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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. 
 
La classification en situations temporairement acceptables et non acceptables est basée sur 
l'analyse des données cliniques disponibles à la date du 1 février 2009. 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. 
 
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, 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 ». 
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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». 

 

 
 
 



RÉFÉRENTIEL DE BON USAGE | CANCERS DIGESTIFS - 7 -  

TABLEAU DE 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 (et pas en traitement de 
maintenance) quelle que soit la ligne de traitement 

  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 

 CAMPTO® - irinotecan    

 Campto® est indiqué dans le traitement des cancers 
colorectaux avancés : 
 En association avec le 5-fluorouracile et l’acide 

folinique chez les patients n’ayant pas reçu de 
chimiothérapie antérieure pour le stade avancé de 
leur maladie, 

 En monothérapie après échec d’un traitement ayant 
comporté du 5-FU. 

 Campto® en association avec le cetuximab est indiqué dans 
le traitement des patients présentant un cancer colorectal 
métastatique exprimant le récepteur du facteur de 
croissance épidermique (EGFR) après échec d’une 
chimiothérapie à base d’irinotecan. 

 Campto® en association avec le 5-fluorouracile, l’acide 
folinique et le bevacizumab est indiqué en traitement de 
première ligne chez les patients atteints de cancer 
colorectal.  

X   

 Cancer colorectal métastatique 1ère ligne, utilisation de 
l’irinotecan en association avec le 5-FU et l’oxaliplatine 
(protocoles FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX). 

 X  

 Cancer colorectal métastatique 2ème 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) 

 X  

 Cancer colorectal en situation adjuvante   X 
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 ELOXATINE® ET GENERIQUES - oxaliplatine    

 L’oxaliplatine en association avec le 5-fluorouracile (5-FU) 
et l’acide folinique est indiqué dans : 
 Le traitement adjuvant du cancer du colon au stade III 

(stade C de Dukes) après résection complète de la 
tumeur initiale, 

 Le traitement des cancers colorectaux métastatiques 

X   

 Carcinomes des voies biliaires en association avec la 
gemcitabine : protocole GEMOX 

 X  

 Cancer colorectal métastatique 1ère ligne, utilisation de 
l’oxaliplatine en association avec le 5-FU et l’irinotecan 
(protocoles FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX) 

 X  

 Cancer gastrique avancé ou métastatique en 1ère ligne  
 En association avec epirubicine et capecitabine 
 FOLFOX 

 X  

 Cancer colorectal métastatique en 1ère ligne ou 2ème ligne 
en association avec la capecitabine (protocole XELOX) 

 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 

 FARMORUBICINE® ET GENERIQUES - epirubicine    

 Cancers de l'œsophage, de l'estomac, du pancréas, cancers 
hépatocellulaires 

X   

 GEMZAR® ET GENERIQUES - gemcitabine    

 Adénocarcinome du pancréas, localement avancé ou 
métastatique 

X   

 Cancer des voies biliaires avancé et/ou métastatique en 
monothérapie ou en association avec l’oxaliplatine 

 X  

 Cancer du pancréas : traitement adjuvant  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   

 PHOTOFRIN® - porfimer sodium    

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

X   
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 TAXOL®, PAXENE® ET GENERIQUES - paclitaxel    

 Cancer de l’œsophage avancé en préopératoire, associé ou 
non à une radiothérapie 

  X 

 Cancer gastrique localement avancé ou métastatique   X 
 Cancer de l’œsophage avec radiochimiothérapie 

concomitante 
  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 1ère publication Janvier 2007 
 

Date de révision  Décembre 2008 (Mise à Jour AMM) 
Mai 2009  

 
 
 
 
 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 [5]. 
 
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 Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

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 

 

 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 ligne 
En association 
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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 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 
 
Cancer colorectal métastatique 
 
Le pemetrexed a une activité extrêmement faible dans les cancers colorectaux.  
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Cripps 
1999 
[6] 

Phase II 
Monothérapie  
1ère ligne 
N= 32 

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 
[7] 

Phase II 
Monothérapie  
1ère ligne 
N= 46 

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 % 

 
 
 
Cancer du pancréas avancé ou métastatique 
 
Dans les cancers pancréatiques, il n’apporte pas de bénéfice de survie en association à la 
gemcitabine.  
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Miller 
2000 
[8] 

Phase II 
1ère ligne 

Pemetrexed  
600 mg/m²  

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 % 
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Richards 
Abstract ASCO 
2004 
[9] 

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 18.3 % 9.1 % 0.006 

Survie globale 
6.2 
mois 

6.3 
mois 

0.848 

Temps jusqu’à 
progression 

5.2 
mois 

3.6 
mois 

0.042 

Survie sans 
progression 

3.9 
mois 

3.3 
mois 

0.11 

Survie à un an 21.4 % 20.1 % 0.718 
Décès lié au 
traitement 

3 pts   

Neutropénie grade 
3-4 

9.9 % 0.4 % 0.001 

Fatigue  15 % 6.6 % 0.001 
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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 1ère publication Janvier 2007 
 

Date de révision  Décembre 2008 (Mise à Jour AMM) 
Mai 2009 

 
 
 
 
 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 (et pas en traitement de maintenance) quelle que soit la ligne 
de traitement.  

 Cancer du pancréas. 

 Cancer colorectal en 1ère ligne en association au cetuximab. 

 Cancer colorectal en 1ère ligne en association au panitumumab. 
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 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 
 

Instauration du bevacizumab seul (et pas en traitement de maintenance) quelle que soit la ligne 
de traitement  
 
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, passant de 3.6 à 4.6 mois (p=0.0002), mais la médiane de survie n’est pas 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. 

 

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

15.1 % 

Hypertension 13.2 % 
Saignements 
gastro-intestinaux 

9.4 % 

Vervenne 
2008 
Abstract ASCO 
2008 
[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 

Survie globale 6 mois 7.1 mois 

Survie sans 
progression 

3.6 mois 4.6 mois 

Réponse complète 0 % 0.7 % 

Réponse partielle 8.6 % 12.8 % 

Progression de la 
maladie 

24.1 % 19.9 % 

Décès des patients 
233 

patients 
221 

patients 

Toxicité grade 3-4 Pas de différence 

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 ligne 

Gemcitabine :  
1 000 mg/m² J1, 
J8, J15 
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 ligne 
N= 52 

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 % 

 

 

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. 
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Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Tol 
2008 
CAIRO2 
[6] 

Phase III 
Randomisée  
1ère ligne 
Bevacizumab + 
oxaliplatine + 
capecitabine 
(bras A)  
Bras A + 
cetuximab (bras 
B) 
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%  

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 

9.8 
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 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. 

 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Hecht 
2009 
[7] 
 

Phase III 
Randomisée  
1ère ligne 
Bevacizumab + 
oxaliplatine + 
(bras A, n= 410) 
vs. 
Bras A + 
panitunumab 
(bras B, n= 431) 
N= 823 

 
 

 

 Bras A Bras B 
Survie sans 
progression 

49 % 55 % 

Survie sans 
progression 

11 mois 9.5 mois 

Temps jusqu’à 
échec de 
traitement 

5.9 mois 5.7 mois 

Réponse complète 
2 

patients 
0 

patients 
Réponse partielle 45 % 45  % 
Maladie stable 34 % 29 % 

Survie globale 
20.6 
mois 

19.3 
mois 

Diarrhée  13 % 24 % 
Infection  10 % 19 % 
Déshydratation  6 % 18 % 
Toxicité cutanée 2 % 39 % 
Hypokaliémie  4 % 10 % 
Embolie 
pulmonaire 

4 % 6 % 
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 CAMPTO® - IRINOTECAN 
Nom commercial CAMPTO® 

 
Dénomination commune 
internationale 

IRINOTECAN 

Laboratoire exploitant 
ou titulaire de l’AMM PFIZER 

Présentation 100 mg/5 ml 
 

Date de 1ère publication Janvier 2007 
 

Date de révision  Décembre 2008 (Mise à Jour AMM) 
Mai 2009 

 
 
 
 
 AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM) 

 Campto® est indiqué dans le traitement des cancers colorectaux avancés : 
 

o en association avec le 5-fluorouracile et l'acide folinique chez les patients n'ayant 
pas reçu de chimiothérapie antérieure pour le stade avancé de leur maladie ; 

o en monothérapie après échec d'un traitement ayant comporté du 5-FU. 
 
 Campto® en association avec le cetuximab est indiquée dans le traitement des patients 

présentant un cancer colorectal métastatique exprimant le récepteur du facteur de croissance 
épidermique (EGFR) après échec d'une chimiothérapie à base d'irinotecan. 

 
 Campto® en association avec le 5-fluorouracile, l’acide folinique et le bevacizumab est indiqué 

en traitement de première ligne chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique.  
 
 
 
 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 

 Cancer colorectal métastatique en 1ère ligne, utilisation de l’irinotecan en association avec le 
5FU et l’oxaliplatine (protocoles FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX).   

 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). 

 
 
 
 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 Cancer colorectal en situation adjuvante.  
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 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 
 
Cancer colorectal métastatique en 1ère ligne, utilisation de l’irinotecan en association avec le 
5FU et l’oxaliplatine (protocoles FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX)  

Dans une étude multicentrique [2] menée sur 244 patients, bien que la toxicité a été augmentée, en 
particulier les diarrhées (20  % versus 12  %) et la neutropénie de grade 3-4 (50  % versus 28  %), 
aucun décès toxique n’a été observé. Le taux de réponse a été de 66  % dans le bras FOLFOXIRI 
contre 41  % dans le bras FOLFIRI. La survie sans progression a été significativement augmentée (9,8 
mois versus 6,9 mois). Une tendance à l’amélioration de la qualité de vie est observée dans les 2 
bras. La médiane de survie a été de 22,6 mois dans le bras FOLFOXIRI versus 16,7 mois dans le bras 
FOLFIRI (p=0,032).  
 
Une augmentation significative du taux de résection secondaire R0 a aussi été observée (15 % versus 
6 %), particulièrement en cas de métastases hépatiques exclusives (36 % versus 12 %; p= 0,017).  
 
Ce taux important de résécabilité pour des métastases hépatiques à la limite de la résécabilité avait 
déjà été observé en phase II [5] avec le protocole similaire FOLFIRINOX comme pour le protocole 
FOLFOXIRI [6].  
 
Cette étude [2] a démontré la supériorité de la triple association FOLFOXIRI par rapport à 
l’association LV5FU2-irinotecan dans les cancers colorectaux en 1ère ligne ce qui en fait une 
situation temporairement acceptable.  
 
Par contre des doses plus faibles du protocole FOLFOXIRI n’ont pas amené de bénéfice de survie en 
phase III dans une étude grecque [4]. 
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Abad 
2008 
[1] 

Phase II 
En association 
1ère ligne 
N= 47 

Oxaliplatine : 
85 mg/m² 
Irinotecan :  
150 mg/m² 
5-FU :  
2250 mg/m² 

22 mois 

Réponse globale 69 % 
Maladie stable 31 % 
Temps de 
progression 
médian 

10.9 mois 

Survie globale 19.9 mois 
Neutropénie 
grade 3-4 

40 % 

Anémie grade 3-4 9 % 
Nausées 11 % 
Vomissements 15 % 
Neurotoxicité 
grade 3-4 

28 % 

Décès  2 patients 

Falcone 
2007 
[2] 

Phase III 
Comparative : 
FOLFOXIRI vs. 
FOLFIRI 
Randomisée  
En association 
1ère ligne 
N= 244 

Oxaliplatine :  
85 mg/m² 
Irinotecan :  
165 mg/m² 
5-FU :  
3 200 mg/m² 
Acide folinique: 
200 mg/m² 

15.2 
mois 

 FOLFOXIRI FOLFIRI 
Réponse complete 8 % 6 % 
Réponse partielle 58 % 35 % 
Survie sans 
progression 

9.8 mois 6.9 mois 

Survie globale 22.6 mois 16.7 
mois 

Neurotoxicité 
périphérique 
grade 2-3 

19 % 0 % 
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Neutropénie 
grade 3-4 

50 % 28 % 

Neutropénie 
febrile 

5 % 3 % 

Diarrhée grade 3-
4 

20 % 12 % 

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 

 

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 % 
Nausées  11.8 % 

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 

 

 FOLFIRI FOLFOX 
IRI p 

Réponse  
globale 

33.6 % 43 % 0.168 

Survie  
globale 

19.5  
mois 

21.5  
mois 0.337 

Temps  
jusqu’à  
progression 

6.9  
mois 

8.4  
mois 0.17 

 
 
 
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 [7], 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 [8] 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.  
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Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Colucci 
Abstract ASCO 
2005 
[7] 

Phase III 
Randomisée 
FOLFIRI vs. 
FOLFOX 
1ère ligne 
N= 164 

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 
 

 

 FOLFIRI FOLFOX p 

Réponse globale 31 % 34 % 0.6 

Temps jusqu’à 
progression 

7 mois 7 mois NS 

Durée de 
réponse 

9 mois 10 mois NS 

Survie globale 14 mois 15 mois NS 

Tournigand 
Abstract ASCO 
2004 
[8] 

Phase III 
Randomisée  
Bras A (FOLFIRI 
+ FOLFOX) vs 
Bras B (FOLFOX 
+ FOLFIRI) 

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

 

 Bras A Bras B p 

Survie  
21.5 
mois 

20.6 
mois 0.64 

Survie sans 
progression 

14.2 
mois 

10.9 
mois 0.64 

 En 1ère ligne 
 FOLFIRI FOLFOX  
Réponse globale 56 % 54 %  
Survie sans 
progression 

8.5 
mois 8 mois  

 En 2ème ligne 
Réponse globale 4 % 15 %  
Survie sans 
progression 

2.5 
mois 

4.2 
mois  

 
 
 
 
 
 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 
 
Cancer colorectal en situation adjuvante 
 
Aucune des études rapportées à ce jour n’a permis de montrer une supériorité de l’association 5FU-
AF-Irinotecan par rapport au 5FU-AF :  
 
o CALGB C89803  Saltz et coll ASCO 2004 avec IFL [11], 
 
o PETACC 3 où la différence n’est significative que dans un sous-groupe de patients après  

ajustement (non prévu au protocole) sur le T et le N [9], 
 
o FFCD/ACCORD 02: M. Ychou.  
 
Il en est de même après exérèse de métastatases hépatiques [10]. 
 
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.  
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Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Van Cutsem 
Abstract ASCO 
2005 
 
PETACC 3 
[9] 

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

  

 Bras A Bras B 

Myélosuppression 0.3 % 1 % 

Diarrhée 6 % 12 % 

Thrombose 
veineuse 

5 % 7 % 

Infection  0.2 % 2 % 

Ychou  
2009 
[10] 

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 

 
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 

Survie sans 
évènement 

Pas de différence 
significative  
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 ELOXATINE® ET GENERIQUES- OXALIPLATINE 
Nom commercial ELOXATINE® 

 
Dénomination commune 
internationale 

OXALIPLATINE 

Laboratoire exploitant 
ou titulaires de l’AMM 

Eloxatine® : Sanofi-Aventis 
Génériques : Dakota Pharm, Ebewe Pharma France SAS, 
Hospira-Mayne Pharma, Medac Gmbh, Mylan S.A.S., Nordic 
Pharma, Ratiopharm, Sanofi Aventis, Sanofi Winthrop 
Industry, Teva Classics 

Présentation 20 mg poudre inj. NC ; 5 mg/ml sol. inj. 10 ml, 20 ml et 40 ml 
 

Date de 1ère publication Janvier 2007 
 

Date de révision  Décembre 2008 (Mise à Jour AMM) 
Mai 2009 

 
 
 
 AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM) 

Nota : Les indications d’AMM mentionnées dans cette fiche correspondent à celles de la spécialité princeps, 
les spécialités similaires ou génériques pouvant avoir des indications différentes. 

 L'oxaliplatine en association avec le 5-fluorouracile et l'acide folinique est indiqué dans :  
 

o Le traitement adjuvant du cancer du côlon au stade III (stade C de Dukes) après résection 
complète de la tumeur initiale. 

 
o Le traitement des cancers colorectaux métastatiques. 

 
 
 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 
 
 Carcinomes des voies biliaires en association à la gemcitabine : protocole GEMOX  
 
 Cancer colorectal métastatique en 1ère ligne, utilisation de l’oxaliplatine en association avec le 

5FU et l’irinotecan (protocoles FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX).  
 
 Cancer gastrique avancé ou métastatique en 1ère ligne : 

o en association avec epirubicine et capecitabine  
o protocole FOLFOX 

 
 Cancer colorectal métastatique en 1ère ligne ou 2ème ligne en association avec la capecitabine 

(protocole XELOX). 
 
 
 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 
 
 Sans objet.  
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ARGUMENTAIRE 
 
 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 
 
Carcinomes des voies biliaires en association avec la gemcitabine : protocole GEMOX 
 
Aucune étude de phase III n’est actuellement disponible. Les études de phase II référencées 
recouvrent des situations cliniques diverses. Les taux de réponse sont meilleurs dans les études 
monocentriques et celles n’ayant pas inclus de tumeurs primitives vésiculaires. Les données de 
phase II sont cohérentes.  
 
Cependant malgré l’absence de phase III difficile à réaliser dans ces tumeurs rares (3 % des cancers 
digestifs), le protocole GEMOX semble être la meilleure association possible (contrôle tumoral de 
62  %, médiane de survie de 15 mois).  
 
Cette situation est donc temporairement acceptable.  
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

André 
2008 
[1] 

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

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

 

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 % 
Neutropénie  11.9 % 

Manzione 
2007 
[2] 

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

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

 

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

9 % 

Thrombocytopénie 
grade 3 

21 % 

Neuropathie grade 
3 

9 % 

Gebbia 
Abstract ASCO 
2005 
[3] 

Phase II 
1ère ligne 
GEMOX 
N= 24 

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

 

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 % 
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Nausées et 
vomissements 
grade 1-2 

25 % 

André 
2004 
[4] 

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 

 

 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 %  

Neuropathie 
périphérique 
grade 3-4 

7 %  

 
 
Cancer colorectal métastatique en 1ère ligne, utilisation de l’oxaliplatine en association avec le 
5FU et l’irinotecan (protocoles FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX) 

Dans une étude multicentrique menée sur 244 patients [8] bien que la toxicité a été augmentée, en 
particulier les diarrhées (20  % versus 12  %) et la neutropénie de grade 3-4 (50  % versus 28  %), 
aucun décès toxique n’a été observé. Le taux de réponse a été de 66  % dans le bras FOLFOXIRI 
contre 41  % dans le bras FOLFIRI.  
 
La survie sans progression a été significativement augmentée (9,8 mois versus 6,9 mois). Une 
tendance à l’amélioration de la qualité de vie est observée dans les 2 bras. La médiane de survie a 
été de 22,6 mois dans le bras FOLFOXIRI versus 16,7 mois dans le bras FOLFIRI (p=0,032).  
 
Une augmentation significative du taux de résection secondaire R0 a aussi été observée (15 % versus 
6 %), particulièrement en cas de métastases hépatiques exclusives (36 % versus 12 %; p= 0,017). Ce 
taux important de résécabilité pour des métastases hépatiques à la limite de la résécabilité avait 
déjà été observé en phase II [11] avec le protocole similaire FOLFIRINOX comme pour le protocole 
FOLFOXIRI [12]).  
 
Cette étude [8] a démontré la supériorité de la triple association FOLFOXIRI par rapport à 
l’association LV5FU2-irinotecan dans les cancers colorectaux en 1ère ligne ce qui en fait une 
situation temporairement acceptable. Par contre des doses plus faibles du protocole FOLFOXIRI 
n’ont pas amené de bénéfice de survie en phase III dans une étude grecque [10]. 
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Abad 
2008 
[7] 

Phase II 
En association 
1ère ligne 
N= 47 

Oxaliplatine : 
 85 mg/m² 
Irinotecan :  
150 mg/m² 
5-FU :  
2 250 mg/m² 

22 mois 

Réponse globale 69 % 
Maladie stable 31 % 
Temps de 
progression 
médian 

10.9 mois 

Survie globale 19.9 mois 
Neutropénie 
grade 3-4 

40 % 

Anémie grade 3-4 9 % 
Nausées 11 % 
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Vomissements 15 % 
Neurotoxicité 
grade 3-4 

28 % 

Décès  2 patients 

Falcone 
2007 
[8] 

Phase III 
Comparative : 
FOLFOXIRI vs. 
FOLFIRI 
Randomisée  
En association 
1ère ligne 
N= 244 

Oxaliplatine : 
85 mg/m² 
Irinotecan :  
165 mg/m² 
5-FU :  
3 200 mg/m² 
Acide folinique: 
200 mg/m² 

15.2 
mois 

 FOLFOXIRI FOLFIRI 
Réponse complète 8 % 6 % 
Réponse partielle 58 % 35 % 
Survie sans 
progression 

9.8 mois 6.9 mois 

Survie globale 22.6 mois 
16.7 
mois 

Neurotoxicité 
périphérique 
grade 2-3 

19 % 0 % 

Neutropénie 
grade 3-4 

50 % 28 % 

Neutropénie 
fébrile 

5 % 3 % 

Diarrhée grade 3-
4 

20 % 12 % 

Ychou 
2008 
[9] 

Phase II 
FOLFOXIRI 
N= 24 

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

 

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 % 
Nausées  11.8 % 

Souglakos 
2006 
[10] 

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

FOLFIRI : 
Irinotecan 1 
80 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 

 

 FOLFIRI FOLFOX 
IRI p 

Réponse  
globale 

33.6 % 43 % 0.168 

Survie  
globale 

19.5  
mois 

21.5  
mois 0.337 

Temps  
jusqu’à  
progression 

6.9  
mois 

8.4  
mois 0.17 

 
 
 
 

Cancer colorectal métastatique en 1ère ligne ou 2ème ligne, en association avec la capecitabine 
(protocole XELOX) 
 
Cinq études de phase III [13 à 18] randomisées ont démontré la non infériorité d’une association 
de capecitabine et oxaliplatine (XELOX) versus une association de 5FU, acide folinique et 
oxaliplatine (FOLFOX), mais avec des syndrômes mains-pieds plus fréquent dans le bras XELOX.  
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Un schéma d’un jour toutes les 3 semaines (XELOX) versus 2 jours tous les 15 jours (FOLFOX) peut 
présenter des avantages en termes de qualité de vie et d’organisation des soins pour les patients et 
les équipes soignantes. Cette situation est donc temporairement acceptable.  
 
 

Auteur Type Etude Posologie Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Cassidy 
2008 
[13] 

Phase III randomisée 
portant sur 2034 patients 
atteints de cancers 
colorectaux 
métastatiques. 
Étude à 2 bras jusqu’en 
mai 2004 comparant 
XELOX et FOLFOX-4 
(n=634), puis 
amendement pour un 
plan factoriel à 4 bras 
testant : 
- XELOX + placebo 
(n=350) 
- FOLFOX-4 + placebo 
(n=351) 
- XELOX + bevacizumab 
(n=350) 
- FOLFOX-4 + 
bevacizumab (n=343) 

XELOX + bevacizumab 
(ou placebo) 
- bevacizumab (ou 
placebo) 7,5 mg/kg IV 
J1 
- oxaliplatine  
130 mg/m2 à J1 
- capecitabine  
1000 mg/m2 matin et 
soir,  
        J1-14   
        tous les 28 jours. 
FOLFOX-4 + 
bevacizumab (ou 
placebo) 
- bevacizumab (ou 
placebo)  
5 mg/kg J1 
- oxaliplatine  
85 mg/m2 J1 
- acide folinique  
200 mg/m2 J1et J2, 
- 5FU 400 mg/m2 J1et 
J2 
- 5FU 600 mg/m2 en 
perfusion continue à 
        J1et J2 
        tous les 14 jours 

 FOLFOX XELOX p 

Survie sans 
progression 

8.5 mois 8 mois NS 

Médiane de 
survie 

19.6 mois 
19.8 
mois 

NS 

Toxicité 

Pas de différence sauf 
plus de syndromes main 
pied avec le XELOX (8 % 

grade 2, 6 % grade 3) 

Rothenberg 
2008 
[14] 

 
Phase III randomisée 
portant sur 627 patients 
atteints de cancer 
colorectal métastatique, 
en 2ème ligne de 
chimiothérapie après 
protocole à base 
d’irinotecan. 

 
XELOX  
- oxaliplatine  
130 mg/m2 à J1 
- capecitabine  
1 000 mg/m2 matin et 
soir, de J1à J14  
tous les 28 jours. 
FOLFOX-4  
- oxaliplatine 85 
mg/m2 à J1 
- acide folinique  
200 mg/m2 à J1et J2, 
- 5FU 400 mg/m2 à 
J1et J2 
- 5FU 600 mg/m2 en 
perfusion continue à 
        J1et J2 
        tous les 14 jours 

 FOLFOX XELOX p 

Taux de réponse 12.4 % 15.3 % NS 

Survie sans 
progression 

4.8 mois 
4.7 

mois 
NS 

Médiane de 
survie 

11.9 
mois 

12.6 
mois 

NS 

Toxicité  
Similaire. Plus de 

syndrome main pied pour 
XELOX. 
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Ducreux 
Abstract ASCO 
2007 
[15] 

 
Phase III randomisée 
portant sur 304 patients 
atteints de cancers 
colorectaux 
métastatiques en 1ère 
ligne thérapeutique 

 
XELOX  
- oxaliplatine  
130 mg/m2 à J1 
- capecitabine  
1000 mg/m2 matin et 
soir,  
       J1-14  
       tous les 28 jours. 
 
FOLFOX-6  
- oxaliplatine  
100 mg/m2 à J1 
- acide folinique  
400 mg/m2 à J1 
- 5FU 400 mg/m2 à J1 
- 5 FU continu,   
2 400-3 000 mg/m2 en 
perfusion de  
46 heures.  
                                            
Reprise à J15 

 FOLFOX XELOX p 

Taux de réponse 46 % 42 % NS 

Survie sans 
progression 

9.3 
mois 

8.8 
mois 

NS 

Survie 
20.5 
mois 

19.9 
mois 

NS 

Neutropénie 
grade 3-4 

62 % 27 % 0.001 

Thrombopénie 
grade 3-4 

50 % 27 % 0.001 

Neutropénie 
fébrile 

6 % 0 % 0.001 

Neuropathie 
grade 3-4 

25 % 11 %  

Diaz-Rubio 
2007 
[16] 

 
Phase III randomisée 
(n=348) 
XELOX vs FUOX 

 
XELOX  
- oxaliplatine  
130 mg/m2 à J1 
- capecitabine  
1 000 mg/m2 matin et 
soir, de J1à J14  
tous les 28 jours. 
FUOX 
5-FU 2 250 mg/m2/48h 
hebdomadaire + 
Oxaliplatine 85 mg/m2  
tous les 15 jours 

 FUOX XELOX p 

Survie sans 
progression 

9.5 
mois 

8.9 
mois 

0.153 

Survie 
20.8 
mois 

18.1 
mois 

0.145 

Taux de réponse 46 % 37 % 0.154 

Durée de réponse 
9.4 

mois 
9.2 

mois 
 

Diarrhée grade 3-
4 

24 % 14 % 0.027 

Mucite grade 3-4 43 % 28 % 0.005 

Syndrome main 
pied 

5 % 14 % 0.009 

Saltz  
2008 
[17] 

Phase III 
Randomisée 
XELOX vs. FOLFOX puis 
Bevacizumab vs. Placebo 
N= 1401 

 

 Beva Placebo  p 

Survie sans 
progression 

9.4 
mois 

8 mois 0.0023 

Survie globale 
21.3 
mois 

19.9 
mois 

0.077 

Réponse  Similaire  

Arkenau 
2008 
[18] 

Méta-analyse de 6 essais randomisés phase II et III 
XELOX (n=1757) vs. FUOX (n=1737) 
N= 3494 

 
 
 
Cancer gastrique avancé ou métastatique en 1ère ligne en association avec Epirubicine et 
Capecitabine  
 
L’association oxaliplatine/epirubicine/capecitabine met en évidence une activité du protocole EOX 
[19]. 
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Une étude de phase III portant sur 1002 patients démontre la non-infériorité en termes d’efficacité 
de la capecitabine et l’oxaliplatine versus le 5-FU et le cisplatine chez des patients non prétraités 
[20]. 
 
 
Cancer gastrique avancé ou métastatique en 1ère ligne en association avec 5-FU et acide 
folinique : protocole FOLFOX 
 
Plusieurs études de phase II étudient l’association FOLFOX et démontrent l’activité de cette 
association [21-22].  
 
Dans une étude de phase III randomisée, cette association est moins toxique qu’avec la cisplatine en 
association avec 5-FU et acide folinique et montre une amélioration significative de l’efficacité et 
une moindre toxicité chez les patients âgés de plus de 65 ans [23]. 
 
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation Résultat 

Schonnemann 
20008 
[19] 

Phase II 
En association 
1ère ligne 
 
N= 54 

Oxaliplatine :  
130 mg/m² 
Epirubicine :  
50 mg/m² 
Capecitabine : 
1000 mg/m² 

 

Réponse 45 % 

Survie sans 
progression 

6.8 mois 

Survie 10.1mois 

Neurotoxicité 
grade 2 

36.5 % 

Cunningham 
2008 
[20] 

Phase III 
Randomisée  
En association 
1ère ligne 
 
N= 1002 

Epirubicine + 
cisplatine + 5-FU 
ou capecitabine 
(ECF ou ECX) vs. 
Epirubicine + 
oxaliplatine +  
5-FU ou 
capecitabine 
(EOF ou EOX) 

 

 ECF ECX EOF EOX 

Survie (mois) 9.9 9.9 9.3 11.2 

Survie à un an ( %) 37.7 40.8 40.4 46.8 

Survie sans 
progression 

Pas de différence 

Répons globale Pas de différence 

Toxicité 5-FU vs. 
capecitabine 

Pas de différence 

Toxicité cisplatine 
vs. oxaliplatine 

Toxicité moindre pour 
l’oxaliplatine 

Liu 
2008 
[21] 

Phase II 
En association 
1ère ligne 
 
N= 44 

Oxaliplatine :  
85 mg/m² 
Acide folinique : 
200 mg/m² 
5-FU :  
1000 mg/m² 

 

Réponse globale 52.5 % 
Réponse complète 3 patients 
Réponse partielle 18 patients 
Maladie stable 11 patients 
Maladie en 
progression 

8 patients 

Temps de 
progression médian 

6.5 mois 

Survie globale 10 mois 
Toxicité 
hématologique 
grade 3 

13.6 % 

Hwang 
2008 
[22] 

Phase II 
En association 
1ère ligne 
 
N= 55 

Oxaliplatine :  
85 mg/m² 
Acide folinique : 
100 mg/m² 
5-FU : 3000 
mg/m² 

 

Réponse globale 47.9 % 
Réponse complète 5.4 % 
Réponse partielle 36.4 % 
Maladie stable 34.5 % 
Maladie en 
progression 

10.9 % 

Temps de 
progression médian 

5.6 mois 

Survie globale 10.8 mois 
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Leucopénie grade 
3-4 

12.7 % 

Thrombocytopénie 
grade 3-4 

5.4 % 

Neuropathie 
périphérique 

61.8 % 

Al-Batran 
2008 
[23] 

Phase III 
Randomisée  
En assocation 
1ère ligne 
FOLFOX vs. 5-FU 
+ acide folinique 
+ cisplatine 
(FLP) 
N= 220 

Oxaliplatine :  
85 mg/m² 
5-FU : 2 600 ou 
2 000 mg/m² 
Acide folinique : 
200 mg/m² 
Cisplatine :  
50 mg/m² 

 

 FOLFOX FLP 
Survie sans 
progression 

5.8 mois 3.9 mois 

Survie globale 10.7 mois 8.8 mois 
Réponse patients > 
65 ans 

41.3 % 16.7 % 

Temps échec de 
traitment patients 
> 65 ans 

5.4 mois 2.3 mois 

Survie sans 
progression 
patients > 65 ans 

6 mois 3.1 mois 

Survie globale 
patients > 65 ans 

13.9 mois 7.2 mois 

Anémie 54 % 72 % 
Nausées 53 % 70 % 
Vomissements 31 % 52 % 
Thromboembolisme  0.9 % 7.8 % 
Neuroptahie 
périphérique 

22 % 63 % 
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 ERBITUX® - CETUXIMAB 
Nom commercial ERBITUX® 

 
Dénomination commune 
internationale 

CETUXIMAB 

Laboratoire exploitant 
ou titulaire de l’AMM MERCK LIPHA SANTE 

Présentation fl 5 mg/ml  20 ml et 100 ml 
 

Date de 1ère publication Janvier 2007 
 

Date de révision  Décembre 2008 (Mise à Jour AMM) 
Mai 2009 

 
 
 
 
 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 ligne en association au bevacizumab. 

 Cancer du pancréas en association à la gemcitabine. 
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ARGUMENTAIRE 
 
 
 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 

 

Cancer colorectal en 1ère ligne en association au bevacizumab 

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.  

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 ligne 
Bevacizumab + 
oxaliplatine + 
capecitabine 
(bras A)  
Bras A + 
cetuximab (bras 
B) 
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%  

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 

9.8 
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 % 
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 FARMORUBICINE® ET GENERIQUES - EPIRUBICINE 
Nom commercial FARMORUBICINE® 

 
Dénomination commune 
internationale 

EPIRUBICINE 

Laboratoire exploitant 
ou titulaire de l’AMM 

Farmorubicine® : Pfizer   
Génériques : Dakota Pharm, Ebewe Pharma France SAS, 
Hospira-Mayne Pharma, Intsel Chimos Marsing France, Mylan 
S.A.S, Panpharma SA, Ratiopharm, Sandoz France, Teva 
Classics 
 

Présentation Sol. inj. pour perf. 10mg ; 10mg/5ml ; 20 mg ; 20 mg/10 ml ; 
50mg ; 50mg/25 ml, 150 mg; 200 mg/100 ml 
 

Date de 1ère publication Janvier 2007 
 

Date de révision  Décembre 2008 (Mise à Jour AMM) 
Mai 2009  

 
 
 
 
 AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM) 

Nota : Les indications d’AMM mentionnées dans cette fiche correspondent à celles de la spécialité princeps, 
les spécialités similaires ou génériques pouvant avoir des indications différentes. 

 Cancers de l'œsophage, de l'estomac, du pancréas, cancers hépatocellulaires. 
 
 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 

 Sans objet. 
 
 
 
 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 Sans objet. 
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 GEMZAR® ET GENERIQUES - GEMCITABINE 
Nom commercial GEMZAR® 

 
Dénomination commune 
internationale 

GEMCITABINE 

Laboratoire exploitant 
ou titulaire de l’AMM 

Gemzar® : Lilly France 
Génériques : Hospira-Mayne Pharma, Mylan S.A.S, Sandoz 
France 
 

Présentation 200 mg et 1000 mg 
Lyophilisat pour usage parentéral 
 

Date de 1ère publication Janvier 2007 
 

Date de révision  Décembre 2008 (Mise à Jour AMM) 
Mai 2009 

 
 
 
 
 AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM) 

Nota : Les indications d’AMM mentionnées dans cette fiche correspondent à celles de la spécialité princeps, 
les spécialités similaires ou génériques pouvant avoir des indications différentes. 

 Adénocarcinome du pancréas, localement avancé ou métastatique. 
 
 
 
 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 

 Cancer des voies biliaires avancé et/ou métastatique  en monothérapie ou en association avec 
l’oxaliplatine. 

 

 Cancer du pancréas : traitement adjuvant.  
 
 
 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 Sans objet. 
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ARGUMENTAIRE 
 
 
 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 
 
 
Cancer des voies biliaires avancé et/ou métastatique en monothérapie ou en association avec 
l’oxaliplatine (protocole GEMOX) (tumeur non résécable et/ou patient non opérable)  
 
Dans ce type de cancer relativement rare, on dispose d’études de phase II non contrôlées avec un 
faible effectif. En monothérapie, la gemcitabine a montré des résultats avec une médiane de survie 
> 6 mois, et une tolérance acceptable [1 à 4]. 
 
D’autres études étudient des polychimiothérapies associées à la gemcitabine en particulier 
l’association avec l’oxaliplatine [6-8-10], le 5 FU [11-12-13], l’irinotecan [14], la capecitabine [15-
16] et la  radiothérapie [5].  
 
L’association avec l’oxaliplatine apparaît être une des plus intéressantes avec de meilleurs  
résultats même chez les patients déjà prétraités mais avec une toxicité supérieure qu’avec la 
monothérapie de gemcitabine.  
 
Lors de l’utilisation pour le traitement du cancer des voies biliaires avancé et/ou métastatique, il 
est recommandé aux prescripteurs une attention particulière en termes d’effets indésirables dont 
l’intensité peut être majorée du fait de l’association à l’oxaliplatine. 
 
Cette situation est donc temporairement acceptable.  
 

 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Tsavaris  
2004 
[2] 

Phase II 
Monothérapie 
N= 30 

800 mg/m²  

Réponse partielle 30 % 
Maladie stable 36.7 % 
Réponse globale 31.5 % 
Temps jusqu’à 
progression de la 
maladie 

7 mois 

Survie globale 14.2 mois 

Penz 
2001 
[3] 
 

Phase II 
Monothérapie  
N= 32 

2 200 mg/m²  

Réponse partielle 22 % 
Durée de réponse 6 mois 
Maladie stable 44 % 
Maladie en 
progression 

34 % 

Temps jusqu’à 
progression 

5.6 mois 

Survie globale 11.5 mois 
Survie à un an 44 % 
Leucocytopénie 
grade 3 

2 patients 

Granulocytopénie 
grade 3 

2 patients 

Thrombocytopénie 
grade 3 

2 patients 

Anémie grade 3 1 patient 
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Gelibter 
2005 
[4] 

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

1 000 mg/m²  

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 % 
Thrombocytopénie 
grade 3 

2.1 % 

Lin 
2003 
[5] 

Phase II 
Monothérapie 
N= 24 

1 000 mg/m²  

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 

Survie globale 7.2 mois 

André 
2008 
[6] 

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

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

 

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 % 
Neutropénie  11.9 % 

Manzione 
2007 
[7] 

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

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

 

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

9 % 

Thrombocytopénie 
grade 3 

21 % 

Neuropathie grade 
3 

9 % 

Gebbia 
Abstract ASCO 
2005 
[8] 

Phase II 
1ère ligne 
GEMOX 
N= 24 

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

 

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 
33 % 
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périphérique 
grade 1-2 
Neuropathie grade 
3 

8 % 

Nausées et 
vomissements 
grade 1-2 

25 % 

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 

 

 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 %  

Neuropathie 
périphérique 
grade 3-4 

7 %  

 
 
 
Cancer du pancréas : traitement adjuvant  
 
Dans l’étude de Phase III de Oettle [20] confirmée par la présentation de Neuhaus à l’ASCO 2008 
[19], 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 [21] 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. 
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Neuhaus 
Abstract ASCO 
2008 
 
Etude CONKO-
001 
[19] 

Phase III 
Randomisée  
Contrôlée 
N= 368 
 
Patients après 
résection 
complète 
 

1 000 mg/m²  

 G O 

Survie sans 
maladie 

85.6 % 

Survie globale 82.8 % 

Survie sans 
maladie médiane  

13.4 mois 6.9 mois 

Survie sans 
maladie à 3 ans 

23.5 % 8.5 % 
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Gemcitabine (G) 
vs. Observation 
(O) 
 

Survie sans 
maladie à 5 ans 

16 % 6.5 % 

Survie globale 
médiane 

22.8 mois 20.2 mois 

Survie à 3 ans 36.5 % 19.5 % 

Survie à 5 ans 21 % 9 % 

Oettle 
2007 
 
Etude CONKO-
001 
[20] 
 

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

1 000 mg/m² 
 53 mois 

 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 %  

Regine 
2008 
[21] 

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

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

 

 G 5-FU 

Survie 20.5 mois 16.9 mois 

Survie à 3 ans 31 % 22 % 

Toxicité 
hématologique 
grade 4 

14 % 1 % 
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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 1ère publication Janvier 2007 
 

Date de révision  Décembre 2008 (Mise à Jour AMM) 
Mai 2009 

 
 
 
 
 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 1ère publication Janvier 2007 
 

Date de révision  Décembre 2008 (Mise à Jour AMM) 
Mai 2009 

 
 
 
 
 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. 
 
 
 
 



RÉFÉRENTIEL DE BON USAGE | CANCERS DIGESTIFS - 46 -  

 

 
 
 

 

 

 

 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 1ère publication Janvier 2007 
 

Date de révision  Décembre 2008 (Mise à Jour AMM) 
Mai 2009 

 
 
 
 
 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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 TAXOL®, PAXENE® ET GENERIQUES - PACLITAXEL 
Nom commercial TAXOL®, PAXENE® ET GENERIQUES 

 
Dénomination commune 
internationale 

PACLITAXEL 

Laboratoire exploitant 
ou titulaire de l’AMM 

Taxol® : Bristol Myers Squibb 
Paxene® : Norton Healthcare Limited 
Génériques paclitaxel : Dakota Pharm, Ebewe Pharma France 
sas, Hospira-Mayne Pharma, Mylan S.A.S, Ratiopharm, Sandoz 
France, Teva Classics 

Présentation 6mg/ml, fl 16,5ml, 25ml, 50ml, 5ml 
 

Date de 1ère publication Janvier 2007 
 

Date de révision  Décembre 2008 (Mise à Jour AMM) 
Mai 2009 

 
 
 
 
 AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM) 

 Sans objet. 
 
 
 
 SITUATIONS TEMPORAIREMENT ACCEPTABLES (PTT) 

 Sans objet. 
 
 
 
 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 

 Cancer de l’œsophage avancé en préopératoire, associé ou non à une radiothérapie. 

 Cancer gastrique localement avancé ou métastatique. 

 Cancer de l’œsophage avec radiochimiothérapie concomitante. 
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ARGUMENTAIRE 
 
 SITUATIONS NON ACCEPTABLES 
 
 
Cancer de l’œsophage avancé en pré-opératoire associé ou non à une radiothérapie  
 
Dans les carcinomes invasifs œsophagiens potentiellement opérables (I-III), une étude de phase II 
associant le 5 FU-carboplatine au paclitaxel et à la radiothérapie a montré une efficacité au prix de 
73 % de leucopénies et 43 % d’œsophagites grade III/IV [1].  
 
Parmis les autres études retrouvées dans la littérature [4, 5, 6, 7], il a été démontré que l’activité 
de cette association était liée à une forte toxicité [2-3]. L’étude d’Adelstein [3] montrait une 
toxicité accrue d'une association à base de paclitaxel par rapport à une série historique du même 
établissement avec du 5-FU. 
 
Au total, l’association paclitaxel à un sel de platine n’a pas montré d’efficacité supérieure à 
l’association « 5FU - sel de platine » au prix d’une toxicité supérieure. Cette situation est donc non 
acceptable. 
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Meluch 
2003  
[1] 

Phase II 
Patients non 
prétraités 
En association et 
radiation  
N= 129 

Paclitaxel :  
200 mg/m² 
Carboplatine 
5-FU : 225 mg/m² 

45 mois 

Réponse complète 38 % 

Survie  22 mois 

Survie à un an 71 % 

Survie à 2 ans 47 % 

Survie à 3 ans 41 % 

Leucopénie grade 
3-4 

73 % 

Œsophagite grade 
3-4 

43 % 

Ajani 
2001 
[2] 

Phase II 
En association et 
radiation 
N= 37 

Paclitaxel :  
200 mg/m² 
Cisplatine : 
15mg/m² 
5-FU: 750 mg/m² 

20 mois 

Réponse complète 30 % 

Survie  Non atteinte 

Décès  2 liés à la chirurgie 

 
 
 
Cancer gastrique localement avancé ou métastatique 
 
Les données bibliographiques qui sous-tendent cette situation sont pauvres et hétérogènes. Dans 
l’essai de Stathopoulos [8], 47 patients non répondeurs ou en progression suite à une première ligne 
ont reçu du paclitaxel et carboplatine.Treize patients ont eu une réponse partielle, 3 une réponse 
mineure et 13 une stabilité. 
 
L’essai de Yamaguchi [9] portant sur 32 patients intéresse une population mixte de patients non 
préalablement traités (17 patients) et de prétraités (15 patients) qui ont reçu 210 mg/m2 de 
paclitaxel avec une neutropénie grade III/IV chez 88 % des patients.  
 
Les autres articles référencés [10, 11, 12] ont trait à des patients non préalablement traités.  
 
Cette situation est considérée comme non acceptable du fait de la toxicité.  
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Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Stathopoulos 
2002 
[8] 

Phase II 
En association  
Patients 
prétraités 
N= 47 

Paclitaxel :  
175 mg/m² 
Carboplatine 

 

Réponse partielle 27.66 % 

Survie (réponse 
partielle) 

10 mois 

Maladie stable 13 pts 

Réponse mineure 3 pts 

Survie (MS et RM) 6 mois 

Maladie en 
progression 

38.29 % 

Survie (maladie en 
progression) 

3 mois 

Yamaguchi 
2002 
[9] 

Phase II 
Monothérapie 
Patients 
prétraités (66 %) 
et naïfs (34 %) 
N= 32 

Paclitaxel : 
210 mg/m²  

Réponse partielle 28 % 
Maladie stable 37.5 % 
Maladie en 
progression 

34.4 % 

Temps de réponse 20 jours 
Durée de réponse 87 jours 
Survie 234 jours 
Leucopénie grade 
3-4 

59 % 

Neutropénie grade 
3-4 

88 % 

 
 
 
Cancer de l’œsophage avec radiochimiothérapie concomitante  
 
Dans une étude de phase II randomisée associant palcitaxel et radiothérapie et comportant du 
paclitaxel dans les deux bras, une toxicité importante a été mise en évidence dans les deux bras 
conduisant dans un bras à 3 % et dans l’autre à 6 % de décès lié au traitement [13]. 
 
Cette situation est donc non acceptable.  
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Ajani 
2008 
[13] 

Phase II 
Randomisée 
Induction par 5-FU + 
cisplatine + paclitaxel 
suivi de 5-FU + paclitaxel 
+ radiation 50.4Gy (bras 
A) vs. 
Induction par paclitaxel 
+ cisplatine suivi de 
cisplatine + paclitaxel + 
radiation 50.4Gy (bras B)  
 
N= 84 (41 bras A et 43 
bras B) 

  

 Bras A Bras B 

Survie 
28.7 
mois 

14.9 
mois 

Survie à un an 75.7 % 69 % 

Survie à 2 ans 56 % 37 % 

Survie médiane 29 mois 
15 

mois 

Toxicité grade 3 54 % 40 % 

Toxicité grade 4 27 % 40 % 
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Neutropénie 
fébrile 

22 % 17 % 

Myélotoxicité  38 % 69 % 

Décès lié au 
traitement 

3 % 6 % 
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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 1ère publication Janvier 2007 
 

Date de révision  Décembre 2008 (Mise à Jour AMM) 
Mai 2009 

 
 
 
 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.  
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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. 
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 

Temps jusqu’à 
aggravation KPS 

6.1 mois 4.8 mois 

Patients à un an 
n’ayant pas 
d’aggravation KPS 

33.1 % 15.8 % 

Temps jusqu’à 
perte de poids de 
5 % 

5.8 mois 4.4 mois 

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

40.6 % 25.3 % 

Temps jusqu’à 
diminution de 
l’appétit  

7.5 6.2 

Patients à un an 
sans diminution 
de l’appétit  

40.9 % 28.8 % 

Survie sans 
douleur 

10.3 
mois 9.5 mois 

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 

 

 DCF CF 

Survie à 2 ans 18 % 9 % 

Toxicité grade 3-4 69 % 59 % 

Neutropénie 82 % 57 % 

Diarrhée 19 % 8 % 

Léthargie  19 % 14 % 
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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 1ère publication Janvier 2007 
 

Date de révision  Décembre 2008 (Mise à Jour AMM)  
Mai 2009 

 
 
 
 
 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].  
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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. 
 
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 1ère publication Mai 2009 
Date de révision   

 
 
 
 
 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 ligne en association au bevacizumab  

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 Suivi Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Hecht 
2009 
[1] 
 

Phase III 
Randomisée  
1ère ligne 
Bevacizumab + 
oxaliplatine + 
(bras A, n= 410) 
vs. 
Bras A + 
panitumumab 
(bras B, n= 431) 
N= 823 

 
 

 

 Bras A Bras B 
Survie sans 
progression 

49 % 55 % 

Survie sans 
progression 

11 mois 9.5 mois 

Temps jusqu’à 
échec de 
traitement 

5.9 mois 5.7 mois 

Réponse complète 
2 

patients 
0 patient 

Réponse partielle 45 % 45  % 
Maladie stable 34 % 29 % 

Survie globale 
20.6 
mois 

19.3 
mois 

Diarrhée  13 % 24 % 
Infection  10 % 19 % 
Déshydratation  6 % 18 % 
Toxicité cutanée 2 % 39 % 
Hypokaliémie  4 % 10 % 
Embolie 
pulmonaire 

4 % 6 % 
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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 1/2/2009 
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 AVASTIN® - BEVACIZUMAB  
 
 
Traitement adjuvant après résection d’un cancer colorectal 
 
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.  
 
 

 

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. 

 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation Résultat 

Siegel 
2008 [2] 

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 [3] 

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 
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 CAMPTO® - irinotecan  
 
 
Cancer de l’estomac avancé inopérable ou métastatique 
 
On dispose pour cette situation : 
 

o D’une phase III qui conclut à la non-infériorité en survie globale, à une tendance non 
significative à la supériorité en temps jusqu’à progression et à une meilleure tolérance de 
l’association 5FU/acide folinique + irinotecan vs 5FU-cisplatine [1].  

 
o D’une phase II randomisée qui conclut, en première ligne métastatique, à la supériorité de 

5FU/AF+irinotecan en taux de réponse, survie globale et survie sans progression [2].  
 

o D’une méta-analyse qui conclut que l’irinotecan améliore la survie de manière non 
significative par rapport à une chimiothérapie sans irinotecan (RR : 0,88 ; p : 0,19) [3].  

 
o On peut, enfin, en rapprocher le résultat de l’étude de Moehler où la capecitabine remplace 

le 5FU/AF et qui conclut également à la non-infériorité de l’association avec irinotecan par 
rapport à 5FU/cisplatine [4].  

 
Moehler en 2005 a également comparé cette association 5FU/AF+irinotecan (ILF) avec ELF, ILF étant 
supérieur en survie globale et en survie sans progression [5].  
 
 
 
Cancer de l’estomac : association FOLFIRI 
 
Plusieurs études de phase II étudiant l’association FOLFIRI en 1ère et en 2ème ligne ont montré une 
activité modeste.  
 
Une étude de phase III a été menée chez 333 patients en comparant l’association FOLFIRI à 
l’association cisplatine/5-fluorouracile en 1ère ligne. Il n’y a pas de différence significative en 
termes de temps de progression et de survie globale [6].  
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation Résultat 

Dank 
2008  
[6] 

Phase III 
Randomisée 
Comparative de 
supériorité  
FOLFIRI (n= 170) 
vs. Cisplatine +  
5-FU (n= 163) 
 
N= 333 
 
1ère ligne 

Irinotecan :  
80 mg/m² 
Acide folinique : 
500 mg/m² 
5-FU : 1000 mg/m² 
Cisplatine :  
100 mg/m² 

 

 FOFIRI CF 
Temps de 
progression 

5 mois 4.2 mois 

Survie globale 9 mois 8.7 mois 

Réponse 31.8 % 25.8 % 
Temps d’échec de 
traitement 

4 mois 3.4 mois 

Décès lié à la 
toxicité 

0.6 % 3 % 

Arrêt lié à la 
toxicité 

10 % 21.5 % 

Seo 
2008  
[7] 

Phase II 
Association 
FOLFIRI 
2ème ligne 
N= 51 

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

 

Réponse complète 0 patient 
Réponse partielle 9 patients 
Maladie stable 15 patients 
Survie sans 
progression 

3.2 mois 

Survie globale 9.1 mois 
Neutropénie grade 
3-4 

17 % 
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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 

 

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 

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 

Baek 
2006  
[9] 

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

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

269 
jours 

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 

Neutropénie 
fébrile grade 3-4 

2 patients 

Oh  
2007 
[10] 

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

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

 

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 
Neutropénie 21.8 % 

 
 
 
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. 
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Cancer du pancréas exocrine localement avancé ou métastatique  
 
L’essai de phase III gemcitabine+/-irinotecan (irinogem) n’a pas montré d’avantage de survie [11]. Il 
en est de même dans une seconde étude [12]. 
 
Une étude de phase II encourageante avec l’oxaliplatine (Folfirinox) justifie l’utilisation dans le 
cadre d’un protocole de recherche clinique (Accord 11) [13]. Il n’y donc pas d’indication pour 
l’irinotecan hors protocole de recherche.  
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 ELOXATINE® ET GENERIQUES - OXALIPLATINE  
 
 
Traitement adjuvant du cancer colique stade II 
 
Dans l’étude MOSAIC portant sur 2 246 patients, il a été démontré que l’association Folfox 
n’améliore pas la survie par rapport à la combinaison 5-FU/Acide folinique de façon significative [1-
2].  
 
Une analyse en sous-groupe, pour les patients à haut risque de récidive n’a pas fait apparaitre de 
bénéfice de survie significatif, ni de survie sans progression. En effet, la survie à 5 ans est 
strictement identique avec ou sans oxaliplatine (hazard ratio 1.00).  
 
Dans les stades II à haut risque défini rétrospectivement, la survie à 5 ans a été de 82.1 % avec 
Folfox versus 74.9 % avec 5FU/acide folique, différence de survie sans rechute non significative. 
 
Dans l’essai NSABP C-07 comportant 696 patients atteints de stade II où la chimiothérapie de type 
Folfox ne donne aucun bénéfice de survie par rapport à une association 5FU/acide folinique [3]. 
 
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation Résultat 

De Gramont 
2007 
Abstract ASCO 
[1] 

 
Phase III 
Randomisée 
5-FU + Acide 
folique vs. 
5-FU + Acide 
folinique + 
Oxaliplatine 
 
N= 2 246  
40 % stade II et 
60 % stade III) 

 3 ans 

 FOLFOX 
5-FU + 
Acide 

folinique 

Survie sans 
maladie tous 
stades 

78.2 % 72.9 % 

André 
2004 
Etude MOSAIC 
[2] 

Phase III 
Randomisée 
5-FU + Acide 
folique (n=1 123) 
vs. 
5-FU + Acide 
folinique + 
Oxaliplatine  
(n=1 123) 
 
N= 2 246  
(40 % stade II et 
60 % stade III) 

 37.9 
mois 

 FOLFOX 
5FU/ 
LV 

p 

Survie sans 
maladie à 3 ans 

78.2 % 72.9 % 0.002 

Survie globale à 3 
ans 

87.7 % 86.6 %  

Evènements liés à 
la maladie 

21.1 % 26.1 % 0.002 

Neutropénie 
grade 3-4 

41.1 % 4.7 % 0.001 

Fièvre 
neutropénique 
grade 3-4 

1.8 % 0.2 % 0.001 

Décès  0.5 % 0.5 %  
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Kuebler 
2007 
Essai NSABP C-
07 
[3] 

Phase III 
5-FU + Acide 
folique vs. 
5-FU + Acide 
folique + 
Oxaliplatine 
N= 2 407 

5-FU : 500mg/m² 
Acide folinique : 
500mg/m² 
Oxaliplatine :  
85 mg/m² 

42.5 
mois 

 FOLFOX 
5-FU + 
Acide 

folinique 
Survie sans 
maladie à 3 ans 

76.1 % 71.8 % 

Survie sans 
maladie à 4 ans 

73.2 % 67 % 

Neurosensitivité 
grade 3 

8.2 % 0.7 % 

Diarrhée  5.5 % 3 % 

 
 
 
Cancer du pancréas avancé ou métastatique  
Cancer du pancréas en 2ème ligne en association 
 
L’association XELOX en 2ème ligne chez les patients prétraités par gemcitabine a montré une activité 
dans un essai de phase II sur 41 patients [4]. 
 
De même, l’association oxaliplatine/5-FU a une activité modeste en 2ème ligne chez les patients 
répondant à un traitement de 1ère ligne seul ou en association à base d’oxaliplatine ou de 5-FU [5]. 
 
Il en est de même pour l’association gemcitabine/oxaliplatine chez les patients en progression après 
monothérapie de 1ère ligne avec gemcitabine [8]. 
 
Le faible nombre des effectifs et la variété des associations étudiées dans ces essais restent 
insuffisants. Il convient donc de disposer de résultats plus robustes dans cette situation pour 
permettre son utilisation.  
 
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation Résultat 

Xiong 
2008 
[4] 

Phase II 
En association 
2ème ligne 
 
N= 41 

Oxaliplatine :  
130 mg/m² 
 
Capecitabine :  
1 000 mg/m² 

 

Réponse partielle 1 patient 

Maladie stable 10 patients 

Survie médiane 23 semaines 

Survie sans 
progression 

9.9 semaines 

Survie à 6 mois 44 % 

Survie à 1 an 21 % 

Mitry 
2006 
[5] 

Phase II 
En association 
2ème ligne 
 
N= 18 

Oxaliplatine :  
130 mg/m² 
 
5-FU :  
1 000 mg/m² 

 

Réponse  0 % 

Maladie stable 17 % 

Temps de 
progression 
médian 

0.9 mois 

Survie globale 
médiane 

1.3 mois 
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Pelzer 
Abstract ASCO 
2008 
CONKO 003 
[6] 

Phase III 
Randomisée  
FOLFOX vs. 5-FU 
+ Acide folinique 
N= 165 

Oxaliplatine:  
85 mg/m² 
5-FU:  
2 000 mg/m² 
Acide folinique: 
200 mg/m² 

 

 FOLFOX 
5-FU-

AF 
p 

Survie globale +++  0.014 

Survie sans 
progression 

+++  0.012 

Oettle 
Abstract ASCO 
2005 
CONKO 003 
[7] 

Phase III 
Randomisée 
FOLFOX vs. Best 
Supportive Care 
N= 46 

Oxaliplatine:  
85 mg/m² 
5-FU:  
2 000 mg/m² 
Acide folinique: 
200 mg/m² 

 

 FOLFOX BSC p 

Survie médiane 
21  

sem 
10 

sem 
0.0077 

Survie globale 
40  

sem 
34.4 
sem 

0.0312 

Demols 
2006 
[8] 

Phase II 
En association 
2ème ligne 
 
N= 33 

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

 

Réponse partielle 22.6 % 
Durée de réponse 
médiane 

4.5 mois 

Temps de 
progression 

4.2 mois 

Survie médiane 6 mois 
Toxicité non 
neurologique 
grade 3-4 

36.3 % 

 
 
 
Cancer du pancréas en 1ère ligne en association 
 
Différentes associations ont été étudiées dans une étude de phase II randomisée comparant la 
capecitabine/oxaliplatine, la capecitabine/gemcitabine et la gemcitabine/oxaliplatine concluant à 
une activité de ces différentes combinaisons [9].  
 
L’association gemcitabine/oxaliplatine a donné lieu à plus de toxicités hématologiques et non 
hématologiques de grade 3 et 4. 
 
L’association FOLFOX a montré une activité [10]. 
 
Une triple association gemcitabine/oxaliplatine /5-FU a une activité comparable et non supérieure 
à une autre association double [11].  
 
Dans une méta-analyse comparant la gemcitabine seule en 1ère ligne de chimiothérapie à une 
bichimiothérapie à base de gemcitabine a compris 15 essais et 4 465 patients [13].  
 
Cinq essais randomisés ont comparé la gemcitabine à une association de gemcitabine et sel de 
platine. Seules 2 études concernaient l’oxaliplatine. Les 5 études (2 avec de l’oxaliplatine et 3 avec 
du cisplatine) mélangeaient maladie localement avancée et maladie métastatique (N= 1 248).  
 
L’amélioration du taux de réponse et de la survie sans rechute n’a été observée que dans 2 essais, 
alors que 3 essais ne sont pas significatifs. Une amélioration significative de la survie apparaît à 
l’analyse combinée des 5 essais (hasard ratio=0.85, p=0.01).  
 
Toutefois, le bénéfice paraît modeste et la méta-analyse a été effectuée à partir des données de la 
littérature et non pas avec retour aux données sources. 
 
Il n’y a donc pas de données suffisantes pour présumer que l’oxaliplatine améliore la survie en 1ère 
ligne du cancer du pancréas.  
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Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation Résultat 

Boeck 
2008 
[9] 

Phase II 
Randomisée 
En association 
1ère ligne 
 
N= 190 

Capecitabine :  
1 000 mg/m² 
Oxaliplatine :  
130 mg/m² 
Gemcitabine :  
1 000 mg/m² 

 

 CapOX CapGem GemOX 

Survie sans 
progression à  
3 mois 

51 % 64 % 60 % 

Survie sans 
progression 
médiane 

4.2 
mois 

5.7 
mois 

3.9 
mois 

Survie médiane 
8.1 

mois 
9 mois 

6.9 
mois 

Ghosn 
2007 
[10] 

Phase II 
En association 
1ère ligne 
 
N= 30 

Oxaliplatine :  
100 mg/m² 
 
Acide folinique : 
400 mg/m² 
 
5-FU : 400 mg/m² 

 

Réponse 27.6 % 
Maladie stable 34.6 % 
Temps de 
progression 
médian 

4 mois 

Survie médiane 7.5 mois 
Neutropénie grade 
3-4 

26.7 % 

Thrombocytopénie 
grade 3-4 

10 % 

Anémie grade 3-4 10 % 

Wagner 
2007 
[11] 

Phase II 
En association 
1ère ligne 
N= 43 

Gemcitabine : 
900 mg/m² 
Oxaliplatine :  
65 mg/m² 
5-FU : 1500 
mg/m² 

 

Réponse 19 % 

Temps de 
progression 
médian 

5.7 mois 

Survie globale 7.5 mois 

Leucopénie grade 
3-4 

2 % 

    Thrombocytopénie 
grade 3-4 

2 % 

Baize 
2005 
[12] 

Phase II 
En association 
1ère ligne 
N= 32 

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

 

Réponse globale 28.1 % 
Réponse complète 12.5 % 
Survie sans 
progression 
médiane 

7 mois 

Survie globale 9 mois 
Survie à 1 an 34.4 % 
Survie à 2 ans 18.8 % 
Survie à 3 ans 6 % 

 
 
 
Cancer du rectum en association avec la radiothérapie (et le 5-FU, l’UFT ou la capecitabine) 
 
Deux études de phase II [17-18] ont montré des taux de pièces opératoires stérilisées de 
respectivement 14 % et 22,7 %. Plusieurs études de phase II ont été réalisées avec le raltitrexed ou 
UFT. Les critères d’évaluation variables (taux de réponse, taux de réponse complète histologique, 
conservation sphinctérienne) ne permettent pas de se faire une idée de l’efficacité en l’absence 
d’étude randomisée.  
Ces études mettent en évidence une activité mais sont insuffisantes pour avoir une vision objective 
du rapport bénéfice/risque. 
 
Actuellement, des études de phase III sont en cours dans cette situation.   
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Carcinome hépatocellulaire avancé 
 
Dans des études de phase II [19-20], l’oxaliplatine est utilisé dans le carcinome hépatocellulaire, en 
association avec des médicaments : topotecan, 5-FU, capecitabine, gemcitabine, FUDR et Lipiocis®. 
Ces diverses associations ont montré une activité modeste.  
 
Aucune étude randomisée n’est disponible et les essais thérapeutiques doivent se poursuivre pour 
déterminer la place de la chimiothérapie dans le carcinome hépatocellulaire. La variabilité des 
associations et le faible nombre de patient ne permettent de conclure sur le rapport 
bénéfice/risque de cette situation.  
 
 
 
Cancer de l’œsophage  
 
Une étude de phase I a été publiée en 2002 testant  une chimioradiothérapie préopératoire avec du 
5-FU en perfusion continue et de l’oxaliplatine [21]. Les taux de réponse (81 % de réponse complète 
histologique) étaient très encourageants. Trois études de phase I ont été présentées depuis.  
 
Une étude randomisée multicentrique française (L93-26) est en cours, comparant une chimio-
radiothérapie (avec Folfox 4) au schéma de radiothérapie de référence du RTOG (avec 5-FU, 
cisplatine, dit schéma de Herskovic). L’étude de phase II randomisée, encourageante, est terminée 
et est prolongée en phase III.  
 
Il ne paraît donc pas opportun de mettre en place un programme temporaire de traitement, alors 
que les patients peuvent être inclus dans un protocole de recherche clinique. 
 
 
 
Cancer gastrique avancé ou métastatique en 2ème ligne 
 
L’association oxaliplatine/docetaxel a montré après échec d’un régime à base de fluoropyrimidine 
et sel de platine une activité modeste [25-26]. De plus, il n’existe pas de données suffisantes pour 
évaluer le profil de risque.  
 
L’association FOLFOX a montré une activité modeste avec une absence d’évaluation pertinente de 
la sécurité [27].  
 

Auteur Type Etude Posologie Suivi Critère 
d’évaluation Résultat 

Zhong 
2008  
[25] 

Phase II 
En association  
2ème ligne 
 
N= 48 

Oxaliplatine :  
130 mg/m² 
 
Docetaxel : 
60mg/m² 

 

Réponse complète 0 % 

Réponse partielle 22.9 % 

Temps de 
progression 
médian 

4.4 mois 

Survie globale 7.2 mois 

Toxicité 
hématologique 
grade 3-4 

21.7 % 
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Barone 
2007 
[26] 

Phase II 
En association 
2ème ligne 
 
N= 38 

Oxaliplatine :  
80 mg/m² 
Docetaxel :  
75 mg/m² 

 

Réponse globale 10.5 % 
Maladie stable 47.3 % 
Temps de 
progression 

4mois 

Survie globale 8.1 mois 
Neutropénie grade 
3-4 

26.3 % 

Neutropénie 
fébrile 

0 % 
 

Jeong 
2008 
[27] 

Phase II 
En association 
FOLFOX 
2ème ligne 
 
N= 52 

Oxaliplatine :  
75 mg/m² 
5-FU :  
1 000 mg/m² 
Acide folinique : 
20 mg/m² 

 Réponse 4 % 

    Survie globale 6.6 mois 

    Survie sans 
progression 

2.5 mois 

    Contrôle de la 
maladie 

48 % 

    Neutropénie grade 
3-4 

16 % 

 
 
 
Cancer du grêle : association FOLFOX 
 
Il n’existe actuellement pas de standard dans cette situation en dehors de l’AMM large du 5-FU et 
du cisplatine dans les cancers digestifs. Les données préliminaires existant dans cette situation sont 
sur de faible échantillon de patients. 
 
 

Auteur Type Etude Posologie Critère 
d’évaluation 

Résultat 

Overman 
2009 
[28] 

Phase II 
Association Oxaliplatine + 
Capecitabine 
1ère ligne 
Cancer avancé de l’intestin 
grêle 
N= 31 

Oxaliplatine :  
130 mg/m² 
Capecitabine : 
750 mg/m² 

Réponse globale 50 % 

Réponse complète 3 patients 
Temps jusqu’à 
progression 

11.3 mois 

Survie globale 20.4 mois 

Fatigue grade 3-4 30 % 
Neuropathie 
périphérique grade 
3-4 

10 % 

Vomissement grade 
3-4 

10 % 

Diarrhée grade 3-4 10 % 
Neutropénie grade 
3-4 

10 % 
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Zaanan 
Abstract 
ASCO-GI 
2009 
[29] 

Etude rétrospective 
LV5FU2 (n=10) 
FOLFOX (n=48) 
FOLFIRI (n=19) 
LV5FU2 + cisplatine (n=16) 
Autre (n=6) 
 
N= 99 

 

 PFS OS 

LV5FU2 7.9 mois 13.5 
mois 

FOLFOX 7.4 mois 17.8 
mois 

FOLFIRI 6 mois 10.6 
mois 

LV5FU2 + cisplatine 4.8 mois 9.3 mois 

Autre  8.1 mois 10.6 
mois 

Survie sans 
progression tout 
traitement 

7.2 mois 

Survie globale tout 
traitement 

15.1 mois 

Overman 
2008 
[30] 

Etude rétrospective  
5-FU (n=41) 
5-FU + sel de platine 
(n=29) 
Autre chimiothérapie (n=10) 
N= 80 

 

 
5-FU + 
sel de 
platine 

5-FU Autre 

Réponse 46 % 16 % 

Survie sans 
progression 

8.7 
mois 3.9 mois 

Survie globale 
14.8 
mois 12 mois 

Locher 
2005 
[31] 

N= 20 
Association : 
5-FU + cisplatine (n=15) 
5-FU + carboplatine (n=2) 
5-FU + oxaliplatine (n=3) 
1ère ligne 

 

Réponse globale 21 % 

Survie sans 
progression 

8 mois 

Survie globale 14 mois 
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 GEMZAR® ET GENERIQUES - GEMCITABINE  
 
 
Cancer de l’estomac avancé ou métastatique en association avec un platine 
 
Deux études de phase II non randomisées et avec des protocoles différents sont disponibles : 
 

- L’étude de De Lange montre une activité chez 40 patients n’ayant pas reçu de 
chimiothérapie antérieure avec 30 % de réponses objectives selon un protocole 
gemcitabine+cisplatine [1].  

 
- L’étude de Correale comprenait 36 patients avec 19/34 réponses objectives (4/34 de 

réponse complète et 15/34 de réponse partielle) selon un protocole gemcitabine+FOLFOX4 
[2]. 

 
La toxicité du schéma thérapeutique dans l’étude [2] montrait une toxicité hématologique de grade 
3-4 non négligeable (48 % thrombopénie et 58 % de leucopénie) 
 
 
 
Cancer de l’oesophage avancé ou métastatique en association avec le cisplatine  
 
Dans des études de phase II non randomisées  avec des schémas thérapeutiques différents, 
(gemcitabine entre 800 à 1 250 mg/m2 et non superposables) chez des patients prétraités ou non 
prétraités, il a été démontré une activité de la gemcitabine [3-4-5]  
 
Cependant, une forte toxicité hématologique était montrée dans l’étude de Kroep : grade 3-4 
thrombopénie chez 24/36 patients, leucopénie > ou = 3 chez 75 %  et une anémie chez 81 % [5]. 
 
 
 
Carcinome hépato-cellulaire 
 
Une seule étude [6] a montré une activité dans le carcinome hépatocellulaire portant sur 21 
patients avec un taux de réponse de 19 %, mais le bénéfice d’une chimiothérapie reste incertain 
dans cette tumeur. Aucune phase III testant cette association n’est disponible et d’autres 
possibilités thérapeutiques restent ouvertes. 
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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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 NAVELBINE® ET GENERIQUES - VINORELBINE  
 
 
Cancer de l’œsophage 
 
La vinorelbine s’est montrée un médicament actif dans les cancers épidermoïdes et les 
adénocarcinomes de l’œsophage d’après 7 études de phase II, en particulier en 1ère ligne 
thérapeutique et en association avec le cisplatine, le 5 fluorouracile ou le docetaxel.  
 
Par contre, aucune étude randomisée versus chimiothérapie de référence n’est disponible.  
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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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 PHOTOFRIN® - 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].  
 
 
 
Carcinome épidermoïde de l’œsophage avancé ou métastatique 
 
Dans une étude de phase II en monothérapie [4], 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 
[5]  ou cisplatine [6]  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 [7] ont montré une activité modeste comparée à celle 
suggérée dans les études de phase II utilisant la gemcitabine dans la même pathologie [8].  
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