Une étude rétrospective sur 38 patients avec comparaison à une série historique appariée 

qui suggère un avantage de survie globale à 3 ans en faveur des patients traités par 
Lipiocis® [4]. 

 
L’injection intra-artérielle de Lipiocis® a été testée dans un essai randomisé comportant 43 
patients, 21 dans le groupe Lipiocis® et 22 dans le groupe surveillance [5]. Avec un suivi médian de 
34 mois, le taux de récidive a été de 26,5  % dans le groupe Lipiocis®

 

 versus 59  % dans le groupe 
contrôle (p = 0,04).  

Il y a eu également un bénéfice de survie à 3 ans (p = 0,039), mais le faible nombre de patients dans 
cette étude mérite que celle-ci soit confirmée par un second essai randomisé avant que ce 
traitement puisse être conseillé.  
 
L’ensemble de ces données doit être confirmé avec d’autres études cliniques et la place du 
Lipiocis® doit être confirmée dans le schéma thérapeutique.  
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 PHOTOBARR® - PORFIMER SODIUM  
 

 

Cholangiocarcinomes extra hépatiques avancés inopérables (stades III ou IV) de Bismuth sans 
métastases extra hépatiques décelables  

La thérapie photodynamique (PDT) a été testée, en combinaison au drainage biliaire, dans les 
cholangiocarcinomes extra hépatiques avancés inopérables (stades III ou IV) de Bismuth sans 
métastases extra hépatiques décelables. Cette technique parait peu diffusée en France.  

Une seule étude randomisée est disponible [1]: elle porte sur 39 patients Bismuth stade II-IV sans 
stent antérieur (20 dans le groupe PDT + drainage et 19 dans le groupe drainage seul). Les patients 
traités par PDT ont reçu 2 mg/kg IV d’un photosensibilisant, le porfimère sodique (Photofrin ) 2 
jours avant une photoactivation endoluminale à la dose de 180 J/cm3.  

Une deuxième séance a été effectuée dans les 3 mois suivants en cas de réponse insuffisante. La 
médiane de survie a été significativement supérieure dans le groupe PDT (493 jours versus 98 jours, 
p < 0,0001). Plusieurs scores de qualité de vie ont été améliorés significativement, dont la qualité 
de vie globale, la fatigue, l’apparition d’un ictère ou d’une perte de poids. 

Ces résultats sont partiellement confirmés par une étude rétrospective [2] portant sur 47 patients 
et plusieurs études prospectives de phase II portant sur une vingtaine de patients [3-4-5]. 
 
Cependant des données complémentaires sont nécessaires pour évaluer le rapport bénéficie/risque. 
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 TAXOTERE® - DOCETAXEL 
 
Cancer du pancréas localement avancé ou métastatique   
 
Dans une étude de phase II en monothérapie portant sur 40 patients, le docetaxel a montré une 
activité très modeste (6 réponses partielles, 15 en stabilité) [1].  
 
Les deux autres études de phase II sont conduites en association avec un produit de référence, la 
gemcitabine, avec un rapport activité/toxicité peu favorable [2-3].  
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Brell 
2009 
[4] 

Phase II 
Cancer du 
pancréas avancé 
En 2ème

Echec  
gemcitabine 

 ligne 

En association 
Gefitinib + 
docetaxel 
N= 41 

Docetaxel : 75 
mg/m² réduit à 60 
mg/m² 
 
Gefitinib : 250 mg 
 
 

 

Réponse partielle 1 pt 

Maladie stable 19 pts 

Temps jusqu’à 
progression 

1.8 mois 

Survie médiane 
4.5 mois IC95% [2.9-

5.7 
Neutropénie 
fébrile 

27% 

Fatigue 7% 

Nausées 7% 

Diarrhées  5% 

 
 
Carcinome épidermoïde de l’œsophage avancé ou métastatique 
 
Dans une étude de phase II en monothérapie [5], les données d’activité étaient très modestes chez 
des patients chimio-naïfs et prétraités (survie globale médiane : 3,4 mois).  
 
Les autres phases II en combinaison avec la vinorelbine, concernant une population très hétérogène 
[6]  ou cisplatine [7]  ou irinotecan ou capecitabine méritent confirmation par des phases III.  
 
La variabilité en termes des patients inclus et des protocoles étudiés ne permet pas une évaluation 
correcte du rapport bénéfice/risque.  
 
 
Cancer des voies biliaires localement avancé ou métastatique 
 
Deux études de phase II en monothérapie [8] ont montré une activité modeste comparée à celle 
suggérée dans les études de phase II utilisant la gemcitabine dans la même pathologie [9].  
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 VECTIBIX® - PANITUMUMAB 
 
Cancer colorectal métastatique en 1ère et 2ème

 
 ligne en association   

Deux essais de phase III randomisés et présentés au congrès de l’ESMO en 2009 étudient l’ajout du 
panitumumab à une association de type FOLFOX en 1ère ligne ou de type FOLFIRI en 2ème

Les résultats d’efficacité semblent satifaisants et significativement supérieurs en termes de survie 
sans progession. Les taux de réponse semblent être augmentés par l’ajout de panitumumab. 

 ligne. 

 
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Douillard 
2009 
Abstract 
ESMO 
 
Etude 
PRIME 
[1] 

Phase III 
Randomisée 
Cancer 
colorectal 
métastatique 
En 1ère

FOLFOX (n= 
590) vs. 
panitumumab 
+ FOLFOX (n= 
593) 

 ligne 

N= 1183 
 
KRAS type 
sauvage : 656 
(60%) 
KRAS type 
mutant : 440 
(40%) 

Panitumumab : 
6 mg/kg  

 
Pmab + 
FOLFOX FOLFOX p 

Survie sans 
progression 
médiane 

9.6 mois 8 mois 0.0234 

Taux de 
réponse 

55% 48% 

Non 
disponible 

dans 
l’abstract 

KRAS type 
mutant Survie 
sans 
progression 
médiane 

7.3 mois 8.8 mois 0.0227 

Peeters 
2009 
Abstrat 
ESMO 
[2] 

Phase III 
Randomisée 
Cancer 
colorectal 
métastatique 
En 2ème

FOLFIRI (n= 
595) vs. 
panitumumab 
+ FOLFIRI (n= 
591) 

 ligne 

N= 1186 
 
KRAS type 
sauvage : 597 
(55%) 
KRAS type 
mutant : 486 
(45%) 

Panitumumab : 
6 mg/kg  

 
Pmab + 
FOLFIRI FOFIRI p 

Survie sans 
progression 
médiane 

5.9 mois 3.9 mois 0.004 

Survie globale 
médiane 

14.5 mois 12.5 mois 0.115 

Taux de 
réponse 

35% 10% 

Non 
disponible 

dans 
l’abstract 
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Douillard 
2010 
Abstract 
ASCO GI 
[3] 

Etude de 
sécurtié 
portant sur 5 
études (2 
phases II à un 
bras, 1 phase 
II randomisée 
et 2 phases 
III) 
FOLFOX ou 
FOLFIRI +/- 
panitumumab 
Irinotecan + 
panitumumab 
N= 812 
patients 
KRAS non 
muté 

Panitumumab : 
6 mg/kg 

 

Etudes 
Patients KRAS 
non muté 

FOLFIRI 
+ pmab 

FOLFOX 
+ pmab 

FOLFIRI 
+ pmab 

FOLFIRI 
+ pmab 

Irino + 
pmab 

Nombre de 
patients 

302 322 75 64 49 

Toxicité 
cutanée 

37% 36% 20% 28% 29% 

Neutropénie  20% 42% 15% 23% 16% 

Diarrhée  14% 19% 13% 14% 24% 

Embolie 
pulmonaire 

5% 3% 5% 8% 0% 

Nausée  4% 5% 3% 5% 4% 

Déshydration  3% 2% 3% 9% 10% 

Hypomagnésie  3% 6% 4% 8% 6% 

Peeters 
2010 
Abstract 
ASCO GI 
[4] 

Phase III 
Randomisée  
FOLFIRI +/- 
panitumumab  
En 2nde

N= 1186 
 ligne 

 
91% statut 
KRAS (n= 
1083) 
KRAS type 
sauvage (non 
muté) : 597 
(55%) 
KRAS type 
mutant : 486 
(45%) 

Panitumumab : 
6 mg/kg  

 
FOLFIRI + 

pmab FOLFIRI p 

 KRAS sauvage (non muté) 

Survie sans 
progression 
médiane 

5.9 mois 3.9 mois 0.004 

Survie globale 
médiane 

14.5 mois 12.5 mois 0.12 

Taux de 
réponse 

35% 10% Non disponible 

 KRAS muté 

Survie sans 
progression 
médiane 

Pas de différence significative 

Survie globale 
médiane 

Pas de différence significative 

Taux de 
réponse 

Pas de différence significative 
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