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INDICATIONS AMM 
Lien RCP Erbitux® (EPAR/EMA)   

 Cancer colorectal métastatique (CCRm) avec gène RAS de type sauvage exprimant le 

récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR)  

La détermination par un laboratoire expérimenté utilisant une méthode d’analyse validée, du statut 

mutationnel RAS de type sauvage (exons 2, 3 et 4 du KRAS et du NRAS) impérative avant 

l’instauration du traitement.  

►  Stratégie de la prise en charge du cancer colorectal Thésaurus de cancérologie digestive 

SNFGE (21/07/2022) et recommandations ESMO 07/2016. 

 En association avec une chimiothérapie à base d’irinotécan  

AMM européenne    29/06/2004 (CCRm EGFR+ en association à l’irinotecan après échec d’une 

chimiothérapie à base d’irinotecan) 

                                     17/07/2008 (CCRm EGFR+, KRAS sauvage en association à une 

chimiothérapie) 

                                     23/06/2011 (CCRm EGFR+, KRAS sauvage en association à une 

chimiothérapie à base d’irinotecan) 

                                     18/12/2013 (CCRm EGFR+, RAS (KRAS et NRAS) sauvage en association 

à une chimiothérapie à base d’irinotecan) 

Avis de la transparence        16/03/2005 ; 13/05/2009 ;  18/07/2012 ; 02/12/2015 

Agrément aux collectivités   29/04/2005 (ancienne forme à 2 mg/ml), 03/08/2007 (formes 5 mg/ml) 

Liste en sus                            10/05/2005 (ancienne forme à 2 mg/ml), 29/08/2007 (formes 5 mg/ml) 

 

Avis de 2005 : SMR important en 1ère, 2ème ligne et plus / ASMR V : en 1ère et 2ème ligne, associé à 

chimiothérapie standard. Pas d’amélioration par rapport à la prise en charge habituelle.  

Avis de 2009 : SMR important en 1ère, 2ème ligne et plus / ASMR V en 1ère et 2ème ligne en association à 

une chimiothérapie par rapport à la prise en charge habituelle.  

Avis de 2015 : Le SMR reste important et la restriction d’utilisation aux patients atteints de CCRm 

avec un statut RAS (KRAS et N-RAS) non muté dans le cadre d’une stratégie stratifiée, n’est pas de 

nature à modifier les appréciations précédentes de la commission de la Transparence. 

 

Pertinence Clinique :  

► Etude BOND (EMR 62 202-007) (Cunningham et al. 2004) : essai pivot européen de phase II 

ayant comparé le cetuximab en monothérapie (n=111) à l’association cetuximab-irinotécan (n=218) 

chez 329 patients présentant un CCRm exprimant l’EGFR et ayant échappé à un traitement à base 

d’irinotécan, l’association cetuximab-irinotécan a été plus efficace que le cetuximab seul en termes de 

taux de réponse objective (22,9 vs 10,8%) et de temps jusqu’à progression de la maladie (4,1 vs 1,5 

mois). Aucun gain sur la survie globale n’a été montré. 

► Etude CRYSTAL (EMR 62 202-013) (Van Cutsem et al. 2009; Van Cutsem et al. 2011):  phase 

III, randomisée, ouverte, ayant évalué l’efficacité et la tolérance d’ERBITUX® + FOLFIRI vs 

FOLFIRI seul, chez 1198 patients ayant un CCRm exprimant l’EGFR, non prétraités. Le critère 

principal était la survie sans progression (SSP). La quasi-totalité des patients (97%) inclus présentaient 

un bon état général (score performance status de l’ECOG 0 à 1). La médiane de SSP a été de 8,9 mois 

(groupe ERBITUX® + FOLFIRI) vs 8,0 mois (groupe FOLFIRI seul) (p=0,0479). Une analyse post-

hoc incluant les patients ayant une tumeur exprimant le gène KRAS a été réalisée. Chez les 348 

patients (29% de la population de l’étude) ayant une tumeur KRAS sauvage, la médiane de SSP a été 

de 9,9 mois (groupe ERBITUX® + FOLFIRI) vs 8,7 mois (groupe FOLFIRI seul) (p=0,0167). Dans le 

sous-groupe de patients ayant une tumeur KRAS muté, la médiane de SSP n’a pas différé entre les 2 

groupes. Les effets indésirables de grade 3-4 ont été plus fréquents dans le groupe ERBITUX® + 

FOLFIRI (réactions cutanées, réactions lors de la perfusion, diarrhées). Le bénéfice apporté par le 

http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000558/WC500029119.pdf
https://www.snfge.org/content/4-cancer-colorectal-metastatique
https://www.snfge.org/content/4-cancer-colorectal-metastatique
https://www.esmo.org/Guidelines/Gastrointestinal-Cancers/Management-of-Patients-with-Metastatic-Colorectal-Cancer
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct031761.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-09/erbitux_-_ct-6366.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-14100_ERBITUX_PIC_REEV_Avis3_CT14100.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000258935
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000648556
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000000613685
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cetuximab est limité aux patients dont la tumeur exprime le gène KRAS sauvage (notamment en 

termes de taux de réponse tumoral). 

► Etude EPIC (étude CA225006) (Sobrero et al. 2008) phase III, ouverte, randomisée, ayant évalué 

l’efficacité et la tolérance d’ERBITUX® + irinotécan vs irinotécan seul chez 1298 patients ayant un 

CCRm exprimant l’EGFR, en échec à une chimiothérapie à base d’oxaliplatine + 

fluoropyrimidine. Le critère principal était la survie globale. Environ 95% des patients inclus 

présentaient un bon état général (score performance status de l’ECOG 0 à 1). La médiane de survie 

globale n’a pas différé entre les 2 groupes. La médiane de SSP a été de 4 mois (groupe ERBITUX® + 

irinotécan) vs 2,6 mois (groupe irinotécan seul) (p < 0,0001). Le pourcentage de réponses globales a 

été de 16,4% (groupe ERBITUX® + irinotécan) vs 4,2% (groupe irinotécan seul) (p < 0,0001). Une 

analyse post-hoc incluant les patients ayant une tumeur exprimant le gène KRAS a été réalisée. Chez 

les 300 patients (23% de la population de l’étude) ayant une tumeur KRAS sauvage, aucune différence 

n’a été mise en évidence entre les 2 groupes (médiane de survie globale, SSP, taux de réponse). 

► Revue Cochrane (Chan et al. 2017) évaluant l’efficacité et le profil d’EI des anti-EGFR chez les 

patients atteints d’un CCRm. Trente-trois essais randomisés incluant 15025 patients ont été identifiés 

dont 27 sur les anticorps monoclonaux (AcMo). L’ajout d’un AcMo anti-EGFR à la chimiothérapie 

standard ou en monothérapie associée aux soins de support augmente la survie sans progression 

(critère principal, niveau de preuve modéré à élevé), la survie globale (niveau de preuve élevé) et le 

taux de réponse (niveau de preuve modéré à élevé) mais pourrait augmenter la toxicité (diarrhées, 

rashs cutanés) chez les patients ayant une tumeur RAS/KRAS sauvage. 

L’ajout d’un AcMo anti-EGFR au bevacizumab + chimiothérapie chez les patients présentant un 

CCRm KRAS sauvage ne présente pas d’intérêt clinique (niveau de preuve très faible) mais présente 

un risque accru de toxicité. 

 

► Autres publications reliées : Chung KY et al, 2005 ; Karapetis SC et al, 2008 ; Rapports 

d’agences d’évaluation : National Horizon Scanning Center (NHSC) 2002. 

 

En association au FOLFOX en 1ère ligne  
AMM européenne  17/07/2008 (CCRm EGFR+, KRAS sauvage en association à une 

chimiothérapie) 

                                     23/06/2011 (CCRm EGFR+, KRAS sauvage en association au protocole 

FOLFOX) 

                                     13/01/2012 (CCRm EGFR+, KRAS sauvage, en association à une 

chimiothérapie à base de FOLFOX en 1ère ligne de traitement)  

                                     18/12/2013 (CCRm EGFR+, RAS (KRAS et NRAS) sauvage, en association 

à une chimiothérapie à base de FOLFOX en 1ère ligne de traitement)  

Avis de la transparence        13/05/2009; 23/03/2011 ; 18/07/2012 ; 02/12/2015 

Agrément aux collectivités   29/04/2005 (ancienne forme à 2 mg/ml), 03/08/2007 (formes 5 mg/ml) 

Liste en sus                            10/05/2005 (ancienne forme à 2 mg/ml), 29/08/2007 (formes 5 mg/ml) 

 

Avis de 2009 : SMR important en 1ère ligne // ASMR V : en 1ère et 2ème ligne, associé à 

chimiothérapie standard. Pas d’amélioration par rapport à la prise en charge habituelle.  

Avis de 2015 : Le SMR reste important et la restriction d’utilisation aux patients atteints de CCRm 

avec un statut RAS (KRAS et N-RAS) non muté dans le cadre d’une stratégie stratifiée, n’est pas de 

nature à modifier les appréciations précédentes de la commission de la Transparence. 

 

Pertinence scientifique : 

Des données (voir Assessment report CHMP), récapitulant l’ensemble des essais évaluant 

l’association, en 1ère ligne de traitement, du cetuximab à une chimiothérapie à base d’oxaliplatine ont 

été présentées : au regard de ces données, le CHMP a recommandé de modifier l’indication antérieure 

« en association au FOLFOX4 » pour l’étendre au FOLFOX et uniquement pour la 1ère ligne de 

traitement, chez les patients dont la tumeur exprime un gène KRAS sauvage. 

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-09/erbitux_-_ct-6366.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-14100_ERBITUX_PIC_REEV_Avis3_CT14100.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000258935
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000648556
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000000613685
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/000558/WC500109161.pdf
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► Les données sont issues de 4 essais cliniques : OPUS /EMR 62 202-047 (C. Bokemeyer et al. 

2011; Carsten Bokemeyer et al. 2009) , CAIRO2 (Tol et al. 2009), NORDIC VII (Tveit K et al, 

2011) et COIN (Maughan et al. 2011).  

Seul l’essai de phase II OPUS rapporte des résultats favorables pour des tumeurs exprimant le gène 

KRAS de type sauvage. 

► Étude COIN (Maughan et al. 2011): phase III ouverte randomisée, chez 2 445 patients atteints d’un 

CCRm non prétraités, a comparé l’association cetuximab + oxaliplatine + fluoropyrimidine (5FU ou 

capécitabine) à oxaliplatine + fluoropyrimidine (5FU ou capécitabine) seule. Le critère principal était 

la survie globale. Cet essai n’a pas démontré de bénéfice à l’ajout du cetuximab à une chimiothérapie à 

base d’oxaliplatine, en traitement de 1ère ligne du CCRm.  

► Revue Cochrane (Chan et al. 2017) – Voir résumé plus haut 

 En monothérapie après échec d’un traitement à base d’oxaliplatine et d’irinotécan et en cas 

d’intolérance à l’irinotécan  

AMM                 17/07/2008 (CCRm EGFR+, KRAS sauvage en monothérapie après échec d’un 

traitement à base d’oxaliplatine et d’irinotecan et en cas d’intolérance à 

l’irinotecan) 

                           18/12/2013 (CCRm EGFR+, RAS (KRAS et NRAS) sauvage en monothérapie 

après échec d’un traitement à base d’oxaliplatine et d’irinotecan et en cas 

d’intolérance à l’irinotecan) 

Avis de la transparence        16/03/2005, 13/05/2009, 02/12/2015 

Agrément aux collectivités   29/04/2005 (ancienne forme à 2 mg/ml), 03/08/2007 (formes 5 mg/ml) 

Liste en sus                            10/05/2005 (ancienne forme à 2 mg/ml), 29/08/2007 (formes 5 mg/ml) 

 

Avis de 2009 : SMR important en 2ème ligne et plus // ASMR V : en monothérapie, après échec d’un 

traitement à base d’oxaliplatine ou d’irinotécan par rapport au traitement symptomatique seul. 

 

Pertinence scientifique : 

► Étude NCIC (CA225025) (Jonker et al. 2007 ; Karapetis et al. 2008) : ouverte randomisée 

comparant ERBITUX® associé à un traitement symptomatique adapté (Best Supportive Care, BSC) à 

un traitement symptomatique adapté seul chez 572 patients ayant un CCRm exprimant l’EGFR, en 

échec à un traitement à base d’oxaliplatine, d’irinotécan et de fluoropyrimidine. Le critère principal 

était la survie globale. La médiane de survie globale a été de 6,1 mois (groupe ERBITUX®) vs 4,6 

mois (groupe BSC seul) (p= 0,0046). La médiane de survie sans progression (SSP) n’a pas été 

différente entre les 2 bras (1,9 mois groupe ERBITUX® vs 1,8 mois groupe BSC seul). Une analyse 

post-hoc incluant les patients ayant une tumeur exprimant le gène KRAS a été réalisée. Chez les 230 

patients ayant une tumeur KRAS sauvage (58%), la médiane de survie globale a été de 9,5 mois (bras 

ERBITUX®) vs 4,8 mois (bras BSC seul) (p<0,001) et la médiane de SSP a été de 3,7 mois 

(ERBITUX®) vs 1,9 mois (BSC seul) (p<0,001). Chez les patients dont la tumeur présentait des 

mutations du gène KRAS, le traitement par ERBITUX® n’a apporté aucun bénéfice (survie globale, 

SSP). 

► Revue Cochrane (Chan et al. 2017) – Voir résumé plus haut 

 Carcinome épidermoïde localement avancé de la tête et du cou, en association avec la 

radiothérapie 

AMM                                      29/03/2006 

Avis de la transparence        18/10/2006  

Agrément aux collectivités   29/04/2005 (ancienne forme à 2 mg/ml), 03/08/2007 (formes 5 mg/ml) 

Liste en sus                            10/05/2005 (ancienne forme à 2 mg/ml), 29/08/2007 (formes 5 mg/ml) 

 

SMR important, ASMR : modérée (niveau III) par rapport à la radiothérapie seule, chez les patients 

ne pouvant recevoir de traitement par radiochimiothérapie. 

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct031761.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-09/erbitux_-_ct-6366.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-14100_ERBITUX_PIC_REEV_Avis3_CT14100.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000258935
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000648556
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000613685&oldAction=rechExpTexteJorf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct-3135_erbitux_.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000258935
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000648556
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000000613685
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EMR 62 202-006 : cette étude randomisée a comparé l’association du cetuximab et de la radiothérapie 

(n=211) à la radiothérapie seule (n=213). Les patients avec un bon pronostic, indiqué par le stade de la 

tumeur, l’index de performance de Karnofsky (KPS) et l’âge, ont bénéficié de manière plus distincte 

de la radiothérapie quand le cetuximab y était ajouté. Aucun bénéfice clinique n’a été démontré dans 

les patients avec KPS ≤ 80 et âgés de 65 ans et plus. L’utilisation de cetuximab en association avec 

une chimio-radiothérapie n’a pas été étudiée de manière adéquate jusqu’à présent. Ainsi, un rapport 

bénéfice/risque n’a pas encore été établi pour cette combinaison.  

Guide Inca/VADS, 12/2018  

Pertinence scientifique : Bonner JA et al, 2004, 2006 (étude EMR 62202-006), 2010.  

 Carcinome épidermoïde de la tête et du cou, récidivant et/ou métastatique, en association 

avec une chimiothérapie à base de sels de platine  

AMM                                     24/11/2008 

Dans le RCP de l’AMM, il est mentionné que chez des 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 platine suivie d’un traitement d’entretien par le cetuximab jusqu’à 

progression de la maladie. 

Avis de la transparence        10/02/2010 

Agrément aux collectivités   29/04/2005 (ancienne forme à 2 mg/ml), 03/08/2007 (formes 5 mg/ml) 

Liste en sus                            10/05/2005 (ancienne forme à 2 mg/ml), 29/08/2007 (formes 5 mg/ml) 

SMR important, ASMR : modérée (niveau III) en association à une chimiothérapie à base de 

platine dans le traitement du carcinome épidermoïde des VADS récidivant et/ou métastatique.  

EMR 62-202-002 : cette étude randomisée a comparé l’association de cetuximab et de cisplatine ou de 

carboplatine plus une perfusion de 5-fluoro-uracile (n=222) à cette même chimiothérapie administrée 

seule (n=220). Le traitement du groupe sous cetuximab était composé d’un maximum de 6 cycles de 

chimiothérapie à base de sels de platine en association avec le cetuximab, suivis d’un traitement 

d’entretien par le cetuximab jusqu’à progression de la maladie. Les patients avec un bon pronostic, 

indiqué par le stade de la tumeur, l’index de performance de Karnofsky (KPS) et l’âge, ont bénéficié 

de manière plus distincte de la chimiothérapie à base de sels de platine quand le cetuximab y était 

ajouté. Contrairement à la durée de survie sans progression, aucun bénéfice n’a été démontré en 

termes de durée de survie globale chez les patients avec KPS ≤ 80 et âgés de 65 ans et plus. 

Guide Inca/VADS, 12/2018  

Pertinence scientifique : Vermorken JB et al, 2008 (étude EMR 62202-002 (EXTREME)) ; Humblet 

Y et al, 2004. 

 

INDICATION AMM MIROIR 

AMM attribuée à une spécialité en association au cetuximab. Cette indication n’est pas mentionnée 

dans les RCP de cetuximab à ce jour. 

Concernant la prise en charge du cetuximab, cf. « Notice explicative relative au référentiel 

administratif portant la codification des indications des spécialités pharmaceutiques inscrites sur la 

liste en sus » (Notice ministérielle, 08/2021) et document explicatif OMEDIT IDF. 

 Indication AMM Braftovi® (encorafenib) : cancer colorectal métastatique chez l’adulte 

porteur d’une mutation BRAF V600E, ayant progressé après un ou deux traitement(s) 

antérieur(s) systémique(s) au stade métastatique et présentant un score ECOG 0 ou 1, 

association encorafenib et cetuximab (AMM miroir) 

AMM européenne                         Braftovi®  02/06/2020 

Avis de la transparence                Braftovi® : 16/12/2020 

Agrément aux collectivités           Braftovi® : 08/03/2022 

Liste en sus                                     Braftovi® : NON  
 

file:///C:/Users/3253163/Downloads/Guide%20VADS-2018.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-03/erbitux_-_ct-7363.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000258935
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000648556
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000000605714
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000000613685
file:///C:/Users/3253163/Downloads/Guide%20VADS-2018.pdf
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/notice_explicative_relative_au_referentiel_administratif_portant_la_codification_des_indications_des_specialites_inscrites_sur_la_liste_en_sus.pdf
http://www.omedit-idf.fr/wp-content/uploads/2020/03/Amm-miroir_precisions-noticeV2.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18782_BRAFTOVI_PIC_EI_AvisDef_CT18782.pdfLes%20docs%20d’Erbitux%20sont%20à%20mettre%20à%20jour.
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045309650?init=true&page=1&query=braftovi&searchField=ALL&tab_selection=all


 

  
 Page 5 sur 13 

Création : Septembre 2007 

Révision : Août 2022 

Version : 34 

OMEDIT IDF 2022 

Nom commercial : 

ERBITUX® 

Dénomination Commune Internationale :                   

CETUXIMAB 

JUSTIFICATIF 

JUSTE PRESCRIPTION 

Ile-de-France 

Avis HAS-CT : SMR important, ASMR III dans le traitement de patients adultes atteints de cancer 

colorectal (CCR) métastatique porteur d’une mutation BRAF V600E, ayant reçu un traitement 

systémique antérieur. 

Compte tenu du risque important identifié de survenue de cancers cutanés sous traitement par 

encorafenib-cetuximab, la Commission recommande une surveillance dermatologique régulière tout 

au long du traitement. 

 

Pertinence scientifique : 

► Etude ARRAY 818-302 BEACON CRC (Kopetz et al. 2019) multicentrique, randomisée, ouverte, 

contrôlée, évaluant l’encorafenib+cetuximab (n=220), ou l’encorafenib+binimetinib+cetuximab 

(n=224) ou un traitement de contrôle (irinotécan/cetuximab ou irinotécan/5-FU/acide folinique ; 

n=221) chez des patients atteints d’un cancer colorectal métastatique exprimant la mutation BRAF 

V600E qui avait progressé après 1 ou 2 autres protocoles thérapeutiques. Les patients ne devaient pas 

avoir été déjà traités par des inhibiteurs RAF, des inhibiteurs MEK ou des inhibiteurs EGFR. 

Une amélioration statistiquement significative de la survie globale et du taux de réponse globale 

(critères principaux) a été observée avec encorafenib+cetuximab par rapport au traitement contrôle : 

HR (survie globale) =0,60 IC95% (0,45–0,79) ; taux de réponse globale respectivement de 20,4% (IC95% 

13,4 ; 29,0) versus 1,9% (IC95% 0,2 ; 6,6). 

 

SITUATIONS CLINIQUES NON ACCEPTABLES ET/OU CONTRE INDIQUEES 

 Cancer colorectal métastatique avec un gène RAS muté (exons 2, 3 et 4 de KRAs et NRAs) 

ou dont le statut RAS n’a pas été déterminé, en association à une chimiothérapie à base 

d’oxaliplatine 

SITUATION NON ACCEPTABLE  EPAR 07/2017 ; CHMP Assessment Report 05/2011 

Les résultats des études cliniques montrent un rapport bénéfices/risques défavorable en cas de 

tumeurs porteuses de mutations KRAS. En particulier, chez ces patients, des effets délétères sur la 

durée de survie sans progression (PFS) et la durée de survie globale (OS) ont été observés lors de 

l’utilisation du cetuximab en association au protocole de traitement FOLFOX4 (OPUS). Des 

observations similaires ont également été rapportées lors de l’administration de cetuximab en 

complément d’un traitement associant le protocole XELOX au bévacizumab (CAIRO2). 

►ANSM/lettre aux professionnels de santé 03/01/2014  

Pertinence scientifique : Maughan TS et al, 2011 (étude COIN) ; Bokemeyer et al, 2009 & 2011 

(EMR 62 202-047 (OPUS)) ; Tol J et al, 2009 (CAIRO2). Douillard JY et al, 2013 ; Patterson S et al, 

2013 ; Schwartzberg L et al, 2013 ; Seymour MT et al, 2013 ; Stintzing S et al, 2013 ; EMA/CHMP 

11/2013 : 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of_opinion/human/000558/WC5

00155463.pdf 

 

 Cancer colorectal en 1ère ligne en association au bevacizumab  

SITUATION NON ACCEPTABLE  RBU K digestifs 07/2010 

► L’étude CAIRO2 a porté sur 755 patients atteints d’un cancer colorectal métastatique qui ont reçu 

une chimiothérapie par capecitabine, oxaliplatine et bevacizumab avec ou sans cetuximab.  

La survie sans rechute a été significativement réduite dans le bras double thérapie ciblée. L’addition de 

cetuximab a augmenté significativement la toxicité cutanée et l’incidence de diarrhée de grade 3-4. 

► Revue Cochrane (Chan et al. 2017) évaluant l’efficacité et le profil d’EI des anti-EGFR chez les 

patients atteints d’un CCRm. Trente-trois essais randomisés incluant 15025 patients ont été identifiés 

dont 27 sur les anticorps monoclonaux (AcMo). L’ajout d’un AcMo anti-EGFR au bevacizumab + 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/000558/WC500109161.pdf
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/f380eaccee9ed353c562c124a7650481.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of_opinion/human/000558/WC500155463.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of_opinion/human/000558/WC500155463.pdf
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chimiothérapie chez les patients présentant un CCRm KRAS sauvage ne présente pas d’intérêt 

clinique (niveau de preuve très faible) mais présente un risque accru de toxicité. 

Pertinence scientifique : Tol J et al, 2009. 

 Cancer du pancréas en association à la gemcitabine  

SITUATION NON ACCEPTABLE  RBU K digestifs 07/2010 

Le cetuximab a été testé dans une phase III dans le cancer du pancréas sans amélioration de l’activité 

par rapport au bras comparateur et avec une majoration de la toxicité  

Pertinence scientifique : Philip PA et al 2007 

 Cancer du col de l’utérus avancé ou en rechute, en association au cisplatine et au topotécan 

SITUATION NON ACCEPTABLE  RBU K gynécologiques 06/2011 

Une seule étude en phase II (n=19 patients avec cetuximab-cisplatine-topotécan) a été retrouvée. Les 

résultats ont montré une toxicité majeure dès le premier cycle de cette triple association qui a conduit à 

l’arrêt précoce de l’essai, avec surtout des évènements hématologiques (neutropénie et 

thrombocytopénie de grade 3/4 : 72 % et 61 % ; neutropénie fébrile chez 28 % des patients ; anémie 

grade 3 : 44,5 %, mais des toxicités non hématologiques notables avec des infections chez 39 % des 

patients, une embolie pulmonaire chez 11 % des patients, 5 décès durant le traitement dont 3 liés à la 

toxicité du traitement.   

Au vu de ces résultats, l’utilisation du cetuximab en traitement des cancers du col de l’utérus avancés 

ou en rechute, en association au cisplatine et au topotécan est une situation non acceptable.  

Pertinence scientifique : Kurtz E et al, 2009. 

 

SITUATIONS HORS AMM, HORS RTU, HORS PTT, POUR LESQUELLES UNE ANALYSE 

CRITIQUE DE LA LITTERATURE A ETE REALISEE  

 Cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC), localement avancé ou métastatique, en 1ère  

ligne, en association avec une chimiothérapie à base de platine chez des patients avec une 

surexpression du récepteur à l’EGF prouvée par immunohistochimie 

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL  RBU K bronchiques MAJ 07/2010 

►Revue Cochrane (Greenhalgh et al. 2016) dans le traitement en L1 du CBNPC non épidermoïde 

EGFR+ localement avancé ou métastatique. Outre les ITK (erlotinib, gefitinib et afatinib), l’efficacité 

du cetuximab a également été évaluée. Deux essais ont été pris en compte (FLEX et BMS099 ; 

n=1801) : aucun bénéfice n’a été mis en évidence en termes de survie globale et de survie sans 

progression lorsque le cetuximab était associé à une chimiothérapie par rapport à cette même 

chimiothérapie seule. Les chimiothérapies associées dans ces deux études étaient le paclitaxel ou le 

docétaxel + carboplatine (BMS099) et la vinorelbine+cisplatine (FLEX). Les auteurs rappellent 

toutefois qu'une amélioration de la survie sans progression avait été observée dans une méta-analyse 

récente (Pujol et al. 2014) lors de l'utilisation du cetuximab dans le CBNPC de type épidermoïde. 

Cette analyse n’avait toutefois pas été réalisée en fonction du statut mutationnelle de la tumeur. 

A noter : Retrait en septembre 2012 par Merck KGaA de sa demande d'extension des indications 

d'Erbitux* (cétuximab) auprès de l’EMA dans le traitement du CBNPC avancé ou métastatique, 

lorsque les cellules tumorales présentent à leur surface des niveaux élevés d’EGFR. L’utilisation 

d’Erbitux était prévue en association avec une chimiothérapie à base de platine chez les patients 

n’ayant pas été traités auparavant. En effet, le CHMP avait des réserves, qui portaient notamment sur 

la manière dont les patients avaient été subdivisés en groupes à niveaux faibles ou élevés d’EGFR 

dans l'analyse rétrospective, et sur le fait que l’effet observé chez les patients à niveaux élevés 

d’EGFR dans l’étude principale n’avait pas été confirmé dans une autre étude. Par conséquent, au 

moment du retrait, le CHMP a conclu que le médicament n’aurait pas pu être approuvé sur la base 

des données présentées par la société et que des études supplémentaires étaient nécessaires pour 

confirmer le bénéfice d’Erbitux chez les patients dont les cellules tumorales présentent des niveaux 

élevés d’EGFR. 

http://www.emea.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/Medicine_QA/2012/10/WC500133512.pdf 

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2010/2010012072448/anx_72448_fr.pdf
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2010/2010012072448/anx_72448_fr.pdf
http://www.emea.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/Medicine_QA/2012/10/WC500133512.pdf


 

  
 Page 7 sur 13 

Création : Septembre 2007 

Révision : Août 2022 

Version : 34 

OMEDIT IDF 2022 

Nom commercial : 

ERBITUX® 

Dénomination Commune Internationale :                   

CETUXIMAB 

JUSTIFICATIF 

JUSTE PRESCRIPTION 

Ile-de-France 

► Plusieurs essais publiés (Pirker R et al 2008, 2009 ; Rosell R et al 2008 ; Butts CA et al 2007 ; 

Robert F et al 2005 ; Belani CP 2008 ; Borghaei H 2008 ; Lynch TJ 2010.) de phase II et III, avaient 

évalué le cetuximab en association à une chimiothérapie à base de sels de platine, en 1ère ligne de 

chimiothérapie de CBNPC avancés ou métastatiques, chez des patients ayant un statut EGFR positif. 

Les résultats de ces différents essais montraient un bénéfice modeste en termes de survie globale et 

survie sans progression, ainsi que des toxicités non négligeables, bien que connues et maîtrisables.  

 

 Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés : Chimiothérapie 

d’induction en association au docetaxel + cisplatine ou docetaxel + cisplatine + 5FU 

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL  RBU K épidermoïdes tête et cou 11/2010 

Une étude de phase II a évalué chez 39 patients, la triple association docetaxel-cisplatine cetuximab 

suivie d’une radiothérapie avec cisplatine et cetuximab. Après chimiothérapie, 2 patients ont présenté 

une réponse complète et 30 patients, une réponse partielle. Sur les 28 patients ayant pu bénéficier de la 

deuxième phase (radiochimiothérapie), 8 patients ont présenté une réponse complète et 20 patients une 

réponse partielle. Sur l’ensemble de l’étude, 4 décès ont été rapportés, 3 en relation avec l’évolution de 

la maladie et un en relation avec un infarctus du myocarde. Divers effets indésirables ont été notés : 

hématologiques infectieux et digestifs. 

Un abstract succinct, a étudié chez 23 patients, la quadruple association cetuximab-docetaxel-

cisplatine-5FU. Les résultats ne rapportent que le taux de réponse pour la tumeur (71 %). 4 

neutropénies fébriles et 1 sepsis ont été entre autre rapportés, ces effets adverses étant classés grade 3-

4. 

Guide Inca/VADS, 12/2018  

Pertinence scientifique : Argiris AE et al. (ASCO 2008) ; Kuperman DI et al. (ASCO 2007). 

 

 Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou au stade III/IV opérables, en association avec 

paclitaxel et carboplatine   

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL  RBU K épidermoïdes tête et cou 11/2010 

Un essai de phase II (Wanebo), a étudié l’activité de la triple association cetuximab-paclitaxel-

carboplatine suivi par une radiochimiothérapie comprenant cetuximab-paclitaxel-carboplatine et 

radiothérapie 50 Gy. Après chimiothérapie, une réponse complète au site primitif a concerné 65 % des 

patients et 100 % après radiothérapie-chimiothérapie. Un décès par encéphalopathie a été rapporté, 32 

% de leucopénie, 24 % de neutropénie, 29 % de dysphagie, 82 % de stomatites, l’ensemble de ces 

effets adverses étant classés grade 3-4.  

Un autre essai de phase II (Kies), a évalué cette triple association en chimiothérapie d’induction, sur 

47 patients atteints de cancer de la tête et du cou au stade avancé, avant radiothérapie, ou radio-

chimiothérapie ou chirurgie. Il a été observé un taux de réponse complète de 19 % ainsi qu’un taux de 

réponse partielle de 77 %. Le taux de survie sans progression à 3 ans a été de 87 % et le taux de survie 

globale à 3 ans de 91 %. Pour les toxicités grade 3/4 les plus fréquentes, ont été relevés des rashs 

cutanés (45 %) ainsi que des neutropénies non fébriles (21 %). Ces trois situations d’induction ou de 

chimiothérapie néo-adjuvante ne relevant pas de l’AMM (maladie non récidivante ou non 

métastatique) concernent des associations de cetuximab et de sels de platine avec divers composés. Le 

nombre très faible de patients et la variabilité des associations ne permettent pas de définir le rapport 

bénéfice-risque de ces associations. 

Pertinence scientifique : Wanebo HJ et al, ASCO 2007 ; Kies MS et al 2010. 

 

 Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés : radiochimiothérapie 

concomitante, en association au cisplatine ou avec cisplatine associé au 5FU 

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL  RBU K épidermoïdes tête et cou 11/2010 

2 phases II l’étude de Pfister (n=22) : le taux de survie globale à 3 ans est de 76 % et le taux de survie 

sans progression de 56 %. Toxicités grade 3-4 avec des rashs acnéiformes pour 10 % des patients, 

file:///C:/Users/3253163/Downloads/Guide%20VADS-2018.pdf
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réactions d’hypersensibilité pour 5 % des patients. De plus, deux décès ont été relevés et l’essai a été 

arrêté prématurément en raison d’effets indésirables sévères  

L’étude de Langer (n=69) : réponse complète 23 % ; réponse partielle 25 % ; progression de la 

maladie chez 3 patients. 97 % des patients ont présenté une toxicité supérieure ou égale au grade 3 

(mucites (54 %), des rashs acnéiformes (29 %), neutropénies 20 % et asthénie 23 %, œdème pharyngé, 

douleur au niveau du pharynx, neutropénie fébrile de grade 5. Ces deux études se différencient de 

l’AMM par l’introduction du cisplatine chez des patients présentant des pathologies localement 

avancées. Les données analysées ne permettent pas, pour l’instant, d’avoir une évaluation suffisante du 

rapport bénéfices-risques et en particulier du risque. 

1 étude de phase II (n=24) : 11 réponses complètes et 5 partielles, et en termes de survie : survie 

globale de 16 patients et survie sans progression de 16 patients à 15 mois. Des neutropénies fébriles 

ont été observées chez 20 % des patients, diarrhée 20 %, mucites 60 %, hypomagnésémie 10 % ; ces 

effets indésirables sont de grade 3-4. Cette étude ne concerne qu’un nombre limité de patients. 

L’accumulation des objectifs et le faible nombre de patients ne permet pas d’évaluer le rapport 

bénéfices-risques. 

Pertinence scientifique : Langer et al. (ASCO 2008), Merlano et al. (ASCO 2007), Pfister et al. 

(2006) 

 

 Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou localement avancés : radiochimiothérapie 

concomitante, en association à la gemcitabine  

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL  RBU  K épidermoïdes tête et cou 11/2010 

1 essai de phase II (n=20) (19 évaluables) : réponse complète : 13/19 ; réponse partielle : 4/19. 

Chez les 11 patients ayant une atteinte ganglionnaire : 6 patients ont présenté une réponse complète et 

3 une réponse partielle. Les effets indésirables sont dominés par les mucites : 8/19. 2 patients ont du 

interrompre la chimiothérapie. 4 patients ont présenté des rashs grade 3. 

Les données analysées ne sont pas suffisantes pour définir un profil d’efficacité et de sécurité dans 

cette situation, en particulier en ce qui concernent les arrêts de traitements pour toxicités. 

Guide Inca/VADS, 12/2018  

Pertinence scientifique : De La Garza et al. (ASCO 2006) 

 

 Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou en rechute après une chimiothérapie à base de 

sels de platine et/ou métastatiques, en monothérapie : chimiothérapie de 2nde intention 

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL  RBU K épidermoïdes tête et cou 11/2010 

1 essai de phase II multicentrique non contrôlé, de (n=103) : Le taux de réponse globale a été de 13 % 

et le taux de contrôle de la maladie de 46 %. Le temps médian jusqu’à progression a été de 70 jours. 

Les toxicités les plus fréquemment observées ont été des réactions cutanées à type de rashs (surtout 

grade 1-2) chez 49 % des patients. La méta-analyse de Vermorken de 2008 n’apporte pas de données 

supplémentaires dans cette situation. 

Ces données, en termes d’efficacité, ne semblent pas apporter de résultats particulièrement différents 

de ceux obtenus avec les stratégies habituelles. Elles sont donc actuellement insuffisantes pour établir 

un rapport bénéfices-risques potentiellement plus intéressant pour cette situation.  

Guide Inca/VADS, 12/2018  

Pertinence scientifique : Vermorken et al. (2007 et 2008) 

 

 Carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou en rechute ou métastatiques, en association 

au paclitaxel hebdomadaire ou au bevacizumab 

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL  RBU K épidermoïdes tête et cou 11/2010 

Un essai de phase II (n=46) (35 évaluables) évalue l’association cetuximab-paclitaxel hebdomadaire : 

7 patients présentent une réponse complète et 18 patients une réponse partielle. Divers effets 

indésirables grade 3-4 ont été rapportés, notamment 8 rashs acnéiformes, 7 neutropénies, 3 mucites, 2 

neuropathies périphériques et 3 réactions lors de la perfusion (1 au cetuximab et 2 au paclitaxel). 

file:///C:/Users/3253163/Downloads/Guide%20VADS-2018.pdf
file:///C:/Users/3253163/Downloads/Guide%20VADS-2018.pdf
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Un essai de phase II (n=28) (25 évaluables) a évalué l’association cetuximab-bevacizumab : 5 patients 

ont présenté une réponse partielle, 14 une stabilisation et la pathologie a progressé chez 6 patients. La 

survie sans progression est de 2,8 mois, la médiane de survie globale est de 8,1 mois. Divers effets 

indésirables grade 3 (une hémorragie digestive, 2 hypertensions, 2 infections, 4 dysphagies, une 

hypophosphatémie et une asthénie). Une protéinurie grade 4 a été notée. Un patient est décédé d’une 

pneumonie suite à une possible ischémie cardiaque. Ces résultats préliminaires ne permettent pas 

d’obtenir un profil bénéfices-risques pour cette situation.  

Guide Inca/VADS, 12/2018  

Pertinence scientifique : Hitt et al. (ASCO2007) ; Gibson et al. (ASCO 2009) 

 

 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 hebdomadaire 

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL  RBU K épidermoïdes tête et cou 11/2010 

1 essai de phase II (n=84), une réponse partielle a été observée chez 10 patients, soit 12 %. La médiane 

de survie sans progression a été de 4 mois. Divers effets indésirables grade 3-4, une perforation 

gastrique, 7 pneumonies, des mucites et des toxicités cutanées. Ces deux situations de chimiothérapie 

des cancers localement avancés ou métastatiques en rechute, comportent des taxanes et se 

différencient des situations incluses dans l’AMM par l’absence de platines dans la chimiothérapie. 

Elles se caractérisent par un très faible nombre de patients, des résultats très fragmentaires concernant 

l’efficacité (taux de réponse) et par une toxicité très significative. Les données examinées ne sont pas 

suffisantes pour établir le bénéfice-risques de ces situations. 

Guide Inca/VADS, 12/2018  

Pertinence scientifique : Knoedler et al. (ASCO 2009) 
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