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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 

 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 % 

Carteni 
2008 
[1] 

Non 
randomisée 
Seul ou en 
association 
1ère ligne ou 
2ème ligne 
N= 109 

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

grade 3-4 
34.6 % 

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 % 

Simon 
2008 
[2] 

Phase II 
1ère ligne 
En association 
N= 20 

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

Décès lié au 
traitement 

1 patient 

 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 

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 

Survie  Non atteinte 13.1 mois 

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 

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 

Décès  8 patients 
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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 

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 % 

Miller 
2000 
[9] 

Phase II 
1ère ligne 

Pemetrexed  
600 mg/m²  

Anémie et 
thrombocytopénie 

< 20 % 

 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 

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 

 

Fatigue  15 % 6.6 % 0.002 
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Cancer colorectal en 1ère ligne en association au cetuximab. 

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.  

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 

 
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 

Tol 
2008 
CAIRO2 
[6] 

Phase III 
Randomisée  
1ère ligne 
Bevacizumab + 
oxaliplatine + 
capecitabine 
(bras A ; n=378)  
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 

Mortalité à 60 
jours 

1.9% 2.7% 0.46 

 
Cancer colorectal en 1ère ligne en association au panitumumab  

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. 
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Auteur Type Etude Posologie 
Critère 
d’évaluation 

Résultat 

 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% 

Hecht 
2009 
[7] 
 

Phase III 
Randomisée  
1ère ligne 
Bevacizumab + 5-
FU + acide 
folinique + 
oxaliplatine + 
(bras A, n= 410) 
vs. 
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) 

 
 

Embolie pulmonaire 4% 7% 5% 12% 
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Neutropénie 
grade 3-4 

50 % 28 % 

Neutropénie 
febrile 

5 % 3 %     

Diarrhée grade 3-
4 

20 % 12 % 

Réponse complète 
après chirugie  

79.4 % 

Survie globale à 2 
ans 

83 % 

Neutropénie 
grade 3-4 

64.8 % 

Diarrhée 29.4 % 
Fatigue 23.8 % 
Crampe 
abdominale 

14.7 % 

Neuropathie 11.8 % 

Ychou 
2008  
[3] 

Phase II 
FOLFOXIRI 
N= 24 

Oxaliplatine :  
85 mg/m² 
Irinotecan :  
180 mg/m² 
Acide folinique: 
400 mg/m² 
5-FU: 400 mg/m² 

 

Nausées  11.8 % 

 FOLFIRI FOLFOX 
IRI p 

Réponse  
globale 

33.6 % 43 % 0.168 

Survie  
globale 

19.5  
mois 

21.5  
mois 0.337 

Souglakos 
2006 
[4] 

Phase III 
Randomisée 
FOLFIRI (n=146) 
vs. FOLFOXIRI 
(n=137) 
1ère ligne 
N= 283 

FOLFIRI : Irinotecan  
180 mg/m² ;  
Acide folinique 200 
mg/m² ; 5-FU 400 
mg/m² 
 
FOLFOXIRI: 
Irinotecan  
150 mg/m² ; 
Oxaliplatine 
65 mg/m² ; Acide 
folinique  
200 mg/m² ; 5-FU  
400 mg/m² 

 

Temps  
jusqu’à  
progression 

6.9  
mois 

8.4  
mois 0.17 

 FOLFIRI FOLFOXIRI p 

Patients > 65 ans 56.1% 54.9%  

Maladie en 
progression 

94% 

Décès  79% 

Chez tous les patients 

Survie globale 
médiane 

19.9 
mois 21.9 mois 0.41 

Temps de 
progression 
médian 

6.8 
mois 8.8 mois 0.07 

Réponse globale 33.6% 43% 0.11 

Chez les patients > 65 ans 

Survie globale 
médiane 

17.8 
mois 19.9 mois 0.42 

Temps de 
progression 
médian 

6.2 
mois 8.5 mois 0.1 

Réponse globale 32% 34% 0.51 

Vamvakas 
2009 
[5] 

Phase III  
Randomisée 
1ère ligne 
Cancer colorectal 
métastatique 
FOLFIRI (n= 146) 
vs. FOLFOXIRI (n= 
137) 
 
N= 283 
56% des patients 
> 65ans 

FOLFIRI: 
Irinotecan : 180 
mg/m² 
Acide folinique : 
200 mg/m² 
5-FU : 400 mg/m² 
en bolus puis 600 
mg/m² 
 
FOLFOXIRI 
Irinotecan : 150 
mg/m² 
Acide folinique : 
200 mg/m² 
5-FU : 400 mg/m² 
en bolus puis 600 
mg/m² 
Oxaliplatine : 65 
mg/m² 
 

36 
mois 

FOLFIRI > 65 < 65 ans p 
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ans 

Survie globale 
médiane 

17.8 20.5 mois 0.3 

Temps de 
progression 
médian 

6.2 
mois 7.9 mois 0.08 

Réponse globale 31.7% 34.9% 0.68 

FOFOXIRI 
> 65 
ans < 65 ans p 

Survie globale 
médiane 

23 
mois 20 mois 0.47 

Temps de 
progression 
médian 

9.6 
mois 8.6 mois 0.54 

Réponse globale 32% 52% 0.03 

 
 
Cancer colorectal métastatique en seconde ligne après progression ou en cas de toxicité sous 
association oxaliplatine-5FU-acide folinique, en association au 5FU et à l’acide folinique 
(protocole FOLFIRI) 

Une étude de phase III [8], randomisant 344 patients présentant un cancer colorectal métastatique 
et non encore traités, n’a pas montré de différence d’efficacité, en première ligne, entre les 
schémas FOLFIRI et FOLFOX4.  
 
Une autre étude de phase III [9] a comparé, chez des patients présentant un cancer colo-rectal 
métastatique et non encore traités, la succession FOLFOX6 puis FOLFIRI lors de la progression 
(survie médiane 20.6 mois) à la succession FOLFIRI puis FOLFOX6 (survie médiane 21.5 mois). La 
différence n’était pas statistiquement significative alors que 220 patients avaient été randomisés et 
elle ne l’était pas non plus pour le taux de réponse et la survie sans progression à la fin de la 
première et de la seconde ligne.  
 
Ces études montrent un effet non différent des deux séquences thérapeutiques, et démontrent de 
l’intérêt pour le patient de pouvoir choisir, en fonction des profils de toxicités différents, l’un ou 
l’autre schéma en première ou seconde ligne.  
 
Cette situation est donc temporairement acceptable.  
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

 FOLFIRI FOLFOX p 

Réponse globale 31 % 34 % 0.6 

Temps médian 
jusqu’à 
progression  

7 mois 7 mois NS 

Durée de 
réponse 

9 mois 10 mois NS 

Colucci 
2005 
[8] 

Phase III 
Randomisée 
FOLFIRI (n= 
164) vs. 
FOLFOX (n= 
172) 
1ère ligne 
N= 360 
Patients pas 
encore traités 

FOLFIRI : Irinotecan  
180 mg/m² ; Acide 
folinique 100 
mg/m² ;  
5-FU 400 mg/m² 
FOLFOX : 
Oxaliplatine  
85 mg/m² ; Acide 
folinique  
100 mg/m² ;  
5-FU 400 mg/m² 
 

 

Survie globale 14 mois 15 mois NS 
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Compte tenu des risques toxiques de l’association 5FU-AF-Irinotecan (neutropénies sévères : 28,2 % 
vs 6 %, diarrhées sévères : 12 % vs 6 %, plus de décès précoces dans le bras irinotecan) et de 
l’absence de bénéfice en survie (63,3 % vs 60,3 % HR : 0,89), cette situation est donc non 
acceptable.  
 
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

 Bras A Bras B 

Myélosuppression 0.3 % 1 % 

Diarrhée 6 % 12 % 

Thrombose 
veineuse 

5 % 7 % 

Van Cutsem 
Abstract ASCO 
2005 
 
PETACC 3 
[12] 

Phase III 
Randomisée  
Acide Folinique + 
5-FU (bras A) 
vs.FOLFIRI (bas B) 
En adjuvant 
N= 2124 

  

Infection  0.2 % 2 % 

 
Bras 

A 
Bras 

B 
p 

Atteinte 
ganglionnaire  

 +++ 0.014 

Invasion 
vasculaire 

 +++ 0.031 

5-FU intensité de 
dose > 80 % 

95 % 77 % 0.001 

Irinotecan 
intensité de dose 
> 80 % 

 70 %  

Survie sans 
maladie 

60 % 51 % 0.92 

Survie globale à 5 
ans 

67 % 61 %  

Neutropénie grade 
3-4 

4 % 28 % 0.001 

Ychou  
2009 
[13] 

Phase III 
Randomisée 
Acide Folinique + 
5-FU (bras A) 
vs.FOLFIRI (bas B) 
En adjuvant 
N= 400 

Irinotecan :  
180 mg/m² 
Acide folinique : 
200 mg/m² 
5-FU : 400 mg/m² 

36 mois 

Survie sans 
évènement 

Pas de différence 
significative  

 
LV5F

U 
FOLFI

RI p 

Survie sans 
maladie 

54.3
% 56.7% 0.10

6 

Van Cutsem 
2009 
 
PETACC-3 
[14] 

Phase III  
Randomisée 
FOLFIRI vs. 5-FU 
+ acide folinique 
Traitement 
adjuvant du 
cancer du colon 
stade III 
N= 2094 
 

Acide folinique : 
200 mg/m² 
5-FU : 400 mg/m² 
en bolus puis 600 
mg/m² 
Irinotecan : 180 
mg/m² 

66.3 
mois 

Taux de survie 
globale 

71.3
% 73.6% 0.09

4 
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Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

 G G + C 

Survie 6 mois 6.5 mois 

Survie sans 
progression 

3 mois 3.5 mois 

Réponse 14 % 12 % 

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 
 
 

 

Toxicité grade 4 11 % 14 % 
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Anémie grade 3 1 patient 
Réponse globale 15 % 
Temps jusqu’à 
échec de 
traitement 

17 semaines 

Survie sans 
progression 

19 semaines 

Survie à un an 25.8 % 
Neutropénie grade 
3-4 

4.2 % 

Anémie grade 3 1.4 % 

Gelibter 
2005 
[4] 

Phase II 
Monothérapie 
1ère ligne 
N= 40 (cancer 
pancréas 27 et voies 
biliaires 13) 

1 000 mg/m²  

Thrombocytopénie 
grade 3 

2.1 % 

Réponse complète 1 patient 
Réponse partielle 2 patients 
Réponse globale 12.5 % 
Maladie stable 8 patients 
Maladie en 
progression 

13 patients 

Survie sans 
progression 

2.5 mois 

Lin 
2003 
[5] 

Phase II 
Monothérapie 
N= 24 

1 000 mg/m²  

Survie globale 7.2 mois 
Réponse partielle 10 patients 
Maladie stable 24 patients 
Réponse globale 24.8 % 
Survie globale 8.8 mois 
Survie sans 
progression 

3.4 mois 

Thrombocytopénie  14.9 % 
Anémie 10.4 % 

André 
2008 
[6] 

Phase II 
En association : 
GEMOX 
1ère ligne 
N= 70 

Oxaliplatine :  
100 mg/m² 
 
Gemcitabine :  
1 000 mg/m² 

 

Neutropénie  11.9 % 
Réponse globale 41 % 
Réponse partielle 12 patients 
Réponse complète 2 patients 
Survie globale 10 mois 
Neutropénie grade 
3 

9 % 

Thrombocytopénie 
grade 3 

21 % 

Manzione 
2007 
[7] 

Phase II 
En association : 
GEMOX 
1ère ligne 
N= 35 

Oxaliplatine :  
100 mg/m² 
 
Gemcitabine :  
1 000 mg/m² 

 

Neuropathie grade 
3 

9 % 
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Réponse globale 50 % 
Réponse complète 1 patient 
Réponse partielle 11 patients 
Maladie stable 5 patients 
Maladie en 
progression 

7 patients 

Temps jusqu’à 
progression 

10 mois 

Survie globale 14 mois 
Neutropénie grade 
2-3 

25 % 

Thrombocytopénie 
grade 2 

12.5 % 

Neuropathie 
périphérique grade 
1-2 

33 % 
 

Neuropathie grade 
3 

8 % 

Gebbia 
Abstract ASCO 
2005 
[8] 

Phase II 
1ère ligne 
GEMOX 
N= 24 

Oxaliplatine :  
100 mg/m² 
 
Gemcitabine :  
1 000 mg/m² 

 

Nausées et 
vomissements 
grade 1-2 

25 % 

 A B 
Réponse globale 36 % 22 % 
Maladie stable 26 % 30 % 
Maladie en 
progression 

39 % 48 % 

Survie sans 
progression 

5.7 mois 3.9 mois 

Survie globale 15.4 mois 7.6 mois 
Neutropénie grade 
3-4 

14 %  

Thrombocytopénie 
grade 3-4 

9 %  

Nausée/Vomissem
ent grade 3-4 

5 %  

André 
2004 
[9] 

Phase II 
1ère ligne GEMOX 
Gpe A : PS=0-2 et/ou 
bilirubine < 2.5 x 
normal (n=33) 
Gpe B : PS > 2 et/ou 
bilirubine > 2.5 x 
normal (n=23) 

Oxaliplatine :  
100 mg/m² 
 
Gemcitabine :  
1 000 mg/m² 

 

Neuropathie 
périphérique grade 
3-4 

7 %  

  IC 95% 

Taux de réponse 18.9% 7.4-25.7% 

Maladie stable 50.9%  

Survie sans 
progression 
médicane 

4.8 mois 3.1-6.5 
mois 

Survie globale 
médiane 

8.3 mois 5.8-10.8 
mois 

Neutropénie  33.9%  

Jang 
2010  
[19] 

Phase II 
En association GEMOX 
1ère ligne 
Cancer des voies 
biliaires non 
résécables avancé ou 
métastatique 
N= 53 (60% 
cholangiocarcinome 
et 40% cancer de la 
vésicule biliaire) 

Gemcitabine : 
1000 mg/m² 
 
Oxaliplatine : 
100 mg/m² 

 

Thrombocytopénie  7.6%  
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Réponse complète 6.2% 
Réponse partielle 15% 
Maladie stable 35.4% 
Maladie en 
progression 

35.6% 

Survie globale 
médiane 

7.5 mois 

Survie sans 
progression 
médiane 

3 mois 

Survie globale 
chez répondeurs 

10.5 mois 

Survie globale 
chez non 
répondeurs 

4 mois (p<0.0000) 

Sharma 
2010  
[20] 

Phase II 
En association GEMOX 
Cancer de la vésicule 
biliaire non résécable 
N= 50 

Gemcitabine : 
900 mg/m² 
 
Oxaliplatine : 
80 mg/m² 

 

Toxicité grade 
III/IV 

22% 

  IC 95% 

Taux de réponse 15%  

Survie globale 
médiane 

8.5 mois 6.4-10.7 
mois 

Kim 
2009 
[21] 

Phase II 
En association GEMOX 
1ère ligne 
Cancer des voies 
biliaires non 
résécables  
N= 40 
 

Gemcitabine : 
1000 mg/m² 
 
Oxaliplatine : 
85 mg/m² 

 

Temps jusqu’à 
progression 

4.2 moi 0.5-7.9 
mois 

 GC Gem 

Taux de réponse 
globale 

19.5% IC 
95% [8.8-

34.9] 

11.9% IC 
95% [4-
25.6] 

Neutropénie grade 
3-4 

56.1% 38.1% 

Thrombocytopénie 
grade 3-4 

39% 7.1% 

Leucopénie grade 
3-4 

29.3% 19% 

Furuse 
Abstract ASCO 
2009 
[22] 

Etude randomisée 
Cancer des voies 
biliaires avancé 
Gemcitabine + 
Cisplatine (n= 41) vs. 
Gemcitabine (n= 42) 
N= 83 
Patients japonais 

Gemcitabine : 
1000 mg/m² 
 
Cisplatine : 25 
mg/m² 

 

Anémie grade 3-4 36.6% 16.7% 

 
BSC 

 

5-
FU 

+ Ac 
fol 

 

Gem
ox 

p 

Survie globale 
4.5 
moi

s 

5.3 
moi

s 

9.3 
mois 

0.039 

Dwary  
Abstract ASCO 
2009 
[23] 

Etude randomisée 
controlée 
Cancer des voies 
biliaires (vésicule) 
non résécable 
BSC (= 27) vs. 5-FU  + 
acide folinique (n= 
28) vs. Gemcitabine + 
Oxaliplatine (n= 26) 
N= 81 

Gemcitabine : 
900 mg/m² 
 
Oxaliplatine : 
80 mg/m² 
 
5-FU : 425 
mg/m² 
 
Acide 
folinique : 20 
mg/m² 

 

Survie sans 
progression 
médiane 

2.8 
moi

s 

3.5 
moi

s 

8.5 
mois 

0.000
1 
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 GemCis Gem p 

Survie globale 
médiane 

11.7 
mois 

8.1 
mois 

< 
0.001 

Survie sans 
progression 
médiane 

8 mois 5 mois 
< 

0.001 

Control tumoral 81.4% 71.8% 0.049 

Anémie grade 3-4 7.6% 3% 0.04 

Neutropénie 
grade 3-4 

25.3% 16.6% 0.03 

Fonction 
anormale du foie 

16.7% 27.1% 0.01 

Toxicité grade 3-
4 

68.8% 70.7% 0.69 

Valle 
2010 
[24] 

Phase III randomisée 
Cancers des voies 
biliaires 
Métastatique : 75% 
Localement avancé : 
25% 
Gemcitabine + 
cisplatine (204 pts) 
vs. Gemcitabine (206 
pts) 
N= 410 

Gemcitabine : 
1000 mg/m² 
 
Cisplatine : 25 
mg/m² 

8.2 mois 

Décès  327 

 
 
Cancer du pancréas : traitement adjuvant  
 
Dans l’étude de Phase III de Oettle [25] confirmée par la présentation de Neuhaus à l’ASCO 2008 
[26], il y a un bénéfice significatif à la fois en survie sans rechute et en survie. Le bénéfice observé 
quel que soit l’envahissement ganglionnaire et quelle que soit la présence ou non de résidus 
postopératoires. 
 
En termes de sécurité les caractéristiques de la population traitée, la posologie et le rythme utilisés 
sont semblables à ceux des essais ayant conduit à l’AMM dans l’adénocarcinome du pancréas. 
 
L’essai de Regine [27] vient renforcer que la gemcitabine est supérieure au 5-FU en traitement 
adjuvant du cancer du pancréas. 539 patients ont été inclus dans l’étude randomisant le 5-FU versus 
la gemcitabine en chimiothérapie adjuvante encadrant une radiochimiothérapie adjuvante à base 
de 5-FU. Il n’y a pas de différence d’efficacité entre les médicaments, mais le protocole prévoyait 
une analyse séparée pour les patients atteints d’un cancer de la tête du pancréas (N = 388). Dans ce 
sous-groupe, après ajustement sur les facteurs pronostiques, il y a un bénéfice en faveur des 
patients traités par la gemcitabine. 
 
Cette situation est donc temporairement acceptable. 
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Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

 G O p 

Survie sans 
maladie 

13.4 
mois 

6.9 
mois 

0.001 

Survie sans 
maladie à 3 ans 

23.5 % 7.5 %  

Survie sans 
maladie à 5 ans 

16.5 % 5.5 %  

Survie médiane 
22.1 
mois 

20.2 
mois 

NS 

Survie globale à 3 
ans 

34 % 20.5 %  

Survie globale à 5 
ans 

22.5 % 11.5 %  

Survie à 3 ans 36.5 % 19.5 % 

Oettle 
2007 
 
Etude 
CONKO-001 
[25] 
 

Phase III 
Randomisée 
Gemcitabine (G ; 
n= 179) vs. 
Observation (O ; 
n= 175) 
Patients après 
résection 
complète 
 
N= 368 

1 000 mg/m² 
 

53 
mois 

Survie à 5 ans 21 % 9 % 

 G O p 

Survie sans 
maladie 

85.6% 

Survie globale 82.8% 

Survie sans 
maladie médiane 

13.4 
mois 

6.9 
mois 

< 
0.001 

Survie sans 
maladie à 3 ans 

23.5% 8.5%  

Survie sans 
maladie à 5 ans 

16 % 6.5 %  

Survie globale 
médiane 

22.8 
mois 

20.2 
mois 

0.005 

Survie à 3 ans 36.5% 19.5%  

Neuhaus 
Abstract ASCO 
2008 
 
Etude 
CONKO-001 
[26] 

Phase III 
Randomisée  
Contrôlée 
N= 368 
 
Patients après 
résection 
complète 
 
Gemcitabine (G) 
vs. Observation 
(O) 
 

1 000 mg/m² 
 

53 
mois 

Survie à 5 ans 21% 9%  

 G 5-FU 

Survie 20.5 mois 16.9 mois 

Survie à 3 ans 31 % 22 % 
Regine 
2008 
[27] 

Phase III 
Randomisée 
N= 538 
 
Gemcitabine en 
adjuvant vs. 5-FU 

Gemcitabine :  
1 000 mg/m² 
 
5-FU : 250 mg/m² 

 

Toxicité 
hématologique 
grade 4 

14 % 1 % 

 Gemci Chirurgie p 

Survie sans 
maladie 

11.4 
mois 

5 mois 0.01 Ueno 
2009 
[28] 

Phase III 
Randomisée  
Gemcitabine en 
adjuvant vs. 
chirurgie seule 
Cancer du 
pancréas en 1ère 
ligne (pas de 
chimiothérapie 
ou radiothérapie 
antérieure) 
N= 119 

Gemcitabine : 1000 
mg/m² 

 

Survie globale 
22.3 
mois 

18.4 
mois 

0.19 
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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 

 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 

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 

 

Survie sans 
douleur 

10.3 
mois 

9.5 
mois NS 

 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 

Van Cutsem 
2006 
[2] 

Phase III 
Randomisée 
1ère ligne 
Cancer 
gastrique 
avancé 
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 

 

Léthargie 19% 14% Non 
dispo 
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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 % 

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 

 

Léthargie  18 % 
Réponse clinique 
apres 
chimiothérapie 

49 % 

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

32 % 

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 

Anémie grade 3-4 11 % 
Diarrhée  6 % 

 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 %  

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 

Mortalité à 60 
jours 

7 % 9 %  
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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 

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 % 

Seitz 
2002 
[1] 

Phase II 
En association 
Patients non 
prétraités 
N= 71 
 

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

 

Décès lié au 
traitement 

2 patients : toxicité 
hématologique et gastro-

intestinale 

 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 

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 

 

Décès (toxicité 
hémato et 
gastro) 

1 2 18  

 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 

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 

 

Décès lié au 
traitement 

  2   
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Auteur Type Etude Posologie 
Critère 
d’évaluation 

Résultat 

 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% 

Hecht 
2009 
[1] 
 

Phase III 
Randomisée  
1ère ligne 
Bevacizumab + 5-
FU + acide 
folinique + 
oxaliplatine + 
(bras A, n= 410) 
vs. 
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) 

 
 

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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Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation Résultat 

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 % 

Siegel 
2008 [4] 

Phase II 
Monothérapie  
N= 46 

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

 

Hémorragies  11 % 
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 % 

Zhu 
2006 [5] 

Phase II 
En association 
N= 33 

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

 

Toxicités grade 3-
4 

Leucopénie, 
neutopénie, 
hypertension 

Réponse globale 9% 

Survie sans 
progression 

2.7 mois 

Survie globale 5.9 mois 

Diarrhée 4% 

Nausée 2% 

Syndrome main-
pied 

9% 

Hsu 
2010  
[6] 

Phase II 
Cancer 
hépatocellulaire 
avancé en 1ère 
ligne 
En association 
bevacizumab + 
capecitabine 
N= 45 

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

 

Saignements 
gastro-intestinaux 

9% 
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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% 

Thomas 
2009 
[7] 

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

Bevacizumab : 10 
mg/kg 
Erlotinib : 150mg 

 

Thrombocytopénie  2.5% 
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Réponse complète 4 % 
Réponse partielle 32 % 
Maladie stable 48 % 
Maladie en 
progression 

16 % 

Temps de 
progression 

8 mois 

Survie globale 14 mois 
Décès lié à la 
toxicité 

1 patient 

Rosati 
2007  
[8] 

Phase II 
Association 
FOLFIRI 
1ère ligne 
N= 50 

Irinotecan :  
180 mg/m² 
Acide folinique : 
100 mg/m² 
5-FU : 400 mg/m 

 

Neutropénie grade 
3-4 

32 % 

 
 
 
Cancer de l’estomac en 1ère ligne en assocation avec la capecitabine  
 
Deux études de phase II montrent l’activité et la tolérance de l’association capecitabine/irinotecan 
chez les patients atteints de cancer gastrique en 1ère ligne. Cependant, le faible nombre de patients 
inclus dans ces études non comparatives ne permet pas de conclure en termes de rapport 
bénéfice/risque.  
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation Résultat 

Réponse complète 3 patients 

Réponse partielle 16 patients 

Réponse globale 46.3 % 
Temps de 
progression 

5.1 mois 

Survie globale 8.6 mois 
Neutropénie grade 
3-4 

4 patients 

Baek 
2006  
[9] 

Phase II 
Association 
capecitabine + 
irinotecan 
1ère ligne 
N= 41 

Capecitabine : 
1000 mg/m² 
 
Irinotecan :  
100 mg/m² 

269 
jours 

Neutropénie 
fébrile grade 3-4 

2 patients 

Réponse complète 1.8 % 
Réponse partielle 41.8 % 
Réponse globale 43.6 % 
Temps de 
progression 

5 mois 

Survie médiane 11 mois 
Maladie stable 27.3 % 
Maladie en 
progression 

18.2 % 

Durée de réponse 6 mois 

Oh  
2007 
[10] 

Phase II 
Association 
capecitabine + 
irinotecan 
1ère ligne 
N= 51 

Capecitabine : 
3500 mg/m² 
 
Irinotecan :  
30 mg/m² 

 

Neutropénie 21.8 % 
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Taux de réponse 28% 

Réponse complète 2 pts 

Réponse partielle 9 pts 

Durée de réponse 
médiane 

5.97 mois 

Brell 
2009 
[11] 

Phase II 
Cancer gastrique 
ou jonction 
gastro-
oesophagienne 
avancé 
En 1ère ligne 
En association 
irinotecan + 
oxalipaltine + 
capecitabine 
N= 39 (30 pts 
évaluables) 

Irinotecan : 50 
mg/m² 
Oxaliplatine : 60 
mg/m² 
Capecitabine : 450 
mg 

 

Survie globale 
médiane 

8.98 mois 

Réponse globale 
63.3% IC95% [49.8-

76.8] 
Réponse complète 2 pts 
Réponse partielle 29 pts 
Temps de 
progression 
médian 

7.3 mois IC95% [6-
8.6] 

Survie globale 
11.9 mois IC95% 

[9.4-14.4] 
Survie globale à 
12 mois 

42.9%  IC95% [29-
56.7] 

Neutropénie grade 
3-4 

49% 

Nausées grade 3 42.6% 

Cao 
2009 
[12] 

Phase II 
Cancer gastrique 
avancé 
En 1ère ligne 
FOLFOXIRI 
N= 49 (47 
évaluables) 

Oxaliplatine : 85 
mg/m² 
Irinotecan : 165 
mg/m² 
Acide folinique: 
200 mg/m² 
5-FU: 3200 mg/m² 

 

Diarrhées grade3 10.6% 
Taux de réponse 33% IC95% [22-46] 
Réponse complète 2 pts 
Réponse partielle 19 pts 
Survie sans 
progression 
médiane 

7.5 mois IC95% [5.6-
9.4] 

Survie globale 
médiane 

12.1 mois IC95% 
[10.8-13.4] 

Neutropénie grade 
3 

59% 

Neutropénie 
fébrile 

7% 

Nausées 20% 

Comella 
2009 
[13] 

Phase II 
Cancer gastrique 
avancé non 
résécable ou 
métastatique 
FOLFOXIRI 
N= 63 

Oxaliplatine : 85 
mg/m² 
Irinotecan : 165 
mg/m² 
Acide folinique: 
250 mg/m² 
5-FU: 750 mg/m² 

 

Diarrhées  10% 
Réponse globale 17% 
Maladie stable 24% 
Survie sans 
progression 
médiane 

3.1 mois IC95% [2.2-
4.1] 

Survie globale 
6.5 mois IC95% [6-

7.1] 
Neutropénie 31% 
Anémie 14% 
Thrombocytopénie 7% 
Diarrhées 15% 

Leary 
2009 
[14] 

Phase II 
Cancer gastro-
oesophagien 
En 2ème ligne 
En association 
irinotecan + 
capecitabine 
N= 29 

Irinotecan : 200 
mg/m² 
 
Capecitabine : 
2000 mg/m² 

 

Nausées  7% 
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 XI XP 

Réponse globale 37.7% 42% 

Survie sans 
progression 
médiane 

4.2 mois 4.8 mois 

Survie globale 
médiane 

10.2 
mois 7.9 mois 

Thrombocytopénie 1.8% 18.2% 

Nausées 12.3% 23.6% 

Moehler 
2010 
[15] 

Phase II 
Randomisée 
Cancer gastrique 
ou jonction 
gastro-
oesophagienne 
En 1ère ligne 
Capecitabine + 
irinotecan (XI) ou 
cisplatine (XP) 
N= 118 (112 
évaluables) 

Capecitabine : 
1000 mg/m² 
Irinotecan : 250 
mg/m² 
Cisplatine: 80 
mg/m² 

 

Diarrhées  7.3% 22.8% 

Réponse complète 3 pts 
Réponse partielle 19 pts 
Maladie stable 11 pst 
Maladie en 
progression 

5 pts 

Temps de 
progression 
médian 

53 mois 

Survie globale 
médiane 

9.5 mois 

Neutropénie 3 pts 
Anémie 3 pts 
Nausées  2 pts 

Woll  
2008 
[16] 

Phase II 
Cancer gastrique 
non résécable 
En 1ère ligne 
En association 
oxaliplatine + 
irinotecan 
N= 43 

Oxaliplatine : 85 
mg/m² 
 
Irinotecan : 125 
mg/m² 

 

Diarrhées  4 pts 
 
 
Cancers de l’oesophage 
 
Pour les adénocarcinomes, les arguments sont les mêmes que ceux développés plus haut pour le 
cancer gastrique. L’irinotecan ne doit pas être utilisé hors recherche clinique dans les carcinomes 
épidermoïdes où son efficacité n’a pas été clairement démontrée. 
 
 
Cancer du pancréas exocrine localement avancé ou métastatique  
 
L’essai de phase III gemcitabine+/-irinotecan (irinogem) n’a pas montré d’avantage de survie [17]. Il 
en est de même dans une seconde étude [18]. 
 
Une étude de phase II encourageante avec l’oxaliplatine (Folfirinox) justifie l’utilisation dans le 
cadre d’un protocole de recherche clinique (Accord 11) [19]. Il n’y donc pas d’indication pour 
l’irinotecan hors protocole de recherche.  

RÉFÉRENTIEL DE BON USAGE | CANCERS DIGESTIFS - 58 - 



 
Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 

d’évaluation 
Résultat 

Réponse globale 10 pts (31.3%) 

Réponse complète 2 pts (6.3%) 
Réponse partielle 8 pts (25%) 
Maladie stable 11 pts (34.3%) 
Temps de 
progression de la 
tumeur médian 

9.2 mois IC95% [6-
12.4] 

Survie médiane 
11.8 mois IC95% 

[7.7-15.9] 
Survie à 2 ans 22% 

Neri 
2009 
[20] 

Phase II 
Cancer du 
pancréas avancé 
ou métastatique  
En 1ère ligne 
En association 
irinotecan + 
gemcitabine 
N= 33 

Irinotecan : 100 
mg/m² 
 
Gemcitabine : 
1000 mg/m² 

 

Hémato-toxicité 
grade 3 

9% 

Réponse partielle 3 pts 
Maladie stable 13 pts 
Survie sans 
progression 
médiane 

2 mois IC95% [0.7-
3.3] 

Survie globale 
médiane 

6.6 mois IC95% [5.8-
7.4] 

Nausée 64% 

Yi 
2009 
[21] 

Phase II 
Cancer du 
pancréas avancé 
ou métastatique 
En 2ème ligne 
Monothérapie 
N= 33 

Irinotecan : 150 
mg/m²  

Diarrhée 36% 

 FOLFIRI FOLFOX 

Survie à 6 mois 
27% 

IC95% 
[13-46] 

30% 
IC95% 

[15-49] 

Contrôle de la 
maladie 

23% 
IC95% 

[10-42] 

17% 
IC95% [6-

35] 

Yoo 
2009 
[22] 

Phase II 
randomisée 
Cancer du 
pancréas avancé 
En 2ème ligne 
(échec 
gemcitabine) 
FOLFIRI (n=31) vs. 
FOLFOX (n=30) 
N= 61 

Irinotecan : 70 
mg/m² 
Oxaliplatine : 85 
mg/m² 
Acide folinique : 
400 mg/m² 
5-FU : 2000 mg/m² 

 

Au moins une 
toxicité grade 3-4 

38% 38% 
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Chia 
2008 
[8] 
 
Essai stoppé 
pour activité 
limitée 

Phase II 
Carcinome 
hépatocellulaire 
inopérable ou 
avancé 
En 1ère ligne 
En association 
gemcitabine + 
cisplatine 
N= 15 

Gemcitabine : 
1000 mg/m² 
Cisplatine : 25 
mg/m² 
 

   

 
Cancer des voies bilaires en association à la capecitabine 
 
Dans les carcinomes des voies biliaires, la gemcitabine a été utilisée en association à la 
capecitabine. Un essai de phase II portant sur 75 patients rapporte un taux de réponse globale de 
29% avec une durée de réponse médiane de 9.7 mois. 
Il convient de disposer de données supplémentaires pour conclure quant au rapport bénéfice/risque 
de cette utilisation.  
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

   IC 95% 

Réponse globale 29% 19.4-41% 

Durée de réponse 
globale médiane 

9.7 mois 3-36 mois 

Réponse complète 3 pts  

Durée de réponse 
complète médiane 

17 mois 9-27 mois 

Survie sans 
progression 
médiane 

6.2 mois 
4.4-8.3 
mois 

Riechelmann 
2007 
[9] 

Phase II 
Carcinome des 
voies biliaires 
avancé  
En 1ère ligne 
Association 
gemcitabine + 
capecitabine 
N= 75 

Gemcitabine : 
1000 mg/m² 
 
Capecitabine : 650 
mg/m² 
 

9.5 mois 

Survie globale 
médiane 

12.7 
mois 

9.5-31 
mois 
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