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Préambule 
 

Déclinaison du référentiel digestif INCa en mars 2007, avril 2009, juillet 2010, mars 2011, janvier 2012 
Déclinaison du référentiel thoracique INCa en juillet 2007, avril 2009, juillet 2010, mars 2011, janvier 2012 
Déclinaison du référentiel sein INCa en octobre 2008, mars 2009, mars 2010, mars 2011, juin 2011, janvier 2012 
Déclinaison du référentiel gynécologie INCa en mars 2009, juin 2010, mars 2011, janvier 2012 
Déclinaison du référentiel urologique INCa en juillet 2009, mars 2011, janvier 2012 
Déclinaison du référentiel ORL INCa  en juillet 2009, mars 2011, janvier 2012 
Déclinaison du référentiel hématologique INCa en décembre 2008, avril 2010, mars 2011, janvier 2012 
Déclinaison du référentiel des tumeurs cérébrales de l’adulte INCa en janvier 2012 
Date de parution des référentiels de l’Observatoire dédié au Cancer B PL : en mars 2007, juillet 2007, mars 2008, 
octobre 2008, décembre 2009, septembre 2010, mars 2011, janvier 2012, septembre 2012 
 
Le référentiel INCa  
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°2005-1023 du 24 
août 2005 et 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 : 
I. Autorisation de mise sur le marché (AMM)* 
II. Situation temporairement acceptable : protocole thérapeutique temporaire (PTT) 
III. Situation non acceptable : rapport bénéfice/risque défavorable 
*Dans le texte du RBU sont mentionnés les éléments extraits de la rubrique 4.1 « Indications Thérapeutiques » 
de l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) qui se rapportent à la thématique traitée, au moment de 
l’analyse.  
Il est rappelé, toutefois, que l’AMM disponible sur le site de l’Agence Européenne du Médicament (EMA) ou sur 
le site de l’AFSSAPS est la seule réglementairement valide. 
 
La classification en situation temporairement acceptable et non acceptable est basée sur l'analyse des données 
cliniques disponibles avant la parution de chaque référentiel. 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. 
Entre temps, des actualisations réglementaires sont possibles (radiation de la liste en sus, nouvelle AMM ou 
modification d’AMM…) 
Le référentiel digestif INCa officiel a été actualisé en juillet 2010 selon les données cliniques disponibles à la 
date du 24 mars 2010. La mise à jour de mars 2012 est réglementaire. 
Le référentiel poumon INCa officiel a été actualisé en juillet 2010 selon les données cliniques disponibles à la 
date du 16 avril 2010. La mise à jour de mars 2011 est réglementaire. 
Le référentiel sein INCa officiel a été actualisé en juin 2011 selon les données cliniques disponibles à la date du 
16 décembre 2010. La mise à jour de mars 2012 est réglementaire. 
Le référentiel gynécologie INCa officiel a été actualisé juin 2011 selon les données cliniques disponibles à la 
date du 10 mars 2011.  
Le référentiel urologie INCa officiel a été actualisé en novembre 2010 selon les données cliniques disponibles à 
la date du 23 juin 2010. La mise à jour de mars 2011 est réglementaire. 
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Le référentiel ORL  INCa officiel a été actualisé en en novembre 2010 selon les données cliniques disponibles à 
la date du 16 juin 2010. La mise à jour de mars 2011 est réglementaire. 
Le référentiel hématologie de l’adulte INCa officiel a été actualisé en juillet 2011 selon les données cliniques 
disponibles à la date du 3 février 2011. La mise à jour de mars 2012 est réglementaire. 
Le référentiel Tumeurs cérébrales malignes de l’adulte INCa officiel a été publié en septembre 2011 selon les 
données cliniques disponibles à la date du 7 mars 2011. La mise à jour de mars 2012 est réglementaire. 
 
S’agissant des prescriptions en situation temporairement acceptable, 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 bibliographiques associées (voir site de l’INCa : www.e-cancer.fr ou de 
l’Afssaps : www.ansm .fr) 
 
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 ». 
 
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 les patients. 
 
Les spécialités anticancéreuses de la liste « hors GHS » pour lesquelles aucun usage n’est identifié dans les 
carcinomes analysés, ne sont pas mentionnées dans le référentiel de bon usage des carcinomes cités. 
 
Précisions concernant le Référentiel de Bon Usage en Oncologie Thoracique  
• Les situations cliniques identifiées ont été les suivantes :  

1– Cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) :  
- CBNPC en situation adjuvante  
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- CBNPC localement avancé non résécable ou non opérable (radiothérapie- chimiothérapie 
concomitante) 

- CBNPC localement avancé ou métastatique en première ligne 
- CBNPC localement avancé ou métastatique après chimiothérapie(s) antérieure(s) 
- CBNPC localement avancé ou métastatique en rechute  

 2– Cancer bronchique à petites cellules (CBPC) :  
- CBPC limité au thorax  
- CBPC diffus  
- CBPC après chimiothérapie(s) antérieure(s)  

3– Mésothéliome :  
- Mésothéliome pleural malin résécable 
- Mésothéliome pleural malin non résécable en première ligne  
- Mésothéliome pleural malin non résécable après chimiothérapie(s) antérieure(s)  

 
Précisions concernant le Référentiel de Bon Usage des carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou : 
Les situations cliniques identifiées ont été les suivantes : 
 Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou au stade localement avancé opérables ou inopérables :  

- chimiothérapie d’induction 
- radiochimiothérpie concomitante 

 Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou en rechute locorégionale et/ou métastatiques  
 
Généralités sur les cancers gynécologiques : 
Les situations cliniques identifiées ont été les suivantes : 
Cancer de l’ovaire 
 Cancer de l’ovaire en 1ère ligne 
 Cancer de l’ovaire en rechute (rechute globale, rechute résistante, rechute sensible) 
Généralités sur le cancer de l’ovaire : 
Les cancers de l’ovaire sont le plus souvent au diagnostic à un stade avancé (75 % des cas de stade FIGO IIB à 
IV) qu’à un stade localisé (25 % des cas de stade FIGO I à IIA). Le traitement initial du cancer de l’ovaire 
comporte une association de chirurgie à visée d’exérèse maximale et une chimiothérapie (6 cycles à base de 
platine). Les rechutes surviennent chez 75 % des patientes en stade avancé avec une médiane de 15 à 20 mois. 
Lorsque l’intervalle libre (intervalle de temps entre le dernier cycle de chimiothérapie et la rechute) est inférieur 
à 6 mois, les patientes sont dites « résistantes ou réfractaires » et les médicaments de chimiothérapie donnent un 
taux de réponse qui ne dépasse pas 15 % avec une survie sans progression de 3 à 4 mois. Par contre, si 
l’intervalle libre est supérieur à 6 mois, le traitement standard comprend du platine en association qui procure 
globalement un taux de réponse de 50 % à 60 % avec une survie sans progression de 8 à 12 mois. 
Les patientes avec un cancer de l’ovaire localisé sont traitées après chirurgie avec la même chimiothérapie de 
1ère ligne que les stades avancés, si elles présentent les critères de pronostic justifiant une chimiothérapie 
complémentaire. 
Nota : 
Les cancers de la trompe ou primitifs du péritoine sont traités comme des cancers de l’ovaire. 
Cancer du col de l’utérus 
 Cancer du col de l’utérus localement avancé (radiothérapie et chimiothérapie concomitante), 
 Cancer du col de l’utérus avancé ou métastatique en 1ère ligne, 
 Cancer de l’utérus avancé ou métastatique en rechute. 
Cancer de l’endomètre 
 Cancer de l’endomètre avancé ou métastatique en 1ère ligne, 
 Cancer de l’endomètre avancé ou métastatique en rechute. 
 
 

Le décret sur le contrat de bon usage paru le 24 août 2005 (2005 1023) modifié par 
le décret du 31 octobre 2008 (2008 1121) fait état de 3 catégories : 
Catégorie 1 : AMM  
Catégorie 2 : Protocoles AFSSAPS, HAS et INCa  
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Catégorie 3 : Prescriptions, en dehors de l'AMM et des protocoles définis par l’AFSSAPS, la HAS et l’INCa, à 
argumenter par les données de la littérature ou des travaux des sociétés savantes. 
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 ».  
 
Le référentiel de l’Observatoire dédié au Cancer B PL (ex OMIT B PL) 
Il décline les situations du référentiel national INCa en tenant compte des impératifs d’actualisations. Les 
Institutions sont averties des mises à jour succesives de l’Observatoire. 
- AMM  
- PTT : Situations temporairement acceptables (uniquement pour le digestif)  
  Durée maximale de 4 ans avec réévaluation  
- SNA : Situations Non Acceptables  
 Bénéfice / risque défavorable 
- HORS GROUPE : 

• Lors de l’AG OMIT B PL du 23 01 2011 il a été décidé de modifier le terme SMA par 
« Justifications forums » en précisant les références bibliographiques ou la raison 
physiopathologique, sans oublier la traçabilité dans le dossier du patient afin de remédier à toute 
ambiguïté.  
Ces références bibliographiques seront soumises aux Institutions pour avis. 
Il est donc préférable de solliciter le forum d’experts concerné avant toute prescription, donc a priori 
plutôt qu’ a posteriori. Dans les cas où les experts ont émis un avis favorable sur une référence 
bibliographique précise, le clinicien pourra citer cette référence sans à nouveau solliciter l’Observatoire 
dédié au Cancer. 
Les situations médicales à justifier SMJ sont, en principe, discutées a posteriori. Elles peuvent 
déboucher sur une situation considérée comme justifiée ou non au final. 

• SMJ : Situations Médicales à Justifier  
   Situations NON justifiées 
   Situations avec insuffisance de données INCa 
   Autres situations 

 
Les prescriptions qui émanent de cliniciens extérieurs à l’établissement ne relèvent pas a priori de justification à 
fournir par le clinicien qui prend en charge le patient, cependant les réseaux ONCO Bretagne et ONCO Pays de 
la Loire souhaitent colliger ces prescriptions et emettre des recommandations auprès des cliniciens de leur région 
Toutes les situations sont établies hors essai clinique. 
Les SNA feront l’objet d’une large information par l’Observatoire dédié au Cancer B PL auprès des prescripteurs 
afin de les sensibiliser au rapport bénéfices/ risques jugé défavorable par l’INCa. 
 
Situation néoadjuvante : l’INCa considère que le « 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. Ainsi, les situations neoadjuvantes des 
médicaments de ce référentiel peuvent être assimilées aux situations adjuvantes citées dans l’AMM ou les PTT 
de ces médicaments, si tel est le cas.  
 
Les études citées dans le paragraphe des SMJ ont fait l’objet de discussions entre praticiens des forums 
spécialisés. Elles ne sont pas suffisantes pour justifier l’utilisation des médicaments de ce référentiel dans ces 
situations médicales. Il est donc souhaitable que pour ces situations, ainsi que les autres situations hors AMM, 
hors PTT et hors JF1, des échanges prospectifs aient lieu entre les praticiens sur le forum de l’Obs Cancer pour 
discuter de l’évolution des données scientifiques (vous pouvez joindre la permanence au : 02-41-35-28-68).De 
nouvelles données sont nécessaires pour justifier, après consensus, de ces situations. 
                                                           
1 JF : Justifications Forum biblio : remplace l’ancienne appelation SMA Situation Médicale Acceptée 
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL 
 

Acide zolédronique Zometa®  
 

Création le 17 juillet 2009 
AG 28 1 2011 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 

 
 

AMM 
� Prévention des complications osseuses (fractures pathologiques, compression médullaire, irradiation ou 

chirurgie osseuse, hypercalcémie induite par des tumeurs) chez des patients atteints de pathologie maligne à 
un stade avancé avec atteinte osseuse. 
� Posologie : 4 mg d'acide zolédronique administrée par perfusion intraveineuse d'une durée d'au moins 15 

minutes toutes les 3 à 4 semaines.  
 
� Traitement de l'hypercalcémie induite par des tumeurs (TIH). 

� Posologie : 4 mg d'acide zolédronique administrée par perfusion intraveineuse unique d'une durée d'au 
moins 15 minutes.  

 
 
 

HORS AMM 
 
Le congrès de San Antonio 2010 vient de révéler les résultats de l'essai AZURE considérés comme globalement 
négatifs quant au bénéfice de l'ajout de l'acide zolédronique à la chimiothérapie adjuvante chez les patientes 
ayant un cancer du sein stade II/III. Par conséquent, les Experts du forum Sein antérieurement favorables ainsi 
que l'Unité de coordination ont décidé de revoir la position de l'Observatoire dédié au Cancer B PL et 
d’interrompre le Zométa® en adjuvant. La Justification provisoirement acceptable est suspendue pour cette 
indication.  
Les traitements en cours initiés  selon le design de l'étude AZURE doivent être interrompus (absence de  
bénéfice). Pour les autres traitements, une justification au cas par cas doit être mentionnée dans le dossier 
médical. 
Novartis a d'ailleurs retiré son dossier de demande d'AMM.  
Pour information, les études ABCSG 12 et Zofast sont positives (traitements hormonaux).  
Nous restons dans l'attente d'autres résultats.  
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL 
 

Bevacizumab Avastin®  
 
Création le 19 janvier 2006 
Déclinaison du référentiel digestif INCa en mars 2007, avril 2009, juillet 2010, mars 2012 réglementaire 
Déclinaison du référentiel thoracique INCa en juillet 2007, nouvelle AMM en juillet 2009, avril 2009, juillet 2010 
Déclinaison du référentiel sein INCa en octobre 2008, mars 2009, février 2010, juin 2011, mars 2012 réglementaire 
Déclinaison du référentiel gynécologie INCa en mars 2009, juin 2010 
Déclinaison du référentiel urologique INCa en juillet 2009 
Déclinaison du référentiel ORL INCa  en juillet 2009 
Déclinaison du référentiel hématologique INCa en décembre 2008, mars 2012 réglementaire 
Déclinaison du référentiel Tumeurs cérébrales malignes de l’adulte INCa en septembre 2011, mars 2012 réglementaire 
 
Changement d’AMM EMEA en février 2011 
Extension AMM juillet 2011 (sein), décembre 2011 (ovaire) 
Comité Obs Cancer 25 10 2011 Réunion inter régionale 11 1 2012 
Références biblio décembre 2011 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 
Présentations : Avastin® 25mg/ml, solution à diluer pour perfusion en flacons de 4 ml et 16 ml 
Prix unitaires HT fixés par le CEPS (JO 22/09/05) : 348,100 € et 1 280,950 € 
Coût moyen d’un traitement, colon : 2 400€/ mois, sein : 4 100€/ mois 
 

AMM 
� Avastin® (bevacizumab) est indiqué chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique, en 

association à une chimiothérapie à base de fluoropyrimidine (RCP février 2008) 
Posologie bevacizumab : 5 mg/kg ou 10 mg/kg administré une fois toutes les 2 semaines, soit à la 
posologie de 7,5 mg/kg ou 15 mg/kg administré une fois toutes les 3 semaines. 
 

� Avastin® en association au paclitaxel suite à la décision EMEA du 28 2 2011, est indiqué en traitement de 
première ligne, chez des patients atteints de cancer du sein métastatique* (Etude E2100, Miller 07 RCP avril 2007) 

Posologie : bevacizumab : 10 mg/kg/14 jours ou 15 mg/kg/21 jours et paclitaxel : 90 mg/m2/J1 J8 J15 
*Avastin® peut cependant être poursuivi en monothérapie d’entretien après un traitement de 1ère ligne en 
association au paclitaxel dans les cancers du sein métastatiques  
*Dans l'étude E2100, les patients étaient traités jusqu'à progression de la maladie. Dans les cas où un 
arrêt prématuré de la chimiothérapie était nécessaire, le traitement par Avastin® en monothérapie était 
poursuivi jusqu'à progression de la maladie (Vidal Pharmacodynamie) 

� Avastin® en association à la capécitabine est indiqué en traitement de première ligne, chez des patients 
atteints de cancer du sein métastatique, pour lesquels un traitement avec d'autres options de chimiothérapie 
incluant des taxanes ou des anthracyclines n'est pas considéré comme approprié. Les patients ayant reçu un 
traitement à base de taxanes et d'anthracyclines en situation adjuvante au cours des 12 derniers mois doivent 
être exclus d'un traitement par Avastin® en association à la capécitabine (AMM juillet 2011). 

 
� Avastin®, en association à une chimiothérapie à base de sels de platine, est indiqué en traitement de première 

ligne chez les patients atteints de cancer bronchique non à petites cellules, avancé et non opérable, 
métastatique ou en rechute, dès lors que l’histologie n’est pas à prédominance épidermoïde** (Sandler 07 

AVAIL  ASCO 07) (AMM septembre 2007)  
Posologie : bevacizumab : 7.5 mg/kg ou 15 mg/kg/21 jours 
**Avastin® est administré en association à une chimiothérapie à base de sels de platine jusqu'à 6 cycles 
de traitement, suivis d'Avastin® en monothérapie jusqu'à progression de la maladie (Vidal Posologie) 

� En association à l’interféron alfa-2a, en traitement de première ligne, chez les patients atteints de cancer du 
rein avancé et/ou métastatique. (RCP février 2008 Escudier 07) 

Posologie bevacizumab : 10 mg/kg/14 jours 
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� Avastin®, en association au carboplatine et au paclitaxel, est indiqué dans le traitement de première ligne 
du cancer épithélial de l’ovaire, du cancer primitif de la cavité péritonéale ou du cancer des trompes 
de Fallope avancé (stades FIGO IIB, IIIC et IV)*** (AMM décembre 2011).  

***Avastin® est d’abord administré en association pendant six cycles de traitement, puis sans 
interruption en monothérapie jusqu’à la progression de la maladie ou pendant 15 mois au maximum. La 
dose recommandée d’Avastin® est de 15 mg/kg de poids corporel administrés une fois toutes les trois 
semaines en perfusion intraveineuse. 

 

Situations temporairement acceptables PTT  
� Sans Objet 
 

Situations Non Acceptables SNA (digestif, thoracique, sein) 
� CCR métastatique : instauration du bevacizumab seul (et pas en traitement de maintenance) quelle 

que soit la ligne de traitement (Giantonio J Clin Oncol 07) 
� Cancer du pancréas (Ko Invest New Drugs 08, Vervenne ASCO 08; Kindler ASCO 07; Kindler J Clin Oncol 05) 

� Cancer colorectal en 1ère ligne en association au cetuximab (Tol N Eng J Med 09) 

� Cancer  colorectal en 1ère ligne en association au panitumumab (Hecht J Clin Oncol 09) 

� Cancer bronchique non à petites cellules dans les formes épidermoïdes ou à potentiel hémorragique 
important (Johnson J Clin Oncol 04)  

� Cancer bronchique à petites cellules (http://www.fda.gov/medwatch/safety/2007/safety07.htm#Avastin) 
� Cancers du sein métastatiques, en monothérapie d’«emblée » (Cobleigh, Semin Oncol 03) 
 

Situations médicales HORS GROUPE 
 
JF1 Justifications Forums biblio Nouvelles publications soumises aux Institutions 
� Cancer du sein métastatique en 2e ligne sans l’avoir reçu en 1e ligne : 

- pour les patients inclus dans un essai en 1e ligne  
- selon la stratégie médicale adoptée chez les patients présentant un cancer peu évolutif (COPIL du 27 3 09) 

� Cancer du rein métastatique  
Après échec d’une immunothérapie à raison de 10 mg/kg/14jours (Yang 03) 

� Cancer CCR métastatique : bevacizumab en association avec une chimiothérapie à base d’irinotécan 
ou d’oxaliplatine sans fluoropyrimidines si contre-indication (SMA physiopathologique COPIL 24 03 2010) 

 

SMJ Situations Médicales à Justifier 
Situations justifiées Obs Cancer B PL 
� Gliomes malins réfractaires  
Associé ou non à l’irinotécan à partir de la 2ème ligne 
A réserver aux patients jeunes, en bon état général et capable de comprendre la toxicité. A donner à titre 
exceptionnel (Cloughesy T BRAIN study. ASCO 2010 abstr 2008, Friedman HS. J Clin Oncol 2009, Kreisl TN J Clin Oncol 2009, 
Vredenburgh JJ. J Clin Oncol 2007, Vredenburgh JJ Clin Cancer Res 2007)  
Les reférences biblio doivent figurer dans les dossiers des patients (directement ou via le logiciel de 
prescription) 

Travaux en cours : 
Grudé F ASCO 2011 poster2086 Publication en cours 
Fresnel JS Article en cours 
Essai en cours Avacel Avastin mono V Quillien centre E Marquis 
Essai en cours EORTC Avastin GBM réfractaires 
 

Situations NON justifiées Obs Cancer B PL 
� Bevacizumab en intra-péritonéal est considéré comme NON justifié (Etudes avec faible effectif de patients, 

risque de toxicité, les laboratoires Roche envisagent un essai) 
                                                           
1 JF : Justifications Forum biblio : remplace l’ancienne appelation SMA Situation Médicale Acceptée 
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Situations avec insuffisance de données INCa (digestif, thoracique, sein, gynécologie, urologie, ORL, 
tumeurs cérébrales) 
� Traitement adjuvant après résection d’un cancer colorectal d’un stade II ou III (Allegra J Clin Oncol 08 ; 

Wolmark ASCO 09 ALBA4 ; Allegra JCO 09) 
� Cancer hépatocellulaire (Hsu Br J Cancer 10 ; Thomas JCO 09 ; Siegel J Clin Oncol 08 ; Zhu J Clin Oncol 06) 
� CBNPC localement avancé ou métastatique après chimiothérapie antérieure (Herbst J Clin Oncol 05) 

� Cancers du sein métastatiques en association à la capécitabine 2e et 3e ligne (Miller KD J Clin Oncol 2005) 

� Cancers du sein métastatiques, en association aux taxanes (paclitaxel ou docetaxel), en 2ème ou 3ème 
ligne (Vanneuville ASCO 2009 A1122 Pas de données sur toxicité) 

� Cancers du sein métastatiques, en association à la vinorelbine en 2ème ligne ou 3ème ligne de 
chimiothérapie (Burstein Clin Cancer Res 08) 

� Cancer de l’ovaire avancé, à partir de la 2e ligne de chimiothérapie, en monothérapie (Cannistra JCO 07; 
Burger JCO 07 ; Simpkins Gynecol Oncol 07 ; Wright Int J Gynecol Cancer 08 ; Monk Gynecol Oncol. 06) 

� Cancer de l’ovaire avancé, à partir de la 2e ligne de chimiothérapie, en association avec 
cyclophosphamide à dose « métronomique » (Garcia JCO 08 ; Chura Gynecol Oncol 07 ; Wright Cancer 06) 

� Cancer de l’ovaire, en rechute ou réfractaire, à partir de la 2ème ligne de chimiothérapie, en association 
avec une chimiothérapie à base de taxanes (Wright Cancer 06 ; Cohn Gynecol Oncol 06, O’Malley Gynecol Oncol 2011) 

� Cancer de l’ovaire, en rechute, à partir de la 2e ligne de chimiothérapie, en association à la gemcitabine et 
à un sel de platine (Richardson Gynecol Oncol 08) 

� Cancer de l’ovaire, en rechute, à partir de la 2
e 
ligne de chimiothérapie, en association à la doxorubicine 

liposomale pégylée (Kikuchi ASCO 2009) 
� Cancer du col de l’utérus métastatique, en rechute, en association au 5-FU ou à la capécitabine (Wright 

Gynecol Oncol 06) 
� Adénocarcinome prostatique avancé ou métastatique résistant à la castration (Di Lorenzo, Euro Urol 08, 

Kelly ASCO 2010) 
� Radiochimiothérapie concomitante 

- Radiochimiothérapie concomitante dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement 
avancés, en association au docetaxel (Savvides ASCO 2008) 

- Radiochimiothérapie concomitante dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement 
avancés, en association au 5FU et à l’hydroxyurée (Choong ASCO 2007) 

� Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatique, en rechute 
- Carcinomes épidermoïdes de la tête et  
- du cou, en rechute ou métastatique, en association avec  pemetrexed (Feinstein ASCO 2008 Karamouzis ASCO 

2007) 
- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, en rechute ou métastatique, en association au cetuximab 

(Gibson ASCO 09) 
� Bevacizumab, dans les gliomes de haut grade en situation de rechute  
« Plusieurs études de phase II, dont trois essais principaux (Friedmann 2009, Kreisl 2009, et Vredenburgh 2007) 
ainsi que de nombreuses études rétrospectives évaluant le bevacizumab en monothérapie ou l’association de 
bevacizumab à une chimiothérapie comportant ou non de l’irinotécan ont permis de démontrer une activité 
importante du bevacizumab, dans les glioblastomes (gliomes de grade IV) en récidive. Cependant, aucune étude 
de phase III versus placebo n’est actuellement publiée. 
Bien que plusieurs essais de phase II et plusieurs études rétrospectives aient été menés sur l’utilisation du 
bevacizumab, seul ou en association, en traitement des gliomes de haut grade, les données actuellement 
disponibles ne permettent pas d’évaluer de façon pertinente le rapport bénéfice/risque. » 

(Cloughesy T BRAIN study. ASCO 2010 abstr 2008, Friedman HS. J Clin Oncol 2009, Kreisl TN J Clin Oncol 2009, Vredenburgh 
JJ. J Clin Oncol 2007, Vredenburgh JJ Clin Cancer Res 2007, Raizer JJ Cancer 2010, Guiu S Rev Neurol 2008, Quant EC, Neuro 
Oncol 2009, Poulsen HS Acta Oncol 2009; Zuniga RM J Neurooncol 2009, Ananthnarayan S J Neurooncol 2008 July; Ali SA J 
Neurosurg 2008, Grude F ESMO 2010, poster 1058 P, Taillibert S ESMO 2010, poster 1056P. Hofer S ESMO 2010, poster 1057P. 
Sahebjam S ESMO 2010, poster 1059P. Frenel JS ESMO 2010, poster 1060P. Agha CA Anticancer Res 2010, Xu T BMC Cancer 
2010; Scott BJ. Neuro Oncol 2010, Zustovich F Anticancer Res 2010) 

L’indication est considérée comme justifiée au cas par cas avec RCP et ref biblio dans le dossier du 
patient. 

Travaux en cours : 
Grudé F ASCO 2011 poster2086 Publication en cours 
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Fresnel JS Article en cours 
Essai en cours Avacel Avastin mono V Quillien centre E Marquis 
Essai en cours EORTC Avastin GBM réfractaires 

Autres situations 
Localisations et situations non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 
Posologies non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 
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Zuniga RM , Torcuator R, Jain R, Anderson J, Doyle T, Ellika S et al. Efficacy, safety and patterns of response and recurrence in patients with recurrent 
high-grade gliomas treated with bevacizumab plus irinotecan. J Neurooncol 2009 February;91(3):329-36.  
Zustovich F, Lombardi G, Pastorelli D, Farina P, Furini L, Manara R et al. Bevacizumab and glioblastomas, a single-centre experience: how disease history 
and characteristics may affect clinical outcome. Anticancer Res 2010 December;30(12):5213-6.  
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL 
 

Bortezomib Velcade®  
 

Création le 22 novembre 2005 
Déclinaison du référentiel sein INCa en mars 2009 
Déclinaison du référentiel hématologique INCa en décembre 2008, avril 2010 
Références biblio décembre 2011 
Suppression de JF en « Insuffisance de données INCa » 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 
Présentation : Velcade® 1 mg, poudre pour solution injectable 
Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 11/08/2009) : 314,345 € 
 
 

AMM 
� Velcade® est indiqué en monothérapie pour le traitement du myélome multiple en progression chez des 

patients ayant reçu au moins un traitement antérieur et qui ont déjà bénéficié ou qui sont inéligibles pour une 
greffe de moelle osseuse 

Posologie : 1.3mg/m2 J1 J4 J8 J11 avec reprise à J22 
� Velcade® est indiqué en association au melphalan et à la prednisone pour le traitement du myélome des 

patients atteints de myélome multiple non traité au préalable, non éligibles à la chimiothérapie intensive 
accompagnée d’une greffe de moelle osseuse.  

 
 

Situations temporairement acceptables PTT  
� Sans objet 

 
 
 

Situations Non Acceptables SNA (sein) 
� Cancer du sein, toutes situations (Yang, Ann Oncol 06) 

 
 
 

Situations médicales HORS GROUPE 
 
JF1 Justifications Forums biblio 
� Lymphome du manteau en 2e ligne 

Nouvelles publications soumises aux Institutions depuis la version de juillet 2011  
  Vose  American Journal of Hematology 2012 
  Kouroukis Leukemia and lymphoma 2011 
  Lamm W Haematologica 2011 
  Orciuolo Br J Haematol. 2009 

 
� Myélome en 1e ligne, en association avec la dexamethasone avant autogreffe chez le sujet de moins de 

65 ans (Oakerve 05 Jagannath 05 Harousseau 06)  
 
SMJ Situations Médicales à Justifier  
Situations avec insuffisance de données INCa (hématologique) 
 
                                                           
1 JF : Justifications Forum biblio : remplace l’ancienne appelation SMA Situation Médicale Acceptée 
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� Lymphome du manteau en échec ou en rechute d’une 2ème ligne de chimiothérapie  
Voir dans JF biblio nouvelles publications soumises aux Institutions en avril 2012  

 
� Maladie de Waldenström en association en 1ère ligne ou en rechute 

Gertz AJH Educational Material 2012, Ghobrial IM Am J Hematol. 2010, Treon SP Clin Oncol 2009  

 
Autres situations 
� Lymphome du manteau en 1e ligne  
� Leucémies à plasmocytes 
� Autres LNH 
� Localisations et situations non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 
 

Références bibliographiques 
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Orciuolo E Fludarabine, Bortezomib, Myocet and rituximab chemotherapy in relapsed and refractory mantle cell lymphoma Br J Haematol. 2009 Nov 16 
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Treon SP, et al. Primary therapy of Waldenstrom macroglobulinemia with bortezomib, dexamethasone, and rituximab: WMCTG clinical trial 05-180. J 
Clin Oncol 2009;27(23):3830-5.  
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Cristofanilli M. Bortezomib (VELCADE) in metastatic breast cancer: pharmacodynamics, biological effects, and prediction of clinical benefits.Ann Oncol. 
2006 May;17(5):813-7. Epub 2006 Jan 10. 
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL 
 

Cetuximab Erbitux®  
 
Création le 22 novembre 2005 
Déclinaison du référentiel digestif INCa en mars 2007, avril 2009, juillet 2010 AMM modifié juillet 2011, AMM modifiée 
en janvier 2012, mars 2012 
Déclinaison du référentiel thoracique INCa en juillet 2007, avril 2009, juillet 2010 
Déclinaison du référentiel sein INCa en octobre 2008, mars 2009, mars 2010, mars 2012 réglementaire 
Déclinaison du référentiel gynécologie INCa en mars 2009, juin 2010 
Déclinaison du référentiel urologique INCa en juillet 2009 
Déclinaison du référentiel ORL INCa  en juillet 2009 
Références biblio décembre 2011 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 
Présentations : 100mg et 500mg 
Prix CEPS JO 23/12/2008 : 189,00€ HT et 945,00 € HT applicable au 15/02/2009 
 

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)* 

�  en association avec une chimiothérapie à base d’irinotécan (RCP février 2012) 
�  en association avec le protocole FOLFOX en 1e ligne (RCP février 2012) 
�  en monothérapie après échec d'un traitement à base d’oxaliplatine et d’irinotecan et en cas 

d'intolérance à l’irinotecan (Van Custem Crystal ASCO 07 A4000, Van Custem ASCO 08 A2, C. Bokemeyer Opus 
ASCO 08 A 4000, EPIC Eng ASCO 07 A4003 RCP 09 2008) 

Posologie : cetuximab : 250 mg/m2 hebdomadaire après la dose initiale à 400mg/m². 
 irinotécan : 180 mg/m2 toutes les 2 semaines 

*la recherche du récepteur EGFR, jugée comme non pertinente, ne sera plus considérée comme un critère 
nécessaire pour la classification dans l’AMM (Décision AG Obs Cancer 11 janv 2011) 
 

 
� Erbitux®  est indiqué dans le traitement des patients présentant un carcinome épidermoïde de la tête et du 

cou  
- en association avec la radiothérapie en cas de maladie localement avancée (Bonner 06)  
- en association avec la chimiothérapie à base de platine en cas de maladie récidivante et/ou métastatique 

(Vermorken A EXTREME N Enj Med 08). 
En association avec la radiothérapie, la dose de charge est de 400 mg/m2 sur 2H, 1 semaine avant la 
radiothérapie puis 250 mg/m2 /semaine sur 1H pendant toute la radiothérapie (avril 2006) 

Chez les patients atteints de carcinome épidermoïde de la tête et du cou récidivant et/ou métastatique, le 
cetuximab est utilisé en association avec une chimiothérapie à base de sels de platine, suivi d'un 
traitement d'entretien par le cétuximab jusqu'à progression de la maladie. 

 

Situations temporairement acceptables PTT  
� Sans objet  
 

Situations Non Acceptables SNA (digestif, thoracique, sein, gynécologie) 
CCR en 1ère ligne en association au bevacizumab (Tol N Eng J Med 09) 
Cancer du pancréas en association à la gemcitabine (Philip ASCO 07) 
� Cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique, en 1ère ligne, 

en association avec cisplatine et vinorelbine, chez des patients avec une surexpression du récepteur à 
l’EGF prouvée par immuno-histochimie (Pirker J Clin Oncol 08, Rosell Ann Oncol 08, Butts J Clin Oncol 07 Erratum 
inJ Clin Oncol 08, Robert J Clin Oncol 05) 
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� Cancers du sein toutes situations (Carey ASCO 08) 
� Cancer du col de l’utérus avancé ou en rechute, en association au cisplatine et au topotecan (Kurtz JE A 

phase II GINECO trial. Gynecol Oncol 2009)  
 
 

Situations médicales HORS GROUPE 
 
JF1 Justifications Forums biblio  
Nouvelles publications soumises aux Institutions 
� CCR métastatique : 

Schéma bi weekly ou tous les 15 jours à 500mg/m2 (Etude CORE2 Ciuleanu JCO 2011, Tabernero 08, Pfeiffer 07) 

� KRAS indéterminé au delà de la 2ème ligne (copil du 27 3 2009) 
Le patient a déjà reçu plusieurs lignes et son statut est non définissable par défaut d’extraction (plateforme). 
Le doute profite au patient qui a entre 60 et 70% de chances d'être non muté.  
Possibilité après RCP de donner un antiHER1 et d’en informer l’Observatoire dédié au Cancer B PL 

Merci 
Recommandations des cliniciens et anatomopathologistes dans la partie argumentaire*. 
Information scientifique : l’association cetuximab folfox est à éviter chez les mutés en raison de l’effet 
délétère (OPUS Bokemeyer JCO 09) et donc chez les indéterminés. 

 
 
SMJ Situations Médicales à Justifier  
Situations avec insuffisance de données INCa (thoracique, ORL) 
� CBNPC localement avancé ou métastatique, en traitement de 1ère ligne, en association à une 

chimiothérapie à base de cisplatine, chez des patients avec une surexpression du récepteur à l’EGF 
prouvéeparimmuno-histochimie (Pirker FLEX Lancet 09; Rosell, Ann Oncol 08, Butts JCO 08, Robert J Clin Oncol 05, 
Belani Cancer 08, Borghaei J Thorac Oncol 08, Lynch JCO 10 ) 

� Chimiothérapie d’induction 
- Chimiothérapie d’induction dans les cancers de la tête et du cou, localement avancé, en association au 

docetaxel et au cisplatine (Argiris ASCO 08)  
- Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés, 

en association avec docetaxel, cisplatine et 5FU (Kuperman ASCO 07) 
- Chimiothérapie d’induction dans les cancers de la tête et du cou au stade III/IV opérables, en association 

avec paclitaxel et carboplatine (Wanebo ASCO 07) 
� Radiochimiothérapie concomitante 

- Radiochimiothérapie concomitante dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement 
avancés, en association à la gemcitabine (De La Garza ASCO 06) 

- Radiochimiothérapie concomitante dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, localement 
avancés, en association au cisplatine (Pfister. JCO 2006 Langer ASCO 08)  

- Chimiothérapie alternée avec la radiothérapie, dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, 
localement avancés, en association au cisplatine et au 5FU (Merlano ASCO 07) 

� Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatique, en rechute  
- Chimiothérapie de 2nde intention des carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, en rechute après une 

chimiothérapie à base de sels de platine et/ou métastatique, en monothérapie (Vermorken JCO 07 Vermorken 
Cancer 08) 

- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, en rechute ou métastatiques, en association au paclitaxel 
hebdomadaire (Hitt ASCO 07) 

- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, en rechute après une chimiothérapie à base de sels de 
platine et/ou métastatiques, en association au docetaxel (Knoedler ASCO 09) 

- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, en rechute ou métastatiques, en association au 
bevacizumab (Gibson ASCO 09)  

 
                                                           
1 JF : Justifications Forum biblio : remplace l’ancienne appelation SMA Situation Médicale Acceptée 
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Autres situations 
� Localisations et situations non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 
� Posologies non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 
 
 
 

Argumentaires JF1 
 

*Recommandations des cliniciens et des anatomopathologistes pour prévenir le statut indéfinissable du 
KRAS. 

- plus de fixation au Bouin (mais ne pas renoncer à la recherche si tel est le cas) 
- l'utilisation du formol est à ce jour sous la responsabilité de chacun : classé 1 cancérogène par les experts 

du CIRC (Centre International de Recherche sur le Cancer) mais en attente d'étude nationale 
multicentrique d'après le rapport 2009 de l'Afsset (Agence française de sécurité sanitaire de 
l'environnement et du travail) 

- en cas de première endoscopie pour une suspicion de cancer du rectum devant avoir un traitement 
préopératoire, effectuer soit de multiples biopsies, soit effectuer une résection à l'anse d'un bon fragment 
car il est envisageable que dans quelques temps, d'autres paramètres tumoraux soient à apprécier (réflexion 
commune à envisager entre anatomopathologistes et gastroentérologues) 

- en cas de suspicion de cancer du côlon, lors de la première endoscopie, ne pas se limiter à 2 - 3 biopsies 
mais en effectuer davantage. 

 
 

Références bibliographiques 
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL 
 

Docetaxel Taxotère® et génériques 
 
Création le 22 novembre 2005 
Extension AMM Herceptin associé au docetaxel mai 2011 (sein) 
Références biblio décembre 2011 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 
Taxotère radié, à compter du 1er mars 2012, de la liste des spécialités pharmaceutiques facturables en sus des 
prestations d’hospitalisations vidée à l’article L. 162-22-7 du code de la sécurité sociale (Arrêté du 21 février 2012).  
 

AMM 
� Taxotere® (docetaxel) en association à la doxorubicine et au cyclophosphamide est indiqué dans le 

traitement adjuvant du :  
o cancer du sein opérable, chez des patients présentant un envahissement ganglionnaire  
o cancer du sein opérable, chez des patients ne présentant pas d’envahissement ganglionnaire. 

Pour les patients avec cancer du sein opérable sans envahissement ganglionnaire, le traitement adjuvant 
devra être restreint aux patients éligibles à une chimiothérapie selon les critères internationalement établis 
pour le traitement initial du cancer du sein au stade précoce. 

� Taxotère® (docetaxel) en association à la doxorubicine est indiqué dans le traitement du cancer du sein 
localement avancé ou métastatique chez les patientes n’ayant pas reçu de chimiothérapie cytotoxique 
antérieure dans cette affection. 

� Taxotère® (docetaxel) est indiqué en monothérapie dans le traitement des patientes atteintes d’un cancer du 
sein localement avancé ou métastatique après échec d’une chimiothérapie cytotoxique ayant comporté une 
anthracycline ou un agent alkylant. 

� Taxotère® (docetaxel) en association au trastuzumab est indiqué dans le traitement du cancer du sein  
métastatique avec surexpression tumorale de HER2, chez les patientes non prétraitées par chimiothérapie 
pour leur maladie métastatique. 

� Taxotère® (docetaxel) en association à la capécitabine est indiqué dans le traitement du cancer du sein 
localement avancé ou métastatique après échec d’une chimiothérapie cytotoxique ayant comporté une 
anthracycline. 

� Taxotère® en association au cisplatine est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non à petites 
cellules (CBNPC) non résécable, localement avancé ou métastatique, chez les patients n’ayant pas reçu de 
chimiothérapie antérieure dans cette indication. 

   cisplatine à 75 mg/m2 toutes les 3 semaines 
   Taxotère® à raison de 75 mg/m2 toutes les 3 semaines  
� Taxotère® est indiqué dans le traitement du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) localement 

avancé ou métastatique, après échec d’une chimiothérapie antérieure. 
   à raison de 75 mg/m2 toutes les 3 semaines   
� Taxotère® en association à la prednisone ou la prednisolone, est indiqué dans le traitement du cancer de la 

prostate métastatique hormono-résistant (AMM le 20 10 2004, étude TAX 327 2004). 
            Posologie de 75 mg/m2 toutes les 3 semaines à 5 mg deux fois par jour  
� Taxotère® (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 œsogastrique, 
chez les patients non prétraités par chimiothérapie pour leur maladie métastatique (AMM en 2006, TAX 325 
Moiseyenko, Ajani 05) 

� Taxotère®, en association avec le cisplatine et le 5-fluorouracile est indiqué dans le traitement d’induction 
des carcinomes épidermoïdes, localement avancés des voies aéro-digestives supérieures (VADS) (AMM en 

novembre 2006, TAX 323 Vermorken
 04) 

 
NB Extension d’AMM pour Herceptin® trastuzumab en adjuvant associé au docetaxel (mai 2011) : 
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Herceptin® est indiqué en traitement adjuvant du cancer du sein avec surexpression tumorale de HER2 
ou amplification du gène HER2 :  

• après une chimiothérapie adjuvante avec la doxorubicine et le cyclophosphamide, en 
association avec le paclitaxel ou le docétaxel 

• en association à une chimiothérapie adjuvante associant le docétaxel et le carboplatine. 
 

HORS AMM (digestif, thoracique, sein, gynécologie, urologie, ORL) 
 
JF1 Justifications Forums biblio  
Nouvelles publications soumises aux Institutions 
� 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 (Ajani, J Clin Oncol 07 ; Van Custem, J Clin 
Oncol. 06 ; Lorenzen, Ann Oncol 07 ; Chiarion-Sileni, Br J Cancer 07 ; Moiseyenko, J Clin Oncol 05). 

� CBNPC localement avancé non résécable ou métastatique en 1e ligne de chimiothérapie en association : 
-  à carboplatine en cas de contre-indication documentée à cisplatine (Fossella, J Clin Oncol 03) 

-  à la gemcitabine en cas de contre-indication documentée aux sels de platine (Pujol, Ann Oncol 05 ; 

Georgoulas, J Clin Oncol 05 ; Georgoulas, The Lancet 01) 
� Traitement adjuvant des cancers du sein opérables avec atteinte ganglionnaire, en association 

séquentielle après trois cycles de FEC100, et à raison de trois cures de docetaxel (100 mg/m²) (Roche, J Clin 
Oncol 06) 

� Traitement adjuvant des cancers du sein opérables sans atteinte ganglionnaire, en association 
simultanée au cyclophosphamide (protocole TC, docetaxel 75 mg/m²). 

� Traitement adjuvant des cancers du sein opérables sans atteinte ganglionnaire, en association 
simultanée (docétaxel, 75 mg/m2) ou séquentielle (docétaxel, 100 mg/m2) avec antracycline, 
cyclophosphamide et fluorouracile (3 FEC 100 suivi de 3 docetaxel, 100 mg/m2) (Roche, JClin Oncol 
06; Martin, J Clin Oncol 08 ; Martín, Ann Oncol 06 ; Martin, N Engl J Med 05 ; Smith, Lancet 07 ; Slamon, Proc SABCS 06 ; 
Coudert, Ann Ocol 06 ; Coudert, J Clin Oncol 07 ; Jones, Clin Oncol 06) 

� Léiomyosarcomes en rechute avec gemcitabine (Hensley 02 Look 04). Centre de référence à préciser 
� Toutes posologies 

 

SMJ Situations Médicales à Justifier  
Situations NON justifiées Obs Cancer B PL 
CBNPC en adjuvant : Le schéma scientifiquement reconnu demeure vinorelbine cisplatine. Taxotère® cisplatine 

est considérée comme NON justifiée en raison de la toxicité (Azzoli JTO 07) 

 
Situations avec insuffisance de données INCa 
Cancer du pancréas localement avancé ou métastatique (Brell Oncology 2009 ; Rougier Eur J Cancer 00 ; Ryan Cancer 

02 ; Schneider Oncology 03) 
Carcinome épidermoïde de l’œsophage avancé ou métastatique (Heath Invest New Drugs 02 ; Airoldi Med Oncol 03 ; 

Schull Oncology 03) 
Cancer des voies biliaires localement avancé ou métastatique (Papakostas Eur J Cancer 01 ; Dingle Can J Gastroenterol 

05) 
Cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) localement avancé non résécable en association à la 

radiothérapie (Brunsvig Lung Cancer 05; Kiura Br J Cancer 03, Kiura J Clin Oncol 06) 
Cancer Bronchique à petites cellules (Agelaki Lung Cancer 04; Hainsworth Cancer 04; Skarlos Lung Cancer 03; Latreille 

Invest New Drugs 96) 
Mésothéliome pleural malin (Vorobiof Ann Oncol 02) 
Cancers du sein en situation métastatique,  

- En association avec l’épirubicine (Viens San Antonio 97 ; Venturini Proc Am soc Clin Oncol 98 ; Trudeau Proc Am ; 
Soc Clin Oncol 98 ; Paganos Ann Oncol 98 ; Kerbrat Proc Am Soc Clin Oncol 98 ; Bonneterre Br J Cancer 04) 

- En association avec gemcitabine (Chan 2005 ASCO Annual Meeting ; Palmeri Oncology 05; Brandi Semin Oncol 
 04 ; Mavroudis Oncology 04 ; Pelegri Semin Oncol 04 ; Laufman Ann Oncol 01 ; Fountzilas Cancer Invest 00 ; 
 Mavroudis Ann Oncol 99) 

                                                           
1 JF : Justifications Forum biblio : remplace l’ancienne appelation SMA Situation Médicale Acceptée 
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� Cancer de l’ovaire avancé, en association à la vinorelbine (Aravantinos Ann Oncol 03) 

� Cancer de l’ovaire, en 1ère ligne de chimiothérapie, en association à la gemcitabine (Vasey Br J Cancer 06) 

� Cancer de l’ovaire avancé ou métastatique en 1ère intention associé au carboplatine (Vasey J Natl Cancer Inst. 
04 ; Minagawa Gynecol Oncol 2006 ; Vorobiof Int J Gynecol Cancer 03 ; Aoki Int J Gynecol Cancer 02 ; Vasey Br J Cancer 01 
; Markman J Clin Oncol 01) 

� Cancer de l’ovaire, en 2ème intention, après un traitement à base de sel de platine, en monothérapie (Tinker 
Gynecol Oncol 07 ; Komiyama. Eur J Gynaecol Oncol 05 ; Rose Gynecol Oncol. 03 ; Niwa Int J Clin Oncol 03 ; Katsumata 
Ann Oncol 00 ; Kavanagh Clin Cancer Res 96 ) 

� Cancer de l’ovaire, en 2ème intention, après un traitement à base de sel de platine, en association au 
carboplatine (Strauss Gynecol Oncol 07 ; Kushner Gynecol Oncol 07 ; Mori Int J Clin Oncol 07) 

� Cancer de l’ovaire, en 2ème intention, après un traitement à base de sel de platine, en association à 
l’oxaliplatine (Ferrandina Ann Oncol 07) 

� Cancer de l’ovaire avancé, en association à l’irinotécan (Clamp. Br J Cancer 06 ; Polyzos Anticancer Res.005) 

� Cancer du col de l’utérus en rechute, en monothérapie (Garcia Am J Clin Oncol 07 ; Pearl Gynecol Obstet Invest. 
07 ; Kudelka Anticancer Drugs 96) 

� Cancer du col de l’utérus en rechute, en association au carboplatine (Nagao Gynecol Oncol  05) 

� Cancer de l’endomètre, en rechute, en monothérapie (Garcia Oncol. 08 ; Günthert Gynecol Oncol. 07 
� Carcinome urothélial avancé ou métastatique en 1ère ligne, si traitement MVAC non utilisable (Ardavanis 

Br J Cancer 05 ; Gitliz Cancer 03 ; Pectasides Ann Oncol 02 ; Bamias J Clin Oncol 04) 
� Cancer de la prostate en situation adjuvante et adénocarcinome prostatique avancé ou métastatique 

naïf de traitement hormonal, en association à la castration.(Gravis ASCO 2007;  Fizazi ASCO 2007 ; Oudard 
ASCO GU 2008) 

� Adénocarcinome rénal avancé ou métastatique (Mertens Ann Oncol 94 ; Bruntsch Eur J Cancer 94) 
� Tumeur germinale du testicule, tous stades (Kume Jpn J Clin Oncol 08 ; Berruti Ann Oncol 03) 
� Carcinome urothélial avancé ou métastatique, après échec des traitements de référence (Dreicer Cancer 

03 ; Krege J Urol 01 ; Mc Caffrey J Clin Oncol 97 ; Srinivas Chemotherapy 2009) 
� Chimiothérapie d’induction 

- Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, en association au 
cisplatine et au cetuximab (Argiris ASCO 07)  

- Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, en association au 
cisplatine, au 5FU et à la leucovorine (Colevas JCO 98 ; Colevas JCO 02 ; Kamnerdsupaphon Gan To Kagaku Ryoho 

08)  
- Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés, 

en association au cisplatine (Fonseca Eur J Cancer 05 ; Caponigro Ann Oncol 01)  
- Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés, 

en association avec cisplatine, 5FU et cetuximab (Kuperman ASCO 07) 
- Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés, 

en association au carboplatine (Sajeevan ASCO 08 ; Mantovani Oncol Rep 03)  
- Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoïdes de la cavité buccale, en association avec 

nedaplatine (Miyazaki Oral Oncol 08)  
- Chimiothérapie d’induction dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, en association avec 

nedaplatine et 5FU  (Uchiyama Gan To Kagaku Ryoho 07)  
� Radiochimiothérapie concomitante 

- Radiochimiothérapie concomitante, dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou au stade 
avancé, en monothérapie 

• dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou au stade avancé, 
• dans les carcinomes de l’oropharynx stade III-IV, 
• en post-opératoire dans les cancers de la cavité buccale ou oropharyngés, 
• chez des patients âgés ayant un carcinome oropharyngé, 
• en post-opératoire chez des patient atteints de carcinome épidermoïde de la tête et du cou à haut 

risque de rechute (Biete Clin Transl Oncol 2007  Fujii Int JCO 2004 Lopez-Argumedo ASCO 2006  Tishler
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Cancer 2002  Tishler Int J Radiat Oncol Biol Phys 06 ;  Calais Int J Radiat Oncol Biol Phys 04 ;  Kovacs Strahlenther 
Onkol 05 ; Rodica Maricela ASCO 08 ; Willey Int J Radiat Oncol Biol Phys 07)  

- Radiochimiothérapie concomitante, en traitement des carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou 
localement avancés, en association au cisplatine (Bouillet ASCO 07 ; Tsao JCO 06)  

- Radiochimiothérapie dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou au stade avancé, en 
association avec cisplatine et 5FU (Rapidis Oral Oncol 06) 

- Radiochimiothérapie dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou au stade avancé, en 
association au carboplatine (Airoldi JCO 04 ; Karasawa Anticancer Res 02)  

- Radiochimiothérapie dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés, en 
association avec bevacizumab (Savvides ASCO 08)  

� Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatique, en rechute 
-  Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou en rechute locorégionale et/ou métastatiques, en 

monothérapie  (Hitt Cancer 2006 ; Guardiola Eur J Cancer 04 ; Koussis ASCO 07 ; Couteau Br J Cancer 99 ; Dreyfuss JCO 
96 ; Inuyama Gan To Kagaku Ryoho 99) 

- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en rechute, en 
association au carboplatine  (Bickmann ASCO 06 ; Samlowski Cancer Invest 07)  

- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en rechute, en 
association au cisplatine (Baur Cancer 02 ; Chia ASCO 06 ; Guntinas-Lichius Laryngoscope 06 ; Gedlicka Oncology 02 ; 
Glisson JCO 02 ;  Specht Ann Oncol 00 ;  Schoffski Ann Oncol 99) 

- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en rechute, en 
association au 5FU (Genet JCO 04)  

- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en rechute, selon 
un schéma hebdomadaire, en association au raltitrexed (Tomudex®) et au cisplatine (Johnson-Buarque  
ASCO 06)  

- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en rechute, en 
association au cisplatine et à l’erlotinib (Kim ASCO 07)  

- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en rechute, chez 
des patients pré-traités par CT à base de platines, en association au cetuximab (Knoedler ASCO 09) 

- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en rechute, en 
association à la gemcitabine  (Labourey JCO 07)  

- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés et/ou métastatiques, en rechute, En 
association au cisplatine et au 5FU (Janinis JCO 2000)  

- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, en rechute, chez des patients pré-traités par 
chimiothérapie à base de platines, en association à l’irinotecan  (Sakoda Gan To Kagaku Ryoho 08)  

 

Autres situations 
� CBNPC en néoadjuvant : option à discuter en RCP. Les stades concernés relèvent de la stratégie médicale 

(thésaurus régionaux) 
� Sein métastatique : association au carboplatine si patiente triple négative. 

Forum sein : maladie très agressive de mauvais pronostic. Arguments recevables au cas par cas, il existe des 
arguments favorables dans la littérature (Chang HR Cancer. 2010; Warm M Anticancer Res. 2010) 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 

� Prostate métastatique : reprise du docétaxel après réponse en ligne 1 
Reprise de taxotère® au-delà de la 1e ligne en tenant compte de la réponse initiale et de l’intervalle libre. Les 
cliniciens du forum urologie considèrent cette stratégie comme une ligne unique à l’instar des essais 
cliniques en cours (millenium c 1005...) ou passés (AFFIRM) 

Eymard JC  BJU Int. 2010. Attendons les résultats de l’étude « Tax-two » de S Oudard à plus grande échelle. 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 

� ORL métastatique d’emblée.  
Forum ORL : en métastatique le standard est cetuximab platine 5FU en 1e ligne. Aussi, pour les patients 
bien sélectionnés et demandeurs, les prescriptions doivent être bien pesées et non généralisées. Dans 
certains cas, les patients décèderont de la progression tumorale et non des métastases ou nécessiteront 
rapidement, en l'absence de traitement, une trachéotomie. L'induction permet alors, en fonction de la 
réponse, d'envisager une préservation d'organe et d'éviter une dégradation de la qualité de vie à la 
progression de la lésion (nombreuses phases II Cho Cancer Chemother Pharmacol 09, Chia JCO 06; Guntinas-Lichius 
Laryngoscope 06, Koussis JCO 07; Samlowski Cancer Invest 07, Hitt Cancer 06; Bickmann JCO 06, Guardiola Eur J CAncer 04; 
Baur Cancer 02; Gedlicka Oncology 02 ; Glisson JCO 02).  
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
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� ORL métastatique : association docetaxel cétuximab  
Forum ORL : il existe des données, attitude au cas par cas si patient en bon état général, ne peut recevoir le 
standard (Hitt ASCO 07, Hitt ASCO 2009, Argiris A JCO 2010, Klinghammer K Clin Cancer Res. 2010) et si le patient ne 
peut être inclus dans un essai, consultez le site COTREC http://www.cotrec.org/ 

� Ovaire métastatique : option en cas de contre-indication au paclitaxel (Kushner Gynecol Oncol. 07; Mori T Int 

JCO. 07) et si le patient ne peut être inclus dans un essai, consultez le site COTREC http://www.cotrec.org/. 
� Localisations et situations non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment.  
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Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 
Présentations : Tarceva® 25mg, 100 mg et 150 mg, comprimés pelliculés 
Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 30/12/2005) : 19,470 €, 58,430 € et 72,000 € 
 
 

AMM 
� Cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) Tarceva® est indiqué : 

- En première ligne de traitement des formes localement avancées ou métastatiques du cancer bronchique 
non à petites cellules (CBNPC) chez les patients présentant des mutations activatrices de l'EGFR 
(EURTAC Rosell ASCO 2011 AMM CHMP août 2011) 

- En monothérapie dans le traitement de maintenance des formes localement avancées ou métastatiques 
après échec chez les patients avec une maladie stable après 4 cycles d’une première ligne de 
chimiothérapie standard à base de sel de platine 

- dans le traitement des formes localement avancées ou métastatiques après échec d’au moins 1 ligne de 
chimiothérapie 

Lors de la prescription de Tarceva®, les facteurs associés à une survie prolongée doivent être pris en 
considération. Aucun bénéfice en survie ou autres effets cliniquement significatifs du traitement n’ont 
été démontrés chez les patients dont l’expression du récepteur au facteur de croissance épidermique 
(EGFR) de la tumeur (déterminée par IHC) était négative  
La posologie quotidienne recommandée est de 150 mg par voie orale. Lorsqu’une adaptation de la 
posologie est nécessaire, il est recommandé de réduire les doses par paliers de 50 mg.  

� Cancer du pancréas métastatique en association avec gemcitabine (AMM janvier 2007 Moore) 

Lors de la prescription de Tarceva®, les facteurs associés à une survie prolongée doivent être pris en 
considération  
Aucun avantage en survie n'a été montré chez les patients ayant une maladie localement avancée.  
La posologie quotidienne recommandée est de 100 mg par voie orale. L’adaptation posologique se 
fera par paliers de 50 mg.  

 
 

HORS AMM 
 
Sans objet 

 
 
 

Références bibliographiques 
 

Moore MJ  and al : erlotinib plus gemcitabine compared to gemcitabine alone in patients with advanced pancreatic cancer. A phase III trial of the National 
Cancer Institut of Canada Clinical Trials Group (NCIC-CTG) J Clin Oncol 2007, 25(15):1-8. 
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epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations: Interim results of the European Erlotinib Versus Chemotherapy (EURTAC) phase III randomized trial. 
A 7503 ASCO 2011 
Sheperd and al : Erlotinib in previously treated non small cell lung cancer. N Engl J Med 2005;353(2):123-32. 
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL 
 

Gemcitabine Gemzar® et génériques 
 

Création le 22 novembre 2005 
Gemcitabine retiré des référentiels nationaux de bon usage au 1er mars 2011  
Gemcitabine radié, à compter du 1er mars, de la liste des spécialités pharmaceutiques facturables en sus des prestations 
d’hospitalisations vidée à l’article L. 162-22-7 du code de la sécurité sociale (Arrêté du 22 février 2011) 
 
Références biblio décembre 2011 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 
 

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. 
 
� La gemcitabine, en association avec le cisplatine, est indiquée dans le traitement en 1ère ligne des patients 

atteints de cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) localement avancé ou métastatique. Un 
traitement par gemcitabine en monothérapie peut être envisagé chez les patients âgés ou chez ceux ayant un 
indice de performance de 2 (RCP 09) 

� Adénocarcinome du pancréas, localement avancé ou métastatique. 
� La gemcitabine est indiquée dans le traitement du cancer de la vessie localement avancé ou métastatique 

en association avec du cisplatine. 
� La gemcitabine en association avec le paclitaxel, est indiquée dans le cancer du sein inopérable, localement 

récidivant ou métastatique, en rechute après une chimiothérapie adjuvante/néoadjuvante. La chimiotérapie 
antérieure doit avoir comporté une anthracycline sauf si celle-ci est cliniquement contre-indiquée (RCP 09). 

� Posologie de 1000 mg/m² ou de 1250 mg/m² hebdomadaire avec des semaines de repos (et ajustements 
thérapeutiques). 

� La gemcitabine est indiquée dans le traitement du carcinome épithélial de l’ovaire localement avancé ou 
métastatique, en association avec le carboplatine, chez les patientes en rechute suite à un intervalle sans 
récidive d’au moins 6 mois après un traitement en 1ère ligne à base de sels de platine (RCP 09). 
 

NB : L’AMM du Tarceva® indique l’association avec gemcitabine dans le cancer du pancréas métastatique. 
 
 

HORS AMM 
 
JF1 Justifications Forums biblio  
� Cancer du pancréas avancé ou métastatique associé à l’oxaliplatine chez les sujets jeunes en bon état 

général (Louvet  05 ; Heinemann 06). 
� Cancer du pancréas : traitement adjuvant (Ueno Br J Cancer 09 ;Neuhaus ASCO 08; Oettle JAMA. 07; Regine JAMA 

08) 
� Cancer des voies biliaires avancé et/ou métastatique en monothérapie ou en association à l’oxaliplatine 

ou au cisplatine (Jang Cancer Chemother Pharmacol 10 ; Sharma Cancer Chemother Pharmacol 10 ; Kim Cancer Chemother 

Pharmacol 09 ; Furuse ASCO 09 A4579 ; Dwary ASCO 09 ; Valle NEJM 10 ; Tsavaris Invest New Drugs 04 ; Penz Ann Oncol 01 ; 
Gelibter Cancer 05 ; Lin Chemotherapy 03 ; Andre Br J Cancer 08 ; Manzione Oncology 07 ; Gebbia J Clin Oncol 05 ; André Ann 
Oncol. 04 ; Maindrault Proc Am Soc Clin Oncol 03 ; Murad Am J Clin Oncol 03 ; Alberts Cancer 05 ; Knox Ann Oncol 04 ; 
Bhargava Oncology 03 ; Cho Cancer 05 ; Knox JClin Oncol 05 ; Dingle Can J Gastroenterol 05 ;  Scheithauer Semin Oncol 02) 

� CBNPC localement avancé ou métastatique :  
- en 1ère ligne, en association à carboplatine, en cas de contre-indication documentée à cisplatine 
(Treat Ann Oncol 10, GronbergJ Clin Oncol 09, Reynolds J Clin Oncol 09, Kosmidis Ann Oncol 08, Helbekkmo Br J Cancer 
07, Kosmidis J Thorac Oncol 07, Xu Cancer Chemother Pharmacol 07, Yamamoto Cancer 06, Thomas Lung Cancer 06, 

                                                           
1 JF : Justifications Forum biblio : remplace l’ancienne appelation SMA Situation Médicale Acceptée 
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Sederholm J Clin Oncol 05, Rudd J Clin Oncol 05, Zatloukal Lung Cancer 03, Danson Cancer 03, Mazzanti Lung Cancer 03, 
Kortsik Lung Cancer 03, Grigorescu Lung Cancer 02, Masotti Lung Cancer 02) 
- en 1ère ligne, en association à paclitaxel en cas de contre-indication documentée aux sels de platine 
(Mazzanti Lung Cancer 03, Kortsik Lung Cancer 03, Grigorescu Lung Cancer 02, Masotti Lung Cancer 02; Smit J Clin Oncol 
03, Kosmidis J Clin Oncol 02) 
- en 1ère  ligne de chimiothérapie en association à docetaxel, en cas de contre-indication documentée aux 
sels de platine (Pujol Ann Oncol 05, Georgoulias J Clin Oncol 05) 

 - Associé à la navelbine si CI aux platines indiquée (Egbert 03 ; Laack 04 ; Comella 04 ; Frasci 00; Tan 05) 

� Cancer de la vessie  
Stade invasif : 

Carboplatine associé si CI au cisplatine indiquée. 
Monothérapie si CI aux platines indiquée. 

Adjuvant *:  
 Privilégier l'inclusion des patients dans les essais quand cela est possible.  

Dossier discuté en RCP urologie, tumeur N+, association avec le cisplatine 
Carboplatine associé si CI ou toxicité au cisplatine indiquée.  

� Tissus conjonctifs, tissus mous : maladies rares, centre de référence à préciser* 
� Léiomyosarcomes en rechute avec docetaxel (Hensley 02 ; Look 04) 

Maladie orpheline : centre de référence à préciser 
� Maladie de Hodgkin à partir de la 3e ligne (Santoro 2000 ;  Zinzani 00 ; Baetz 03 ; Venkatesh 04 ; Sezer

 
01 ; Lucas 1999 ; 

Dumontet 01 ;  Wenger 05 ; Chau 03) 
� LNH à partir de la 3e ligne (Crump 04 ; Rapoport 04 ; Dumontet 01 ; Emmanouilides 04 ; Aviles 03 ; Chau 03) 
� CAPI : en association avec cisplatine (Culine 03) 

Mésothéliome pleural malin (MPM) en association avec cisplatine après progression sous Alimta® 
(Castagneto 05 Nowak 02). De plus : 
- le carboplatine est retenu si CI au cisplatine (Favaretto 03) 

- la monothérapie est retenue si CI aux sels de platine 
� Toutes posologies. 
 
SMJ Situations Médicales à Justifier  
Situations NON justifiées Obs Cancer B PL 
CBNPC localement avancé ou métastatique en 1e ligne en polychimiothérapie triplet + carboplatine et 

docetaxel ou + cisplatine et vinorelbine ou + autres (Laack, J Clin Oncol 04 ; Alberola, J Clin Oncol 03) 
Les triples associations intégrant la gemcitabine relèvent d’une insuffisance de données dans le référentiel 
INCa. L’Observatoire dédié au Cancer B PL attire l’attention des prescripteurs sur la toxicité marquée de ces 
triples associations sans bénéfice réel démontré. Ces situations sont donc considérées comme des situations 
médicales NON justifiées. 

� Cancer de l’ovaire, en 1ère ligne de traitement, en association avec carboplatine-paclitaxel, ou 
cisplatine-paclitaxel (Bookman MA J Clin Oncol 2009). 

� En association avec la bléomycine, la doxorubicine et la vinblastine pour le traitement de la maladie de 
Hodgkin de novo (Friedberg Cancer. 03; Bredenfeld  J Clin Oncol. 04) 

 
Autres situations 
CBNPC en situation néoadjuvante  

Option à discuter en RCP. Les stades concernés relèvent de la stratégie médicale (thésaurus régionaux)  
� Localisations et situations non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment 
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL 
 

Irinotécan Campto®  
 
Création le 19 janvier 2006 
Irinotecan retiré des référentiels nationaux de bon usage au 1er mars 2011  
 
Irinotecan radié, à compter du 1er mars, de la liste des spécialités pharmaceutiques facturables en sus des prestations 
d’hospitalisations vidée à l’article L. 162-22-7 du code de la sécurité sociale (Arrêté du 22 février 2011) 
 
Références biblio décembre 2011 
Réunion inter régionale 11 1 2012 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 
 

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

- En association avec le 5-FU et l’acide folinique chez les patients n'ayant pas reçu de chimiothérapie 
antérieure pour le stade avancé de leur maladie, 

Posologie : 180 mg/m2 toutes les 2 semaines 
- En monothérapie après échec d'un traitement ayant comporté du 5-FU 

Posologie : 350 mg/m2 toutes les 3 semaines 
� Campto® en association avec le cetuximab est indiqué dans le traitement des patients présentant un cancer 

colorectal métastatique avec gène KRAS de type sauvage exprimant le récepteur du facteur de croissance 
épidermique (EGFR), n’ayant pas reçu de traitement préalable pour une maladie métastatique ou 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.  

� Campto® en association avec la capécitabine avec ou sans bevacizumab est indiqué en traitement de 
première ligne chez les patients présentant un cancer colorectal métastatique  
 

 
 

HORS AMM 
 
JF1 Justifications Forums biblio 
CCR métastatique  

- 1ère ligne, utilisation de l’irinotécan en association avec le 5FU et l’oxaliplatine : protocoles 
FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX (Vamvakas Crit REv Pncol Hematol 09 ; Abad Acta Oncol 08; Falcone J Clin Oncol 07; 
Ychou Cancer Chemoth Pharmacol 08; Souglakos Br J Cancer 06; Masi Ann Surg Oncol 06; Ychou Ann Oncol 03) 

- 2e 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  après progression ou en cas de toxicité 
sous FOLFOX (Bidard Ann Oncol 09 ; Colucci J Clin Oncol 05; Tournigand J Clin Oncol 04) 

CCR métastatique  
Association justifiée avec raltitrexed si CI ou toxicité au 5-FU (Aparicio 03) (cf fiche raltitrexed INCa) 

� CAPI : avec cisplatine (Culine 03) 

� Toutes posologies  
 
 
                                                           
1 JF : Justifications Forum biblio : remplace l’ancienne appelation SMA Situation Médicale Acceptée 
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SMJ Situations Médicales à Justifier  
Situations justifiées Obs Cancer B PL 
� Gliomes malins réfractaires  
Associé ou non à l’irinotécan à partir de la 2ème ligne 
A réserver aux patients jeunes, en bon état général et capable de comprendre la toxicité. A donner à titre 
exceptionnel (Cloughesy T BRAIN study. ASCO 2010 abstr 2008, Friedman HS. J Clin Oncol 2009, Kreisl TN J Clin Oncol 2009, 
Vredenburgh JJ. J Clin Oncol 2007, Vredenburgh JJ Clin Cancer Res 2007)  
Les références biblio doivent figurer dans les dossiers des patients (directement ou via le logiciel de 
prescription) 

Travaux en cours : 
Grudé F ASCO 2011 poster2086 Publication en cours 
Fresnel JS Article en cours 
Essai en cours Avacel Avastin mono V Quillien centre E Marquis 
Essai en cours EORTC Avastin GBM réfractaires 

 
 
Situations NON justifiées OMIT 
Cancer colorectal en situation adjuvante (Van Cutsem JCO 09; Ychou Ann Oncol 09; Van Cutsem J Clin Oncol 05) 
� Cancers du sein toutes situations (Okubo Gan To Kagaku Ryoho 03;  Perez J Clin Oncol 04;  Enomoto Gan To Kagaku 

Ryoho 05; Doihara  an To Kagaku Ryoho 94;  Taguchi  an To Kagaku Ryoho 94;  Frasci Oncology 05; Stathopoulos Cancer 
Chemother Pharmacol 05; Agelaki Oncology 03) 

� Cancer de l’ovaire épithélial, non à cellules claires, en 1ère ligne de chimiothérapie (Sugiyama Oncology 02 ;  
Escobar Gynecol Oncol 04)  

� Cancer de l’ovaire, en rechute, en association avec étoposide (Nishio Gynecol Oncol. 07) 
� Cancer de l’ovaire, en rechute, en association avec mitomycine C (Aoki JCO 04) 
� Cancer de l’ovaire, en rechute, en association avec docétaxel (Polyzos Anticancer Res. 05)  

� Cancer de l’ovaire, en rechute, en association avec doxorubicine (Nishimura Int J Gynecol Cancer 07)  
 

Autres situations 
Localisations et situations non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL 
 

Lapatinib Tyverb®  
 
Création le 6 octobre 2008 
Références biblio décembre 2011 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 
Présentation : Tyverb® 250 mg, comprimés pelliculés (B/70), (B/140) 
Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 04/11/2008) : 1160,85, 2321,07 € 
 
 

AMM 
 
Tyverb

®
 est indiqué dans le traitement du cancer du sein :  

 
� avec surexpression des récepteurs ErbB2 (HER2), en association à la capécitabine, chez les 

patientes ayant une maladie avancée ou métastatique en progression  après un traitement antérieur ayant 
comporté une anthracycline, un taxane et un traitement incluant trastuzumab en situation métastatique. 
(Cameron BC 08 RCP Juin 2008)  

La posologie recommandée est de 1250 mg (soit 5 comprimés) en une prise par jour, en continu. 
 

� avec surexpression des récepteurs ErbB2 (HER2), en association avec un inhibiteur de 
l’aromatase, chez les patientes ménopausées ayant une maladie métastatique avec des récepteurs 
hormonaux positifs et pour lesquelles la chimiothérapie n’est actuellement pas envisagée. 

La posologie recommandée est de 1500 mg (soit 6 comprimés) en une prise par jour, en continu. 
 

 
 
 

HORS AMM 
 
 
Sans objet 
 
 
 
 

Références bibliographiques 
 

Cameron D, Casey M, Press M, Lindquist D, Pienkowski T, Romieu CG, Chan S, Jagiello-Gruszfeld A, Kaufman B, Crown J, Chan A, Campone M, 
Viens P, Davidson N, Gorbounova V, Raats JI, Skarlos D, Newstat B, Roychowdhury D, Paoletti P, Oliva C, Rubin S, Stein S, Geyer CE. A phase III 
randomized comparison of lapatinib plus capécitabine versus capécitabine alone in women with advanced breast cancer that has progressed on 
trastuzumab: updated efficacy and biomarker analyses.Breast Cancer Res Treat. 2008 Dec;112(3):533-43. Epub 2008 Jan 11. 
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL 
 

Oxaliplatine Eloxatine® et génériques 
 

Création le 22 novembre 2005 
Oxaliplatine retiré des référentiels nationaux de bon usage au 1er mars 2010  
 
Oxaliplatine radié, à compter du 1er mars 2010, de la liste des spécialités pharmaceutiques facturables en sus des 
prestations d’hospitalisations vidée à l’article L. 162-22-7 du code de la sécurité sociale (Arrêté du 15 février 2010) 
 
Références biblio décembre 2011 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 

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 colorectaux (CCR) métastatiques en association avec le 5-fluorouracile et l'acide folinique. 
� Traitement adjuvant du cancer colorectal stade III (stade C de Dukes) en association avec le 5-

fluorouracile et l'acide folinique après résection complète de la tumeur initiale (MOSAIC 04 AMM début 2005) 
 Posologie de 85 mg/m² tous les 15 jours (ajustements thérapeutiques jusqu’à 65 mg/m²) 
 
NB : voir AMM bevacizumab et cetuximab pour autres associations 
 
 

HORS AMM 
 
JF1 Justifications Forums biblio  
� Cancer des voies biliaires en association avec gemcitabine : GEMOX (André Br J Cancer 08 ; Manzione Oncology 

 07 ; Gebbia J Clin Oncol 05 ; André Ann Oncol 04 ; Nehls Br J Cancer 02 ; Nehls 04 ASCO)  
� Cancer gastrique avancé ou métastatique en 1ère ligne :  

- En association avec épirubicine et capécitabine (Schonnemann Br J Cancer 08 ; Cunningham N Eng J Med 08) 
- Protocole FOLFOX (Liu Am J Clin Oncol 08 ; Hwang, Anticancer Drugs 08 ; Al-Batran, J Clin Oncol 08) 

� CCR métastatique en 1ère ligne, utilisation de l’oxaliplatine en association avec le 5FU et l’irinotecan : 
protocoles FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX (Abad, Acta Oncol 08 ; Falcone J Clin Oncol 07 ; Ychou Cancer Chemoth 
Pharmacol 08 ; Souglakos Br J Cancer 06 ; Ychou Ann Oncol 03 ; Masi Ann Surg Oncol 06) 

� CCR métastatique en 1ère ligne ou 2ème ligne en association avec la capécitabine : protocole XELOX 
(Cassidy J Clin Oncol 08; Rothenberg Ann Oncol 08 ; Ducreux ASCO 07 ; Diaz-Rubio J Clin Oncol 07 ; Saltz J Clin Oncol 08 ; 
Arkenau J Clin Oncol 08) 

� CCR métastatique, association avec raltitrexed si toxicité ou CI au 5-FU (Cascinu 02) (cf fiche Raltitrexed INCa) 
� CCR adjuvant du cancer colique stades II Haut risque (Hickish 04) relève d’une RCP 
� Cancer du pancréas avancé ou métastatique associé à gemcitabine chez les sujets jeunes en bon état général 

(Louvet  05, Heinemann 06). 
� Cancer de l’œsophage avancé ou métastatique 2e ligne : Folfox*. Le cancer de l’œsophage est considérée 

comme une maladie orpheline. Il y a très peu d’études. Les membres acceptent le traitement Folfox en 2e 
ligne après 5FU CDDP pour les adénocarcinomes et les cancers épidermoïdes (Giovannini ASCO 2004 A4044, 

Mauer Ann Oncol. 2005). 
� LNH en rechute (OKI 05, Chau 01, Machoveur 01) 
� Toutes posologies. 
 
 
SMJ Situations Médicales à Justifier 
� CCR  

Néoadjuvant, avancé : considérés comme des stades justifiés par l’Observatoire dédié au Cancer B PL 
                                                           
1 JF : Justifications Forum biblio : remplace l’ancienne appelation SMA Situation Médicale Acceptée 
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Adjuvant : stades I ou II (non définis à haut risque) 
          stades II haut risque et stades III : monothérapie et associations autres que AMM 
Métastatique :  
           monothérapie et associations autres que AMM et JF1 
           associé à la capécitabine en dehors de la 1e ligne  

� Cancer du pancréas avancé ou métastatique associé à gemcitabine chez les sujets en mauvais état général 
(Louvet  05, Heinemann 06) 

� Cancer du rectum en association avec la radiothérapie (et le 5-FU, l’UFT ou la capécitabine) 
� Carcinome hépatocellulaire avancé 
� Cancer des voies biliaires : monothérapie et associations autres que JF1 
� CBNPC, CBPC, mésothéliome pleural malin 
� Cancer ovaire (Misset 01) sein, col utérin 
� ORL 
� Anus 
� Urologie 

 
 
Autres situations 
� Localisations et situations non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                           
1 Justifications Forum biblio : remplace l’ancienne appelation SMA Situation Médicale Acceptée 
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL 
 

Paclitaxel Taxol® Paxène® et génériques 
 

Création le 7 mars 2006 
Paclitaxel retiré des référentiels nationaux de bon usage au 1er mars 2010  
Extension AMM Herceptin associé au paclitaxel mai 2011 (sein) 
SMJ : CR Comité scientifique du 22 4 2011 (paclitaxel et mélanome) 25 10 2011 (ORL) 
Références biblio décembre 2011 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 
Paclitaxel radié, à compter du 1er mars, de la liste des spécialités pharmaceutiques facturables en sus des prestations 
d’hospitalisations vidée à l’article L. 162-22-7 du code de la sécurité sociale (Arrêté du 15 février 2010 publié au Journal 
Officiel du 19 février 2010).  
 
 
 

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. 
 
� Carcinome de l’ovaire : 

- en traitement de 1ère intention du cancer de l'ovaire chez les patientes présentant une maladie avancée 
ou résiduelle (>1cm) après laparotomie initiale, en association avec le cisplatine, 

- en traitement de 2ème intention du cancer de l'ovaire chez les patientes présentant un carcinome 
métastatique de l’ovaire après échec du traitement classique à base de sels de platine. 

� Traitement adjuvant du carcinome du sein avec envahissement ganglionnaire après un traitement par 
anthracyclines et cyclophosphamide (AC). Le traitement adjuvant par Taxol doit être considéré comme une 
alternative à une prolongation de traitement par AC. 

� Traitement initial du cancer du sein localement avancé ou métastatique soit en association avec une 
anthracycline chez les patients auxquels un traitement par anthracycline convient, soit en association avec le 
trastuzumab chez les patients avec une sur expression HER2 classée 3 croix par l’immunohistochimie et 
auxquelles une anthracycline ne convient pas. 

� En monothérapie, traitement des carcinomes métastatiques du sein pour les patients en échec ou non 
candidats au traitement classique à base d’anthracycline. 

� Paclitaxel, en association avec le cisplatine, est indiqué pour le traitement du cancer bronchique non à 
petites cellules (CBNPC) chez les patients qui ne sont pas candidats à une chirurgie potentiellement curative 
et/ou à une radiothérapie. 

� Sarcome de Kaposi lié au SIDA : indiqué dans le traitement des patients en stade avancé après échec d’un 
traitement antérieur par anthracyclines liposomales. 

� Posologie à 175 mg/m2 toutes les 3 semaines. 
 
NB : l’AMM de la gemcitabine indique l’association avec le paclitaxel dans le cancer du sein métastatique en 
rechute après une chimiothérapie adjuvante-néoadjuvante. 
 
NB : Extension d’AMM pour Herceptin trastuzumab en adjuvant associé au paclitaxel (mai 2011) : 

Herceptin est indiqué en traitement adjuvant du cancer du sein avec surexpression tumorale de 
HER2 ou amplification du gène HER2 :  

• après une chimiothérapie adjuvante avec la doxorubicine et le cyclophosphamide, en 
association avec le paclitaxel ou le docétaxel 
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HORS AMM (digestif, thoracique, sein, gynécologie, urologie, ORL, mélanome) 
 
JF 1Justifications forums biblio 
� Cancer de la vessie en rechute 

Le GETUG a mené un essai récemment avec du paclitaxel hebdomadaire : environ 10% de réponses 
objectives et 30% de stabilisations avec améliorations des symptômes. (Joly Clin Genitourin Cancer 09). 
En l’absence de standard en 2e ligne, ce schéma peut être proposé au moins aux patients en bon état général. 

� Cancer du sein : Néoadjuvant associé au trastuzumab (Buzdar AU J Clin Oncol. 2005) 
� Cancer bronchique non à petites cellules localement avancé ou métastatique en 1ère ligne:  
� Cancer bronchique non à petites cellules localement avancé ou métastatique en 1ère ligne : 

En association à carboplatine en cas de contre-indication documentée à cisplatine (Kosmidis J Clin 
Oncol 02 ; Rosell Ann Oncol 02 ; Schiller 02)  
En association à gemcitabine en cas de contre-indication documentée aux sels de platine PTT 
gemcitabine (Isla J Clin Oncol 01 ; Douillard Br J Cancer 01 ; Bhatia Lung Cancer 2002 ; Kosmidis J Clin Oncol 02 ; 
Smit J Clin Oncol 03) 

� Cancer de l’ovaire avancé ou métastatique : association avec le carboplatine : Standard international 
(Katsumata N Lancet 09, Aravantinos G Ann Oncol 05, Utsunomiya H Int J Gynecol Cancer 05, Trédan Ann Oncol 07, Aravantinos 
G Eur J Cancer 08, Bookman MA JCO ) 

� Cancer de l’endomètre avancé, récurrent ou métastatique en association avec carboplatine (Sorbe B Int J 
Gynecol Cancer 08, Humber C Ann Oncol 07, Sovak MA Int J Gynecol Cancer 07, Greven K Gynecol Oncol 06, Homesley HD 
Gynecol Oncol 09) 

� Cancer de l’endomètre avancé ou récidivant  en association avec cisplatine et  doxorubicine (Fleming 
G.O.G 177 2004) 

� Cancer du col avancé ou récidivant en 1ère ligne de chimiothérapie, en association au cisplatine (Moore 
JCO  04 ;  Monk ASCO 08) 

 
� Toutes posologies dont : 

- Paclitaxel hebdomadaire dans les cancers du sein en situation métastatique. (Eniu Oncologist 05 ; 
Wist Acta Oncol 04 ; Lombardi Tumori 04 ; Sato Jpn J Clin Oncol 03 ; Nishi Gan To Kagaku Ryoho 04 ; Baltali J Exp 
Med 04 ;  Gori Tumori 02 ; Akerley Semin Oncol 97 ; Perez J Clin Oncol 01 ;  Perez Breast Cancer Res Treat 02 ; ten Tije 
Eur J Cancer 04 ; Sikov Proc Am Soc Clin Oncol 02 ; Seidman Proc Am Soc Clin Oncol 04)  
- Paclitaxel hebdomadaire, dans les cancers du sein N+ en situation adjuvante (Sparano N Engl J 
Med 08). 

 
 
SMJ Situations Médicales à Justifier  
Situations NON justifiées Obs Cancer B PL 
� CBNPC localement avancé ou métastatique en 1ère ligne  

En association à carboplatine et gemcitabine à la fois (Paccagnella J Clin Oncol 04) 

Les triples associations intégrant la gemcitabine relèvent d’une insuffisance de données dans le référentiel 
INCa. L’Obseravtoire dédié au Cancer B PL attire l’attention des prescripteurs sur la toxicité marquée de ces 
triples associations sans bénéfice réel démontré. Ces situations sont donc considérées comme des situations 
médicales NON justifiées. 

 
Autres situations 
� Cancer du sein adjuvant : patients N- : l’ajout des taxanes aux anthracyclines est une option à discuter en 

RCP "sein".  Les stades concernés relèvent de la stratégie médicale (thésaurus régionaux) 
� CBNPC adjuvant : le schéma scientifiquement reconnu demeure Navelbine cisplatine. Une bithérapie à 

base de platine peut être retenue si CI au schéma reconnu (Stauss GM CALGB 9633. ASCO 05) 

� CBNPC néoadjuvant : option à discuter en RCP. Les stades concernés relèvent de la stratégie médicale 
(thésaurus régionaux) 

 
� Mélanome avancé ou métastatique : option en association au carboplatine si impossibilité de donner les 

protocoles reconnus: standard aux USA, bras de référence de nombreux essais de phase III récents en 1e ou 
2e ligne (essai III METRIC MELANOME). Validation par les membres lors du Comité Observatoire du Cancer du 22 
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4 2011 (Bedikian AY Ann Oncol. 2011, Pflugfelder A PLoS One. 2011, Rao RD. Cancer. 2006, Walker L, Melanoma Res. 2005, Zimpfer-Rechner 
CMelanoma Res. 2003, Hodi FS, Am J Clin Oncol. 2002) 
Consultez les thésaurus régionaux pour adaptation de la meilleure stratégie, consultez les essais en 
cours sur les sites suivants ou COTREC http://www.cotrec.org/ 

- thésaurus breton Groupe Ouest Mélanome GROUM OncoBretagne version fevier 2011 
http://www.oncobretagne.fr/ puis référentiels régionaux puis dermatologie 

- Réseau mélanome ouest : http://www.reseau-melanome-ouest.com/ 
 

� ORL métastatique : demeure une option si impossibilité de donner les standards, à voir au cas par 
cas chez les patients sélectionnés (Hitt R Ann Oncol. 2011, Hitt R J Clin Oncol. 2005, Hitt R Cancer. 2004) et qui ne 
peuvent être inclus dans un essai : consultez COTREC http://www.cotrec.org/  

 
� Localisations et situations non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL 
 

Panitunumab Vectibix®  
 

Création le 17 juillet 2009 
Déclinaison du référentiel digestif INCa en avril 2009, juillet 2010 
Extension AMM digestive novembre 2011 
Références biblio décembre 2011, juin 2012 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 

 
Présentations : Vectibix® 20 mg/ml, solutions à diluer pour perfusion en flacons de 5 ml, 10 ml et 20 ml 
Prix unitaires HT fixé par le CEPS (JO 30/07/2008) : 430,000 €, 860,000 € et 1720,000 € 

 
 

AMM 
� Vectibix® est indiqué pour le traitement des patients atteints de cancer colorectal métastatique exprimant 

l’EGFR* et présentant le gène KRAS non muté (type sauvage)  
• en monothérapie après échec des protocoles de chimiothérapie à base de fluoropyrimidine, oxaliplatine 

et irinotécan. 
• En 1e ligne en association avec un protocole de chimiothérapie FOLFOX (Etude PRIME JY Douillard JCO 

10) 
• En 2e ligne en association avec un protocole FOLFIRI pour les patients qui ont reçu en 1e ligne un 

protocole de chimiothérapie à base de fluoropyrimidine (excluant l’irinotécan) (Peters JCO 2010) 
Posologie : La dose recommandée de Vectibix® est de 6 mg/kg de poids corporel administrée une 
fois toutes les deux semaines 

*la recherche du récepteur EGFR, jugée comme non pertinente, ne sera plus considérée comme un critère 
nécessaire pour la classification dans l’AMM (AG 28 1 2011) 
 
 

Situations temporairement acceptables PTT  
� Sans objet 
 
 
 

Situations Non Acceptables SNA (digestif) 
� Cancer colorectal en 1ère ligne en association au bevacizumab (Hecht Jof Clin Oncol 09) 
 
 
 

Situations médicales HORS GROUPE 
 

JF1 Justifications Forums biblio Nouvelles publications soumises aux Institutions 
� Cancer colorectal métastatique en association à la chimiothérapie en cas de contre-indication ou 

d’intolérance au cetuximab avec une surveillance renforcée des effets secondaires (majoration des 
diarrhées suite à l’association panitumumab irinotécan. Il est donc recommandé de rechercher la maladie de 
Gilbert) (Resch Ann Oncol 11, Brugger Tumori 10, Kim Lancet Oncol 09, Nielsen Ann Oncol 09,  Cartwright Clin Colorectal 
Cancer 08, Langerak Clin Colorectal Cancer 09, Heun Clin Colorectal Cancer 07, Helbing Ann Oncol 07)  

� KRAS indéterminé au delà de la 2ème ligne (COPIL 27 03 09) 
Le patient a déjà reçu plusieurs lignes et son statut est non définissable par défaut d’extraction (plateforme). 
Le doute profite au patient qui a entre 60 et 70% de chances d'être non muté.  
Possibilité après RCP de donner un antiHER1 et d’en informer l’Observatoire dédié au Cancer B PL 
Recommandations des cliniciens et anatomopathologistes dans la partie argumentaire*. 
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Information scientifique : l’association panitumumab folfox est à éviter chez les mutés en raison de l’effet 
délétère (PRIME ESMO 2009 Abstract 10LBA) et donc chez les indéterminés. 

 
 
SMJ Situations Médicales à Justifier 
Situations avec insuffisance de données INCa 
� Cancer colorectal métastatique en 1e et 2e ligne en association : les résultats d’efficacité semblent 

satisfaisants et significativement supérieurs en termes de survie sans progession. Les taux de réponse 
semblent être augmentés par l’ajout de panitumumab (Douillard PRIME ESMO 09 A10LBA; Peeters ESMO 
09 A14LBA). Les experts Observatoire dédié au Cancer B PL développent les argumentaires ci-dessous 
et considèrent ces alternatives comme justifiées à priori.  
Extension d’AMM de novembre 2011 qui ne figure pas dans RBU de mars 2012 ou de juillet 2012. 

 
Autres situations 
� Localisations et situations non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 
� Posologies non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 
 
 
 

Argumentaires JF1  
*KRAS indéterminé : recommandations des cliniciens et des anatomopathologistes pour prévenir le statut 
indéfinissable du KRAS. 

- plus de fixation au Bouin (mais ne pas renoncer à la recherche si tel est le cas)  
- l'utilisation du formol est à ce jour sous la responsabilité de chacun : classé 1 cancérogène par les experts 

du CIRC (Centre international de recherche sur le cancer) mais en attente d'étude nationale multicentrique 
d'après le rapport 2009 de l'Afsset (Agence française de sécurité sanitaire de l'environnement et du travail) 

- en cas de première endoscopie pour une suspicion de cancer du rectum devant avoir un traitement 
préopératpoire, effectuer soit de multiples biopsies soit effectuer une résection à l'anse d'un bon fragment 
car il est envisageable que dans quelques temps, d'autres paramètres tumoraux soient à apprécier (réflexion 
commune à envisager entre anatomopathologistes et gastroentérologues) 

- en cas de suspicion de cancer du côlon, lors de la première endoscopie, ne pas se limiter à 2 - 3 biopsies 
mais en effectuer davantage. 
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL 
 

Pemetrexed Alimta® 
 
Création le 22 novembre 2005 
Déclinaison du référentiel digestif INCa en mars 2007, avril 2009, juillet 2010, mars 2012 réglementaire 
Déclinaison du référentiel thoracique INCa en juillet 2007, avril 2009, juillet 2010. 
Déclinaison du référentiel sein INCa en octobre 2008, mars 2009, mars 2010, mars 2012 réglementaire 
Déclinaison du référentiel gynécologie INCa en mars 2009, juin 2010 
Déclinaison du référentiel urologique INCa en juillet 2009 
Déclinaison du référentiel ORL INCa  en juillet 2009 
Références biblio décembre 2011 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 
Présentation : Alimta® 100mg, poudre pour solution à diluer pour perfusion  
Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 30/01/2009) : 268,00 € 
 
 

AMM 
� ALIMTA ®, en association avec le cisplatine, est indiqué dans le traitement des patients atteints de 

mésothéliome pleural malin non résécable et qui n’ont pas reçu de chimiothérapie antérieure. 
� ALIMTA ®, en association avec le cisplatine, est indiqué dans le traitement en 1ère ligne des patients atteints 

de cancer bronchique non à petites cellules localement avancé ou métastatique, dès lors que l’histologie n’est 
pas à prédominance épidermoïde. 

� ALIMTA ® est indiqué en monothérapie dans le traitement en seconde ligne des patients atteints de cancer 
bronchique non à petites cellules, localement avancé ou métastatique, dès lors que l’histologie n’est pas à 
prédominance épidermoïde. 

� En maintenance : Alimta® est indiqué en monothérapie dans le traitement de maintenance du CBNPC 
localement avancé ou métastatique immédiatement à la suite d’une chimiothérapie à base de sel de platine, 
dès lors que l’histologie n’est pas à prédominance épidermoïde chez les patients dont la maladie n’a pas 
progressé. Le traitement en première ligne doit être un doublet de platine avec la gemcitabine, le paclitaxel 
ou le docetaxel (Ciuleanu, Lancet 09 AMM janv 2010  

 
Posologie de 500 mg/m² toutes les 3 semaines. 

 
 

Situations temporairement acceptables PTT (digestif, thoracique) 
� Mésothéliome péritonéal, maladie orpheline (Carteni, Lung Cancer 08 ; Simon J Clin Oncol 08 ; Janne Clin Lung 

Cancer 05 ; Karthaus J Clin Oncol 06 ; Vogelzang  J Clin Oncol 03) 
� Mésothéliome pleural malin non résécable chez les patients qui n’ont pas reçu de chimiothérapie 

antérieure, en association à carboplatine en cas de contre-indication documentée à cisplatine (Cérésoli J Clin 
Oncol 06 ; Castagneto Ann Oncol 08, Santoro J Thorac Oncol 08) 

 

 

Situations Non Acceptables SNA (digestif, thoracique, sein, urologie) 
� Cancer colorectal métastatique (Cripps, Ann Oncol 99 ; John, Cancer 2000) 
� Cancer du pancréas avancé ou métastatique (Miller, Ann Oncol 2000 ; Richards, J Clin Oncol 04) 
� Cancer bronchique à petites cellules (Hanna J Clin Oncol 06 ; Jett ASCO 08 ; Socinski J Clin Oncol 09) 
� Cancers du sein toutes situations (Ma, ASCO 2004 ; Llombart-Cussac, Clin Cancer Res 2007) 
� Cancers urothéliaux avancés ou métastatiques (Dreicer Cancer 08 ; Galsky  Invest New Drugs. 07 ; Von der Maase 

Ann Oncol ;  Sweeney J Clin Oncol 06) 
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Situations médicales HORS GROUPE 
 
JF1 Justifications Forums biblio Nouvelles publications soumises aux Institutions 
� CBNPC en association avec carboplatine si CI au cisplatine documentée (Scagliotti Clin Cancer Res 05 ; Zinner 

Cancer 05 ;  Gronberg J Clin Oncol 07) 

� Mésotheliome pleural malin, en monothérapie si CI aux sels de platine documentée (Taylor, J Thorac Oncol 
08) 

 
 
SMJ Situations Médicales à Justifier 
Situations avec insuffisance de données INCa (thoracique, gynécologie, ORL) 
� Cancer bronchique non à petites cellules en association avec carboplatine (Scagliotti Clin Cancer Res 05; 

Zinner Cancer 05 ; Gronberg J Clin Oncol 07). Les experts de l’Observatoire dédié au Cancer des régions Bretagne et 
Pays de la Loire  considèrent cette alternative comme justifiée à priori en cas de CI au cisplatine 
documentée. 

� Mésotheliome pleural malin, en monothérapie (Taylor, J Thorac Oncol 08). Les experts de l’Observatoire dédié 
au Cancer des régions Bretagne et Pays de la Loire considèrent cette alternative comme justifiée à priori en 
cas de CI au cisplatine documentée. 

� Cancer de l’ovaire, en rechute ou réfractaire après une chimiothéthérapie à base de platine, en 
monothérapie (Miller ASCO 2008) 

� Cancer du col de l’utérus, en monothérapie (Miller Gynecol Oncol 2008 ; Goedhals Int J Gynecol Cancer 06 ; 
Ferrandina ASCO 08, Lorusso Ann Oncol 10) 

� Chimiothérapie d’induction 
- Chimiothérapie d’induction, en association à la gemcitabine, avant radiochimiothérapie concomitante 

chez des patients atteints d’un carcinome épidermoïde de la tête et du cou, en rechute, traités au 
préalable par radiochimiothérapie concomitante (Villaflor ASCO 08) 

� Radiochimiothérapie concomitante 
- Radiochimiothérapie concomitante (après chimiothérapie d’induction), en association avec carboplatine, 

chez des patients atteints d’un carcinome épidermoïde de la tête et du cou, en rechute, traités au 
préalable par radiochimiothérapie concomitante (Feinstein ASCO 08) 

� Chimiothérapie des carcinomes localement avancés et /ou métastatique, en rechute 
- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, en rechute ou métastatique, en 1ère ligne de 

chimiothérapie en situation de rechute, en association au bevacizumab (Feinstein ASCO 08 ; Karamouzis ASCO 
07) 

- Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, localement avancés ou métastatiques, en rechute, en 
monothérapie (Villaflor ASCO 08) 
 

Autres situations 
� Localisations et situations non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 
� Posologies non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 
                                                           
1 JF : Justifications Forum biblio : remplace l’ancienne appelation SMA Situation Médicale Acceptée 
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Référentiel Observatoire dédié au Cancer B PL 
 

Rituximab Mabthéra® 
 

Création le 22 novembre 2005 
Modifications le 6 avril 2006, le 11 mai 2006, le 12 octobre 2006. 
Déclinaison des PTT Afssaps en avril 2008 
Déclinaison du référentiel hématologique INCa en décembre 2008, avril 2010, juillet 2011, mars 2012 réglementaire 
Déclinaison du référentiel Tumeurs cérébrales malignes de l’adulte INCa en décembre 2011, mars 2012 réglementaire 
 
Extension AMM en novembre 2010 
Reévaluation du PTT « Prolifération EBV post-greffe » en cours à l’INCa (info INCa du 28 octobre 2011). 
Références biblio décembre 2011, avril 2012 
Réunion inter régionale Obs Cancer B PL 11 1 2012 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 
Présentations : mabthéra® 100 mg et 500 mg, solutions à diluer pour perfusion en flacons de 10 et 50 mL respectivement 
Prix unitaires HT fixés par le CEPS (JO 28/05/2009) : 263.670 € et 1318.350 € 
 
 

AMM 
� Lymphome non hodgkinien (LNH) 

- En association à une chimiothérapie pour le traitement des patients présentant un lymphome folliculaire 
de stade III-IV n’ayant jamais été précédemment traités 

- Mabthéra® en traitement d’entretien est indiqué chez les patients présentant un lymphome folliculaire 
répondant à un traitement d’induction (Salles Lancet 11)  

- En monothérapie pour le traitement des patients atteints de lymphomes folliculaires de stade III-IV en 
cas de chimiorésistance ou à partir de la deuxième rechute après chimiothérapie. 

- En association à une chimiothérapie CHOP (Cyclophosphamide, Doxorubicine, Vincristine, Prednisone) 
pour le traitement des patients présentant un lymphome non-hodgkinien agressif diffus à grandes 
cellules B, CD20+. 

     Posologie à 375 mg/m2 hebdomadaire ou toutes les 3 semaines avec des ajustements thérapeutiques. 
- Mabthéra®, en association à une chimiothérapie, est indiqué pour le traitement des patients atteints de 

LLC  (leucémie lymphoïde chronique), non précédemmnent traités et en rechute ou réfractaire (AMM 
2009). Les données disponibles sur l'efficacité et la tolérance sont limitées chez les patients 
précédemment traités par des anticorps monoclonaux dont Mabthéra®, ou chez les patients réfractaires à 
un traitement antérieur par MabThera en association à une chimiothérapie. 

            Posologie J0 cycle 1 : 375 mg/m2 J1 cycles 2 à 6 : 500 mg/m2 

 
 

Situations temporairement acceptables PTT (hématologique, Afssaps) 
� Prolifération EBV post-greffe (cellules souches et organes solides) (Choquet, Blood 06 ; Milpied, Ann Oncol 00) 

Pour autant cette situation ne figure pas dans les insuffisances de données mais est en cours de 
réévaluation par l’INCa (Info INCa du 28 octobre 2011). 

� Lymphome non hodgkinien diffus à grandes cellules B CD20+ en 2ème ligne en association à une 
chimiothérapie de type R-ICE ou R-DHAP (Gisselbrecht ASCO 09 A8509, Vellenga Blood 08) 

� Traitement de dernière ligne de l’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) cortico-résistante et en 
rechute après splénectomie (Narat S. Haematologica. 2005. Shanafelt TD Mayo Clin Proc. 2003. Zecca M Blood. 2003. Gupta 
N Leukemia. 2002. Quartier P Lancet. 2001. Berentsen S Schollkopf C Leuk Lymphoma. 2006) 

� Maladie du greffon contre l’hôte (GVHD) chronique en échec d’une bithérapie immunosuppressive 
bien menée (Zaja F Bone Marrow Transplant 2007. Cutler C. Blood 2006. Ratanatharathorn V Blood Marrow Transplant. 2003. 
Canninga-van Djik M. Blood 2004. Bornhaeuser M Blood 2004) 
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� Purpura thrombopénique idiopathique sévère PTAI (plaquettes < 30 000/ mm3) en cas de : contre-
indication ou échec ou rechute aux corticoïdes et/ ou aux  immunoglobulines IV et contre-indication 
ou échec à la splénectomie (Braendstrup P. Am J Hematol. 2005. Cooper N Br J Haematol. 2004. Wang J J Pediatr. 2005. 
Zaja F Haematologica. 2003. Giagounidis AA Haematol. 2002. Stasi R. Blood. 2001. Saleh MN. Semin Oncol. 2000. Vesely SK. 
Ann Intern Med. 2004. Bennett CM. Blood. 2006. Garcia-Chavez J Ann Hematol. 2007. Arnold DM. Ann Intern Med. 2007). 

 
 

Situations Non Acceptables SNA (hématologique) 
� Sans objet 
 
 

Situations médicales HORS GROUPE 
 
JF1 Justifications Forums biblio 
La plupart des situations médicales sont fondées sur la liste d’indications validées par la COMEDIMS et 
la collégiale des hématologues de l’AP-HP. 
� LNH agressif DGC B, CD20+ en association avec une chimiothérapie autre que CHOP (A.Borgerding Ann 

Heamatol 2009, A.Martin Heamatologica 2008, Heamatologica 2009, Rohit Sud Heamatologica 2008, Min Kyoung Transfusion V 
47, 2007 Rekha Hartind Lymphoma & Myéloma 2007, Tarella Leukemia 07, Vellega Blood 2008, Gisselbrecht Blood 07, El Gnaoui 
Ann Oncol 07, Witzig Leuk Lymphoma 08, Fenske Blood 07, Khouri JCO 05, Tarella JCO 08) 

� Maladies autoimmunes : 
Cryoglobulinémies (Basse Transplant Proc 06, Quartuccio Rheumatology 06, Sansonno Blood 03,  Zaja Haematologica 99 
Blood 03)  

Cytopénies (Zaja 03)  

Anémie Hémolytique Auto-immune (AHAI) (Bader Meunier Haematologica 07, Breentsen  Haematologica 07, Cabrera 
ASH 04, D’Arena Am J Hematol 06, D’Arena Eur J Haematol 07, Gupta Eur J Haematol 07, Motto Isr Med Assoc 02, Narat 
Haematologica 05, Provan Haematologica 07, Quartier Lancet 01, Trape Haematologica 03, Zecca Blood 03) VOIR PTT AFSSAPS 
Maladie des agglutinines froides (Berentsen et al Blood 04, Schollkopf et al Leuk Lymphoma 06) 

� Lymphomes type Burkitt B  (lymphome agressif CD20+) : en 1ère ligne en association à une chimiothérapie 
(De vries Br J Haematologica 04, Dunleavy JCO 07, Gong Am J Surg Pathol 03, Thomas Cancer 06, Yokohama Ann Hematol 04, 
Cohen et al Haematologica 02) 

� Proliférations EBV hors-greffe en 1ère ligne en monothérapie ou en association avec une chimiothérapie 
(Thomas Cancer 06, Garnier 02 Consensus d’experts EBPG 02) 

 
� LNH du manteau  
Représentent 5 à 10% des LNH  

• En rechute en association autre que FMC ou en monothérapie 
Nouvelles publications soumises aux Institutions depuis la version de juillet 2011  
Baiocchi Cancer 2011 
Dreyling Leuk lymp 2011 
Robert Cancer 2011 
Friedberg Blood 2011  
Ansell Lancet Oncol 2011 
Dreyling Leuk Lymph 2010 
Ruan Cancer 2010 
Zaja Blood 2010 
Habermann Br J Haematol 2009  
Viernik J Clin Oncol 2008 
Orciuolo E Br J Haematol. 2009 
A.Borgerding Ann Heamatol 2009 
Kaufmann Blood 04 
Rodriguez. Leuk Lumphoma 07 
Robinson JCO 08 

• En rechute en entretien 
Forstpointner R.Blood. 2006  
                                                           
1 JF : Justifications Forum biblio : remplace l’ancienne appelation SMA Situation Médicale Acceptée 
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• En 1ere ligne en association avec une chimiothérapie 

Pour le lymphome du manteau en 1e ligne, le futur protocole européen proposera rituximab CHOP versus 
rituximab DHAP CHOP puis entretien par rituximab dans les 2 bras. Le rituximab est considéré comme 
thérapie de référence. 
Nouvelles publications soumises aux Institutions depuis la version de juillet 2011  
Houot Ann Oncol 2011 
Griffiths Blood 2011  
Dreyling Leuk Lymph 2011 
Spurgeon Luek Lymph 2011  
Kluin Nelemans Haematologica 2011 
Dreyling Leuk Lymph 2010 
Gressin Haematologica 2010  
Romaguera Br J Haematology 2010 
Lossos Leuk Lymph 2010 
Thomas S. Lin, JCO 2009 
Dreyling Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2009 
Martin JCO 2009 
Ghielmini Blood 2009 
Lloyed E JCO 2009 
HE. EVE Leuk and Lym 2009 
Wang Cancer 08 
Herold ASH 04 
Kahl An Oncol 06 
Dreger Haematologica 07 
Foran 2000 
Forstpointner 04 
Rappel : Lenz JCO 05 PHASE III 
 

• En 1ére ligne en entretien chez le sujet agé (>65 ans) après R-CHOP 
Kluin-Nelemans Haematologica 2011, 
Vaishalee Leuk Lymp 2011 
 
� Lymphomes de Hodgkin CD20+ de type Poppema en 1ère ligne ou en rechute, en monothérapie 
Représente moins de 5% des Lymphomes de Hodgkin (maladie rare) 
Nouvelles publications soumises aux Institutions depuis la version de juillet 2011 :  
Eichenauer DA Blood 2011 
Jackson C Annals of Oncology. 2010 
Galán L Clin Transl Oncol 2010 
Maeda LS Current Opinion in Oncology 2009 
Nogová L Current Hematologic Malignancy Reports 2006 
 
� Maladie de Waldenström 
Représente 2% des hémopathies (maladie rare)  
Dans les essais cliniques, le rituximab est considéré comme bras de référence. 
Nouvelles publications soumises aux Institutions depuis la version de juillet 2011 :  

• En 1ère ligne en association 
Tedeschi Cancer 2012 
Treon Br J Haematology 2011 
Laszlo Clin Lymp 
Myel Leuk 2011 
Laszlo JCO 2010 
Dimopoulos Clin Lymph Myel 2009 
Treon Clin Cancer res 2009 

• En entretien 
Treon SP. British Journal of Haematology, 2011 
 
 



 

Référentiel par médicament Observatoire dédié au Cancer B PL – Septembre 2012  51 

� Lymphome folliculaire en 1e ligne en monothérapie dans les tumeurs de faible masse  
Représente 22% des Lymphomes Non Hodgkinien (LNH) 
Nouvelles publications soumises aux Institutions depuis la version de juillet 2011 :  
Kahl BS et al : 53rd ASH Annual Meeting and Exposition. 2011 : Abstract LBA-6.   
Solal-Céligny P.. Anti cancer drugs 2001 
Ardeshna KM et al . 52rd ASH Annual Meeting and Exposition. 2010 : oral communication. 
 
� Lymphome de la zone marginale B (type MALT) tumeur CD20+: monothérapie ou en association en 1ère 

ligne ou en rechute  

Représentent 8% des LNH 
Nouvelles publications soumises aux Institutions 
Tsimberidou Cancer 06 
Bennett Haematologica 05 
Economopoulos Leuk Lymphoma 08 
Martinelli JCO 05 
Martinelli JCO 03 
Raderer Oncology 03 
Etude de phase III GLSG en cours 

 
SMJ Situations Médicales à Justifier 
Situations avec insuffisance de données INCa (hématologique, tumeur cérébrale) 
� Lymphome folliculaire en 1e ligne et en monothérapie (Hainsworth Blood 00; Colombat Blood 01; Ghielmini Ann 

Oncol 00) 
� Maladie de Waldenström en association en rechute (Agathocleous A Br J Haematol 10, Ghobrial JCO 10, Treon 

Blood 09, Dimopoulos JCO 07) 
� Maladie de Waldenström en monothérapie en 1e ligne ou en rechute (Dimopoulos JCO 02, Gertz Leuk 

Lymphoma 04) 
Les situations suivantes sont considérées comme « en insuffisance de données » dans les référentiels 
nationaux d’après l'analyse des données cliniques disponibles à la date du 03 février 2011. Aussi la 
communauté des hématologues des régions Bretagne et Pays de la Loire a proposé de nouvelles 
références bibliographiques aux Institutions en avril 2012. En attendant l’actualisation de ce référentiel, 
les situations suivantes peuvent être considérées comme des JF biblio. 

� Lymphome à cellules du manteau en rechute et en monothérapie   
Voir nouvelles publications soumises aux Institutions en avril 2012 dans JF biblio 

� Lymphome à cellules du manteau en 1ère ligne en association avec une chimiothérapie de type hyper 
CVAD ou CHOP  
Voir Nouvelles publications soumises aux Institutions en avril 2012 dans JF biblio 

� Lymphome à cellules du manteau en 1ère ligne  

Voir Nouvelles publications soumises aux Institutions en avril 2012 dans JF biblio 
 
� Maladie de Hodgkin CD20+ de type Poppema (LPHD) en monothérapie  

Voir Nouvelles publications soumises aux Institutions en avril 2012 dans JF biblio 
 

� Lymphome non hodgkinien de type MALT  
Voir Nouvelles publications soumises aux Institutions en avril 2012 dans JF biblio 

� Lymphome de la zone marginale en association  
Voir Nouvelles publications soumises aux Institutions en avril 2012 dans JF biblio 
Assimilé au lymphome non hodgkinien de type MALT 

 
� Maladie de Waldenström en 1ère ligne en association  

Voir Nouvelles publications soumises aux Institutions en avril 2012 dans JF biblio 
 
 

� Prévention d’un syndrome lymphoprolifératif lié à la prolifération d’EBV après transplantation 
d’organe solide ou de cellules souches hématopoïétiques chez l’adulte (Blaes 10,  Ahmad 09  Gruhn 
03, Van Esser 02)  
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� Lymphomes cérébraux primitifs en rechute, rituximab en association à une chimiothérapie.  
� Chimiothérapie d’induction par rituximab, en association à une chimiothérapie dans les 

lymphomes cérébraux primitifs nouvellement diagnostiqués, avant radiothérapie (Shah JCO 07, Enting 
Neurology. 04, Wong Cancer 04) 

 
 
Autres situations 
� Les prescriptions en 3ème et 4ème rechute 

Progression sous rituximab ou rechutes > 3 mois après rituximab  
� Localisations et situations non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 
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Sorafenib Nexavar® 
 

Création le 20 décembre 2007 
Références biblio décembre 2011 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 
Présentation : Nexavar®,  200 mg, comprimé pelliculés (B/112)  
Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 24/02/2010) : 3434,88 € 
 
 

AMM 
� Traitement du carcinome rénal avancé après échec d’un traitement préalable à base d’interféron alfa ou 

d’interleukine 2 ou chez des patients pour lesquels ces traitements sont considérés comme inadaptés (juillet 
2006) 
Posologie : 400 mg 2 fois par jour. 

� Traitement du carcinome hépatocellulaire (AMM 29 10 2007 Llovet N Engl J Med. 2008) 
 
 
 

HORS AMM 
 
Sans objet 
 
 
 
 
 

Références bibliographiques 
 
Escudier B, Eisen T, Stadler WM et al : Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007; 356:125-134 
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Sorafenib in advanced hepatocellular carcinoma. N Engl J Med. 2008 Jul 24;359(4):378-90 
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Sunitinib Sutent® 
 

Création le 17 juillet 2009 
AMM janvier 2011 
Références biblio décembre 2011 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 
 
Présentation : Sutent® 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, gélules (B/28)  
Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 17/09/2008) : 1305,00, 2610, 00, 5220, 00 € 

 
 

AMM 
� Sutent® est indiqué dans le traitement des tumeurs stromales gastro-intestinales malignes non résécables 

et/ou métastatiques, après échec d'un traitement par le mésylate d'imatinib dû à une résistance ou à une 
intolérance. 

� Sutent® est indiqué dans le traitement des cancers du rein avancés et/ou métastatiques 
Posologie : la dose de Sutent® recommandée est de 50 mg, par voie orale, à raison d'une prise 
quotidienne pendant 4 semaines consécutives, suivie d'une fenêtre thérapeutique de 2 semaines (schéma 
posologique 4/2), correspondant à un cycle complet de 6 semaines. 

� Traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréas, non résécable ou métastatique bien 
différenciées avec progression de la maladie chez l’adulte (AMM Janvier 2011) 

Posologie : la dose de Sutent® recommandée est de 37.5 mg, par voie orale, à raison d'une prise 
quotidienne en continu  

 
 
 

HORS AMM 
 
Sans objet 
 
 
 

Références bibliographiques 
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Wiedenmann B, Van Cutsem E, Patyna S, Lu DR, Blanckmeister C, Chao R, Ruszniewski PSunitinib malate for the treatment of pancreatic neuroendocrine 
tumors. . N Engl J Med. 2011 Feb 10;364(6):501-13. 
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Trabectidine Yondelis®  

 
Création septembre 2012 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 

 
 

AMM 
� Yondelis est indiqué chez les patients atteints de sarcome des tissus mous évolué, après échec de 

traitements à base d'anthracyclines et d'ifosfamide, ou chez les patients ne pouvant pas recevoir ces 
médicaments. Les données d'efficacité ont principalement été obtenues chez des patients atteints de 
liposarcome et de léiomyosarcome (septembre 2007)* 

� Yondelis en association avec le doxorubicine liposomale pégylée (DLP) est indiqué chez les patientes 
atteintes de cancer des ovaires récidivant sensible au platine (octobre 2009). 

 

 
 

HORS AMM 
 
� Sans objet 
 
 
 
 
*Par rectificatif publié le 9 fevrier 2011, la prescription et administration de Yondelis, pour les 3 premiers cycles 
de traitement, sont limitées à 38 centres de référence. 
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Trastuzumab Herceptin® 
 
Création le 21septembre 2005 
Déclinaison du référentiel digestif INCa en mars 2007, avril 2009, décembre 2009, juillet 2010, mars 2012 réglementaire 
Déclinaison du référentiel thoracique INCa en juillet 2007, avril 2009 
Déclinaison du référentiel sein INCa en octobre 2008, mars 2009, février 2010, juin 2011, mars 2012 réglementaire, RBU 
ANSM juillet 2012 
Déclinaison du référentiel gynécologie INCa en mars 2009 
Déclinaison du référentiel urologique INCa en juillet 2009 
Déclinaison du référentiel ORL INCa  en juillet 2009 
Extension d’AMM sein adjuvant CHMP mai 2011. Références biblio décembre 2011 
Avant traitement, vous pouvez consulter les essais en cours sur COTREC http://www.cotrec.org/ 
 
Présentation : Herceptin® 150 mg, poudre pour solution à diluer pour perfusion 
Prix unitaire HT fixé par le CEPS (JO 19/11/2008) : 596,52 € 
 
 

AMM  
� Cancer du sein métastatique avec surexpression tumorale de HER2 

- en monothérapie chez les patients déjà pré-traités par au moins deux protocoles de chimiothérapie pour 
leur maladie métastatique. Les chimiothérapies précédentes doivent au moins inclure une anthracycline 
et un taxane, à moins que ces traitements ne conviennent pas aux patients. Les patients répondeurs à 
l'hormonothérapie doivent également être en échec à l'hormonothérapie, à moins que ces traitements ne 
leur conviennent pas. 

- en association avec le paclitaxel, chez les patients non pré-traités par chimiothérapie pour leur maladie 
métastatique et chez lesquels le traitement par anthracyclines ne peut être envisagé. 

- en association avec le docetaxel, chez les patients non pré-traités par chimiothérapie pour leur maladie 
métastatique. 

- en association à un inhibiteur de l’aromatase, chez les patientes ménopausées ayant des récépteurs 
hormonaux positifs, non traitées précédemment par trastuzumab. 

Administration toutes les trois semaines :  
La dose de charge initiale recommandée est de 8 mg/kg de poids corporel. La dose d'entretien 
recommandée est de 6 mg/kg de poids corporel, administrée toutes les trois semaines, en débutant 
trois semaines après l'administration de la dose de charge.  
Administration hebdomadaire :  
La dose de charge initiale recommandée d'Herceptin est de 4 mg/kg de poids corporel. La dose 
d'entretien hebdomadaire recommandée d'Herceptin est de 2 mg/kg de poids corporel, en débutant 
une semaine après l'administration de la dose de charge.  

� Cancer du sein en situation adjuvante 
Herceptin® est indiqué en traitement adjuvant du cancer du sein avec surexpression tumorale de HER2 
ou amplification du gène HER2 :  

• après chirurgie, chimiothérapie (néoadjuvante ou adjuvante) et radiothérapie (si indiquée) 
(Piccart-Gehhart MJ Héra 05) 

• après une chimiothérapie adjuvante avec la doxorubicine et le cyclophosphamide, en association 
avec le paclitaxel ou le docétaxel 

• en association à une chimiothérapie adjuvante associant le docétaxel et le carboplatine. 
Herceptin® ne doit être utilisé que chez les patients atteints d'un cancer du sein métastatique ou en 
situation adjuvante dont les tumeurs présentent soit une surexpression de HER2, soit une amplification 
du gène HER2 déterminée par une méthode précise et validée.  

Administration toutes les trois semaines :  
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La dose de charge initiale recommandée est de 8 mg/kg de poids corporel. La dose d'entretien 
recommandée est de 6 mg/kg de poids corporel, administrée toutes les trois semaines, en débutant 
trois semaines après l'administration de la dose de charge.  
Administration hebdomadaire :  
La dose de charge initiale recommandée d'Herceptin est de 4 mg/kg de poids corporel. La dose 
d'entretien hebdomadaire recommandée d'Herceptin est de 2 mg/kg de poids corporel, en débutant 
une semaine après l'administration de la dose de charge.  

� Traitement de l’adénocarcinome métastatique de l’estomac ou de la jonction oesogastrique, avec 
surexpression tumorale de HER2, en association à la capécitabine ou au 5-fluoro-uracile et au cisplatine chez 
les patients n’ayant pas été précédemment traités pour leur maladie métastatique. Herceptin® doit être utilisé 
uniquement chez les patients atteints d’un cancer gastrique métastatique dont les tumeurs présentent une 
surexpression de HER2 déterminée par une méthode précise et validée, définie par IHC2+ confirmé par un 
résultat FISH, ou par IHC3+. (Van Custem ASCO 09 Abstract No LBA4509) AMM en avril 2010. 

La dose de charge initiale recommandée est de 8 mg/kg de poids corporel. La dose d'entretien 
recommandée est de 6 mg/kg de poids corporel, administrée toutes les trois semaines, en débutant trois 
semaines après l'administration de la dose de charge.  

 
 

Situations temporairement acceptables PTT (sein) 
� Cancers du sein en situation métastatique : 

- en association avec paclitaxel hebdomadaire chez les patients non pré-traités par l’association 
trastuzumab-paclitaxel (Seidman J Clin Oncol 01 ; Fountzilas Ann Oncol 01) 

- en association avec capécitabine, après progression sous trastuzumab associé ou non aux taxanes (Xu 
 ASCO 06; Von Minckwitz J Clin Oncol 08; Wardley Breast Cancer Res Treat 07) 

 
 

Situations Non Acceptables SNA (sein) 
� Cancer du sein avec statut HER-2 HIC1+, HIC2+ et/ou FISH négatif 
� Association avec les anthracyclines en situation métastatique, néo-adjuvante et adjuvante.(Slamon N Engl 

J Med 01 ; Ewer Drug Saf 08 ; McKeage Drugs 02 ; Rayson Ann Oncol 08)  
RBU juillet 2012 : l’ANSM a supprimé la notion de "situation non acceptable" pour l’association avec les 
anthracyclines car figure dans les mises en garde et précautions d’emploi de l'AMM donc redondant. 
  
�  
 
 

Situations médicales HORS GROUPE 
 
JF1 Justifications forums biblio Nouvelles publications soumises aux Institutions 
� Administration hebdomadaire ou toutes les 3 semaines  
Voir AMM : choix hebdo ou toutes les 3 semaines dans le cancer du sein. 
 
SMJ Situations Médicales à Justifier  
Situations avec insuffisance de données INCa (sein) 
Cancer du sein métastatique :  

- En associations avec paclitaxel + carboplatine et docetaxel + carboplatine (protocole TCH) (Perez 
Clin Breast Cancer 05; Robert Breast Cancer J Clin Oncol 06; Forbes ASCO2006)  

- En associations avec vinorelbine (Jahanzeb Oncologist 02 ; Burstein J Clin Oncol 03 ; Chan Br J Cancer 06)  
- En associations avec gemcitabine (Brufsky ASCO 06 ; O’Shaughnessy Clinical Breast Cancer 04)  

� Cancers du sein métastatiques, trastuzumab en monothérapie en 1ère et en 2ème ligne de 
chimiothérapie (Baselga J Clin Oncol 05, Vogel J Clin Oncol 02, Cobleigh J Clin Oncol 99) 

                                                           
1 JF : Justifications Forum biblio : remplace l’ancienne appelation SMA Situation Médicale Acceptée 
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� Cancers du sein métastatiques, trastuzumab en association au paclitaxel, en 2ème ou 3ème ligne de 
chimiothérapie (Leyland-Jones J Clin Oncol 03, Tripathy J Clin Oncol 04) 

� Cancers du sein métastatiques, en association au lapatinib, chez des patients ayant progressé sous 
trastuzumab (Blackwell KL Journal of Clinical Oncology 2010) 

 
Autres situations 
� Localisations et situations non citées dans AMM ou hors AMM décrites précédemment. 

 
 

Références bibliographiques 
 

Baselga J et al. Phase II study of efficacy, safety, and pharmacokinetics of trastuzumab monotherapy administered on a 3-weekly schedule. J Clin Oncol 
2005 April 1;23(10):2162-71.  
Blackwell KL , Burstein HJ, Storniolo AM, Rugo H, Sledge G, Koehler M , Ellis C, Casey M, Vukelja S, Bischoff J, Baselga J, O’Shaughnessy J. 
Randomized study of Lapatinib alone or in combination with trastuzumab in women with ErbB2-positive, trastuzumab-refractory metastatic breast cancer. 
Journal of Clinical Oncology 2010 March 1;28(7):1124-30.  
Brufsky, K  et al. Phase II study of gemcitabine (Gem) and trastuzumab (T) combination therapy in first line metastatic breast cancer (MBC) patients (pts) 
with HER2 overexpression ASCO 2006  
Burstein HJ et al. Trastuzumab and vinorelbine as first-line therapy for HER2-overexpressing metastatic breast cancer: multicenter phase II trial with 
clinical outcomes, analysis of serum tumor markers as predictive factors, and cardiac surveillance algorithm. J Clin Oncol. 2003 Aug 1;21(15):2889-95  
Cobleigh MA et al. Multinational study of the efficacy and safety of humanized anti-HER2 monoclonal antibody in women who have HER2-
overexpressing metastatic breast cancer that has progressed after chemotherapy for metastatic disease. J Clin Oncol 1999 September;17(9):2639-48.  
Chan A et al. Vinorelbine plus trastuzumab combination as first-line therapy for HER 2-positive metastatic breast cancer patients: an international phase II 
trial. Br J Cancer. 2006 Oct 9;95(7):788-93. Epub 2006 Sep 12.  
Ewer SM. Cardiotoxicity profile of trastuzumab. Drug Saf. 2008;31(6):459-67  
Forbes JF et al. BCIRG 007: randomized phase III trial of trastuzumab plus docetaxel with or without carboplatin first line in HER2 positive ASCO2006.  
Fountzilas G et al. Weekly paclitaxel as first-line chemotherapy and trastuzumab in patients with advanced breast cancer. A Hellenic Cooperative 
Oncology Group phase II study. Ann Oncol. 2001 Nov;12(11):1545-51  
Jahanzeb M et al. Phase II trial of weekly vinorelbine and trastuzumab as first-line therapy in patients with HER2 (+) metastatic breast cancer. Oncologist. 
2002;7(5):410-7  
Leyland-Jones B et al. Pharmacokinetics, safety, and efficacy of trastuzumab administered every three weeks in combination with paclitaxel. J Clin 
Oncol. 2003 Nov 1;21(21):3965-71.  
McKeage K and  Perry CM. Trastuzumab: a review of its use in the treatment of metastatic breast cancer overexpressing HER2. Drugs. 2002;62(1):209-
43.  
O’Shaughnessy JA et al. Phase II study of trastuzumab plus gemcitabine in chemotherapy-pretreated patients with metastatic breast cancer. Clinical 
Breast Cancer 2004; 5:142-147.  
Perez EA et al. Two concurrent phase II trials of paclitaxel/carboplatin/trastuzumab (weekly or every-3-week schedule) as first-line therapy in women 
with HER2-overexpressing metastatic breast cancer: NCCTG study 983252. Clin Breast Cancer. 2005 Dec;6(5):425-32  
Rayson D et al. Anthracycline-trastuzumab regimens for HER2/neu-overexpressing breast cancer: current experience and future strategies. Ann Oncol. 
2008 May 13.  
Robert N et al. Randomized Phase III Study of Trastuzumab, Paclitaxel, and Carboplatin Compared With Trastuzumab and Paclitaxel in Women With 
HER-2–Overexpressing Metastatic Breast Cancer J Clin Oncol 24:2786-2792. 2006.  
Seidman AD et al. Weekly trastuzumab and paclitaxel therapy for metastatic breast cancer with analysis of efficacy by HER2 immunophenotype and gene 
amplification. J Clin Oncol. 2001 May 15;19(10):2587-95  
Slamon DJ et al. Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody against HER2 for metastatic breast cancer that overexpresses HER2. N Engl J Med. 
2001 Mar 15;344(11):783-92  
Tripathy D  et al. Safety of treatment of metastatic breast cancer with trastuzumab beyond disease progression. J Clin Oncol 2004 March 15;22(6):1063-
70. 
Vogel CL et al. Efficacy and safety of trastuzumab as a single agent in first-line treatment of HER2-overexpressing metastatic breast cancer. J Clin Oncol 
2002 February 1;20(3):719-26  
Von Minckwitz G  et al. Trastuzumab beyond progression in human epidermal growth factor receptor 2-positive advanced breast cancer: a german breast 
group 26/breast international group 03-05 study. J Clin Oncol 2009 April 20;27(12):1999-2006.  
Wardley A et al. Evaluation of trastuzumab, docetaxel and capécitabine as first-line therapy for HER2-positive locally advanced  
Xu L  et al. A phase II trial of trastuzumab (H) + capécitabine (X) as first-line treatment in patients (pts) with HER2-positive metastatic breast cancer 
(MBC).ASCO 2006  
  

 


