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GUIDE D’UTILISATION DE LA CAPECITABINE
DANS LE TRAITEMENT
DU CANCER DU SEIN AVANCE OU METASTATIQUE

1. INTRODUCTION

Alors que I’incidence du cancer du sein augmente en Amérique du Nord, le taux de mortalité a diminué
légeérement depuis la derniére décennie (1,2). Le dépistage et le diagnostic précoces, rendus possibles
par la mammographie de dépistage, et I'utilisation plus fréquente de la thérapie systémique adjuvante
(hormonothérapie et chimiothérapie) expliquent principalement ce phénomene (3-5). Le cancer du sein
demeure néanmoins la tumeur maligne la plus fréquemment diagnostiquée chez la femme et la
deuxieme cause de mortalité par cancer chez les Québécoises (2). En effet, I’Institut national du cancer
du Canada estime que, en 2005, 5800 nouveaux cas de cancer du sein seront diagnostiqués au Québec
et que 1400 déces y auront été attribués (2).

Dans 80 a 90 % des cas, les interventions thérapeutiques permettent un contrdle local de la
tumeur (5,6). Une rechute et le développement de métastases surviennent chez prés de 40 % des
femmes chez qui un cancer du sein primaire est diagnostiqué (5,7,8). Malgré les avancées
technologiques, le taux de récidive demeure de 40 % aprés une polychimiothérapie adjuvante (9).
Aussi, chez 10 % des patientes, le cancer est déja métastatique au moment du diagnostic (4,5,10). Dées
lors, la survie médiane est approximativement de 18 a 36 mois (7,9,11). Le cancer du sein métastatique
est habituellement considéré incurable et la majorit¢é des femmes qui en sont atteintes en
décéderont (1,5,9). Des agents cytotoxiques ou hormonaux sont administrés comme traitement a visée
palliative, afin de préserver une bonne qualité de vie et de prolonger la survie (1,11). La chimiothérapie
a un role indéniable chez les patientes qui nécessitent un contrdle tumoral rapide ainsi que chez celles
qui présentent un cancer du sein non hormonodépendant (1).

Les agents cytotoxiques les plus actifs incluent les alkylants (cyclophosphamide), les antimétabolites
(méthotrexate), les alcaloides de la pervenche (vinorelbine, vinblastine, vincristine), les anthracyclines
(doxorubicine, doxorubicine liposomale, ¢épirubicine, mitoxantrone) et les taxanes (paclitaxel,
docétaxel) (1,6,9,12-19). D’autres agents ont démontré une activité antitumorale, dont le trastuzumab,
les sels de platine (carboplatine, cisplatine), I’étoposide, la mitomycine C et la gemcitabine (17,19). La
chimiothérapie conventionnelle de premicre intention de traitement du cancer du sein métastatique ou
avancé repose principalement sur I'utilisation d’anthracyclines (doxorubicine, épirubicine) ou de la
combinaison de cyclophosphamide, de méthotrexate et de fluorouracile (5-FU) (CMF) (1,12,18).
L’¢échec de la chimiothérapie de premicre intention chez bon nombre de patientes a entrainé la
nécessité¢ de rechercher des traitements de deuxieme intention ou plus capables d’induire une
rémission. Les taxanes, seules ou en combinaison avec d’autres agents, sont de plus en plus utilisées
comme traitement de premiére ou de deuxieéme intention (13,16).



L’utilisation de ces agents en monothérapie ou en polychimiothérapie chez les patientes ayant un
cancer du sein métastatique entraine un taux de réponse tumorale variant de 20 a 80 % (1,6,9,12-18). 1l
est toutefois rare d’obtenir une réponse complete et cette réponse est maintenue pendant plus de cing
ans dans moins de 20 % des cas (1,20). Les taux de réponse rapportés apres le traitement de deuxieéme
intention sont plus faibles que ceux obtenus avec les thérapies de premicre intention et la durée de
réponse et la survie sont plus courtes (1).

Friedrich et al. ont publié une revue portant sur I’utilisation des taxanes comme chimiothérapie de
premiére intention du cancer du sein métastatique (9). Le tableau suivant, adapté de cet article, présente
les taux de réponse tumorale et les principaux résultats cliniques obtenus avec différents agents chez
des patientes ayant un cancer du sein métastatique.

TABLEAU A : Synthése du taux global de réponse, du délai jusqu’a la progression et de la survie
globale obtenus avec différents agents de chimiothérapie utilisé dans les cas de cancer du sein
metastatique

Agent Réponse tumorale (%) Délai jusqu’a la Survie globale
progression de la (mois)
maladie (semaines)
Agents alkylants 50-60 27-41 15-18
Anthracyclines
Monothérapie 35-50
Polychimiothérapie 50-80 36-68 17-25
Taxanes
Docétaxel
1" intention 40-68 31 7
Résistance aux 30-57 19 11
anthracyclines
Paclitaxel
1" intention 32-62 27 16,5
Résistance aux 6-48 19 11,7
anthracyclines (2° intention)
Vinorelbine
1" intention 35-53
2° intention 15-47 12 8

Adapté de Friedrich et al. (2004)(9)

Biganzoli et al. estiment, apres avoir révisé les données probantes publiées entre aolt 2002 et aolt
2003, qu’il devient évident que les traitements devront é&tre ¢élaborés en tenant compte des
caractéristiques des patientes et de leurs tumeurs (11). En ce sens, le statut tumoral HER-2 (human
epidermal growth factor receptor-2, aussi nommé HER-2/neu et c-erbB-2) doit étre déterminé par
immunohistochimie ou par hybridation in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization) pour pouvoir
¢laborer une approche thérapeutique individualisée (10,21). Le trastuzumab, en association avec la
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chimiothérapie, permettait d’améliorer la survie chez les patientes ayant une tumeur chez laquelle le
HER-2 était surexprimé ou amplifié¢ (22).

Les données probantes suggérant que la chimiothérapie utilisant un seul agent puisse &tre une
alternative acceptable a la polychimiothérapie s’accumulent. Les auteurs précisent toutefois que ce
concept ne peut étre généralisé et qu’une évaluation précise du statut de performance de la patiente, du
fardeau et de I’agressivité de la tumeur devra faire partie intégrante du processus décisionnel menant au
choix du traitement optimal pour une patiente donnée (11).

La capécitabine (Xeloda®) est un agent de la classe des carbamates de fluoropyrimidine administré par
voie orale (23). A la suite de 1’administration orale, la capécitabine est transformée dans le foie en 5°-
deoxy-5-fluorocytidine (5°-DFCR) par la carboxylesterase. La 5’-deoxy-5-fluorocytidine est
métabolisée en 5’-deoxy-5-fluorouridine (doxifluridine, 5’-DFUR) par Dactivité de la cytidine
deaminase, une enzyme présente en concentration plus élevée dans le foie et dans les tumeurs que dans
les tissus sains. La doxifluridine est transformée en fluorouracile (5-FU) par la thymidine
phosphorylase (TP) qui est retrouvée en concentration plus ¢élevée dans les tumeurs que dans les tissus
sains (23-27). Une concentration plus élevée de la molécule active, soit le 5-FU, pourrait alors étre
obtenue dans les tumeurs, augmentant ainsi son index thérapeutique. Le présent guide fait partie d'une
série réalisée avec l'objectif d'identifier le potentiel de la capécitabine.



2. METHODE

Une revue de la documentation scientifique publiée de janvier 1996 jusqu’en avril 2005 a été effectuée
en utilisant 1’outil de recherche MEDLINE PubMed et les combinaisons de mots clés capecitabine et
breast cancer ainsi que Xeloda et breast cancer. Les revues d'évaluation de technologies, les
recommandations pour la pratique clinique et les résumés de données probantes produits par certains
organismes internationaux et agences de cancer, notamment 1'American Society of Clinical Oncology
(ASCO), le National Cancer Institute, le National Comprehensive Cancer Network, la Cochrane
Library, le National Institute for Clinical Excellence, Cancer Care9 Ontario, la British Columbia
Cancer Agency et la Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer (France), ont été
consultés. Les abrégés des réunions annuelles de 1’American Society of Clinical Oncology (ASCO) de
2003 et 2004 sur le sujet ont été pris en considération. Seules les communications scientifiques rédigées
en francais ou en anglais ont été retenues.

Dans ce contexte, toutes les publications disponibles ont été examinées. Parmi les articles et les abrégés
publiés, ceux pour lesquels les données étaient insuffisantes, fragmentaires ou ne permettaient pas une
analyse appropriée de I'utilisation de la capécitabine dans chaque type de cancer pris individuellement
ont été rejetés. Les études dans le cadre desquelles moins de dix patientes ont été traités avec de la
capécitabine, les rapports de cas, les lettres ouvertes et les éditoriaux n'ont pas été considérés. Les
références citées dans les articles consultés ont servi a compléter la revue de la documentation
scientifique. Seulement les articles portant sur le cancer du sein avancé ou métastatiques ont été
retenus. Les niveaux de données probantes et grades de recommandations utilisés par 'ASCO et
I'European Society for Medical Oncology ont servi de référence pour rédiger les recommandations
(voir annexe I).
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3. RESULTATS

3.1 Resultats de la recherche de la documentation scientifique

La revue de la documentation scientifique a permis d’identifier dix articles (28-37) et cinq abrégés (38-
42) traitant de I’utilisation de la capécitabine en monothérapie chez les femmes ayant un cancer du sein
avancé ou métastatique (voir annexe II). Un article (33) et deux abrégés traitaient de la qualité de vie
(43,44). L’abrégé de Lago et al. présenté a I’ASCO de 2003 (43) a par la suite été rejeté puisque celui
de Segallaetal. (44), présenté en 2004, en était une mise a jour. Sept articles (37,45-50) et onze
abrégés (51-60) traitant de son utilisation a I’intérieur d’une polychimiothérapie ont été considérés
(voir annexe III). L’abrégé de Ahn et al. (ASCO 2003) (61) a été rejeté parce que les résultats de cette
¢tude ont été publiés ultérieurement (50). Deux articles (62,63) et 15 abrégés (64-78) ont été rejetés
parce qu’ils ne répondaient pas a I’ensemble des critéres d’inclusion. Seulement deux études de
phase III randomisées ont été répertoriées, soit celle de O’Shaughnessy et al. (45), mise a jour en 2004
par Miles et al. (46), comparant ’association de capécitabine et de docétaxel au docétaxel seul et celle
de Miller et al. (37), comparant 1’association de bevacizumab et de capécitabine a la capécitabine seule.

Une revue systématique de I’efficacité clinique et du rapport colt-efficacité de la capécitabine pour le
traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique produite pour le National Health
Service a été consultée (5), de méme que les recommandations pour la pratique clinique du National
Institute for Clinical Excellence qui y sont associées (79). Aussi, les recommandations du National
Cancer Institute (17), du National Comprehensive Cancer Network (19) et de Cancer Care
Ontario (CCO) (13,80) ont été considérées. Le résumé de données probantes publié en 2001 par
CCO (81) a été rejeté en raison de la publication en 2003 d’une mise a jour sous forme de guide de
pratique (80).

3.2 Résultats de la revue des données probantes

3.2.1 Recommandations pour la pratique clinique

3.2.1.1 National Institute for Clinical Excellence

Pour le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique, le National Institute for
Clinical Excellence recommande :

1. de privilégier la combinaison de capécitabine et de docétaxel par rapport au docétaxel seul chez
les patientes ayant connu un échec a un traitement a base d’anthracyclines ou chez qui les
anthracyclines sont contre-indiquées ;

2. de considérer ’administration de capécitabine en monothérapie comme étant une option
acceptable chez les patientes n’ayant pas été traitées préalablement avec une combinaison
d’agents thérapeutiques incluant la capécitabine, chez celles dont les traitements avec des
anthracyclines et des taxanes ont échoué et chez celles chez qui les anthracyclines sont contre-
indiquées (79).

Dans le cadre de la revue systématique sur laquelle se basent les recommandations pour la pratique
clinique du National Institute for Clinical Excellence, Jones et al. ont également démontré que la
combinaison de la capécitabine et du docétaxel présentait un rapport cott-efficacité profitable par
rapport au docétaxel seul (5).



3.2.1.2 Natinal Cancer Institute
Les principales conclusions du National Cancer Institute a considérer dans le contexte de ce guide sont
que :
1. Tutilisation de la capécitabine en monothérapie et en combinaison avec le docétaxel sont des
options acceptables pour le traitement du cancer du sein avancé ou métastatique ;
2. les données probantes disponibles a ce jour ne permettent pas de déterminer le traitement de
chimiothérapie optimal de premicre intention ni d’établir s’il est préférable qu’il soit une
monothérapie ou une polychimiothérapie (17).

3.2.1.3 National Comprehensive Cancer Network
Les principales conclusions du National Comprehensive Cancer Network pertinentes dans le contexte
de ce guide sont que :
1. Tutilisation de la capécitabine en monothérapie et en combinaison avec le docétaxel sont des
options acceptables pour le traitement du cancer du sein avancé ou métastatique ;
2. les données probantes disponibles ne permettent pas de déterminer si des combinaisons d’agents
chimiothérapeutiques sont préférables a leur administration séquentielle (19).

3.2.1.4 Cancer Care Ontario
Le Breast Cancer Disease Site Group de Cancer Care Ontario considére que :

1. la combinaison de capécitabine et de docétaxel est une option thérapeutique chez les patientes
ayant un cancer du sein résistant aux anthracyclines et chez celles ayant recu préalablement un
traitement adjuvant contenant des anthracyclines et ce, chez les patientes ayant un bon état
général, de moins de 70 ans et aucune comorbidité majeure (13,80) ;

2. D’administration de capécitabine en monothérapie est une option thérapeutique acceptable chez
les patientes ayant déja été traitées avec des anthracycline ou des taxanes (80) ;

3. les données probantes disponibles ne justifient pas 1’utilisation de capécitabine en premiere
intention de traitement du cancer du sein avancé ou métastatique (80).

3.2.2 Capécitabine en monothérapie!

3.2.2.1 Traitement de premiere intention

Dans le cadre d’une étude randomisée de phase 11, O’Shaughnessy et al. ont comparé la capécitabine
(n=62) au CMF (n = 33) en premicre intention de traitement du cancer du sein avancé ou métastatique
(données probantes de niveau III)(28). La majorité des patientes avaient regu préalablement de
I’hormonothérapie (80 % et 91 %, respectivement) et un traitement adjuvant (68 % et 87 %,
respectivement). Le taux global de réponse a été de 30 % dans le groupe traité avec la capécitabine,
incluant 5 % de RC?, et de 16 % dans le groupe traité avec le CMF, sans RC (valeur p non précisée).
La maladie est demeurée stable chez 51 % et 44 % des patients, respectivement. Le délai médian
jusqu’a la progression de la maladie a été¢ de 4,1 mois chez les patientes traitées avec la capécitabine et
de 3,0 mois chez celles traitées avec le CMF. La survie médiane a ét¢ comparable entre les deux
groupes (19,6 versus 17,2 mois, respectivement). Les effets indésirables de grades 3 et 4 ont été plus
fréquents chez les patientes traitées avec la capécitabine et ont été principalement 1’érythrodysesthésie
palmo-plantaire (EPP), ou syndrome main-pied, (15 % versus 0 %), la diarrhée (8 % versus 3 %), la
stomatite (8 % versus 3 %) et les nausées (7 % versus 6 %). Les toxicités hématologiques de grades 3

! Pour de plus amples détails concernant les études citées dans cette section, voir I’annexe II.
2 RC = réponses complétes ; RP = réponses partielles

10
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et 4 ont toutefois été plus fréquentes chez les patientes traitées avec le CMF. Il s’agissait de neutropénie
(8 % versus 41 %), incluant de la neutropénie de grade 4 (2 % versus 22 %). Deux déces possiblement
et un probablement dus au traitement ont été rapportés parmi les patientes traitées avec la capécitabine
et aucune avec le CMF.

Minea et al. ont rapporté a la réunion de I’ASCO de 2004 les résultats d’une étude de phase II réalisée
afin d’évaluer I’efficacité et I’innocuité de la capécitabine utilisée en monothérapie de premicre
intention chez des patientes dgées ayant un cancer du sein métastatique (age médian = 70 ans) (données
probantes de niveau IV)(38). L’innocuité était évaluable chez les 63 patientes de 1’étude et I’efficacité,
chez 58 d’entre elles. Le suivi médian a été¢ de 16,3 mois. Le taux de réponse parmi ces 58 patientes a
été de 27 %. 11 s’agissait uniquement de réponses partielles. La maladie est demeurée stable chez 47 %
d’entre elles. Le temps médian jusqu’a la progression a été de 3,5 mois. De la diarrhée de grades 3 et 4
a été rapportée chez 10 % des patientes, de ’asthénie de grade 3, chez 13 % et des vomissements de
grade 3, chez 6 %.

A la réunion de I’ASCO de 2004, Longo et al. ont présenté les résultats d’une étude portant sur
I’utilisation de la capécitabine chez des patientes agées (dge médian = 70 ans) ayant un cancer du sein
métastatique hormono-réfractaire (données probantes de niveau IV)(41). Les 18 patientes avaient toutes
recu préalablement de la chimiothérapie adjuvante et au moins une hormonothérapie pour la maladie
avancée. Une réponse partielle a été¢ observée chez 28 % des patientes. De plus, la maladie est
demeurée stable chez 44 % des patientes et une réponse mineure a été observée chez 6 % d’entre elles,
pour un taux de controle de la maladie de 78 %. Une réponse biochimique (réduction du CEA et du
CA 15.3) a été rapportée chez 56 % des patientes. Les effets indésirables de grade 3 les plus fréquents
ont été la mucosite (7 %) et I’EPP (7 %).

Tableau B : Capécitabine en monothérapie de premiére intention dans le traitement du cancer du
sein métastatique

Auteurs Nombre de patientes Réponse tumorale Survie globale
globale médiane
O’Shaughnessy et al. (2001) (28) capécitabine : 62 30 % 19,6 mois
CMF: 33 16 % 17,2 mois
Minea et al.(2004) (38) 63 27 % nd
(58)*
Longo et al. (2004) (41) 18 28 % nd

* Nombre de patientes chez qui la réponse était évaluable.
Légende : nd = non disponible

3.2.2.2 Traitement du cancer réfractaire

Miller et al. ont publi¢é en 2005 les résultats d’une étude de phase III comparant I’efficacité et
I’innocuité de la capécitabine avec ou sans le bevacizumab chez 462 patientes ayant un cancer du sein
métastatique et ayant été traitées préalablement avec une anthracycline et un taxane (données probantes
de niveau II)(37). Les résultats du bras combiné seront présentés a la section 3.2.3.2. Chez les patientes

11



traitées avec la capécitabine en monothérapie (n = 2307), le taux de réponses & été de 9 %, la survie
jusqu’a la progression de la maladie, de 4,17 mois, la durée de la réponse, de 7,6 mois et la survie
globale, de 14,5 mois. Une réduction de dose a été nécessaire chez 65 % des patientes ayant recu la
capécitabine en monothérapie, soit 140 sur 215. La toxicité a nécessité un arrét du traitement chez 13 %
des patientes. L’EPP (24 %) et la diarrhée (11 %), de grade 3, ont ét¢ les principaux effets indésirables
observés.

Dans le cadre d’une étude dont les résultats ont été publiés en 1999, Blum et al. ont traité avec de la
capécitabine 162 patientes ayant un cancer du sein métastatique réfractaire au paclitaxel et ce, dans le
cadre d’une étude de phase II (données probantes de niveau IV)(29). La réponse au traitement a été
évaluée chez les 135 patientes chez qui la maladie était mesurable. Le taux global de réponse a été de
20% (RC = 2% ; RP =18 %) et la maladie est demeurée stable chez 40 % des patientes. La durée
moyenne de la réponse a été¢ de 241 jours et le temps médian jusqu’a la progression, de 93 jours. En
considérant toutes les patientes de 1’¢étude, la survie médiane a été de 384 jours. Des effets indésirables
de grades 3 et 4, soit de la diarrhée (14 %) et de I’hyperbilirubinémie (11 %), et de grade 3, soit de
I’EPP (10 %) et de la fatigue (7 %), ont été rapportés.

Dans le cadre d’une autre étude de phase II, publiée en 2001, Blum et al. ont évalué I’efficacité et
I’innocuité de la capécitabine en monothérapie chez 74 patientes ayant un cancer du sein métastatique,
apres I’échec d’un traitement a base de taxanes, soit le paclitaxel (n = 47) et le docétaxel (n = 27)
(données probantes de niveau IV)(30). Les patientes avaient été lourdement traitées avant leur entrée
dans I’étude : 96 % avaient recu des anthracyclines, 67 %, trois régimes de chimiothérapie, 85 %, au
moins quatre agents de chimiothérapie différents, 70 %, de I’hormonothérapie, 82 %, de la
radiothérapie et elles avaient toutes ¢été¢ opérées. Dans la majorité des cas, les métastases étaient
largement disséminées et 50 % des patientes avaient au moins trois sites métastatiques, le plus souvent
les os, le foie, les ganglions lymphatiques et les poumons. Le taux global de réponse a été de 26 % et la
maladie est demeurée stable chez 31 % des patientes. La réponse était mesurable chez 69 % des
patientes. L’analyse de sous-groupes a révélé un taux de réponse de 27 % chez les patientes ayant été
traitées préalablement avec le paclitaxel (n = 44) et de 20 % chez celles traitées avec le docétaxel
(n=25). Des effets indésirables de grade 3 et 4 ont été rapportés chez 23 % et 2 % des patientes,
respectivement. Les plus fréquents ont été I’EPP, la diarrhée, la stomatite et les nausées.

Reichardt et al. ont réalisé une étude de phase II chez 136 patientes ayant un cancer du sein
métastatique et ayant fait une rechute aprés un traitement a base de taxanes (données probantes de
niveau [V)(31). Plusieurs patientes avaient également ¢été traitées préalablement avec des
anthracyclines (93 %) et du 5-FU (52 %). Le taux global de réponse a été¢ de 15 %, soit 1 % de RC et
14 % RP. La maladie est demeurée stable chez 46 % des patientes. Le délai médian jusqu’a la
progression de la maladie a été de 3,5 mois, la durée médiane de la réponse, de 7,5 mois et la survie
globale, de 10,1 mois. La survie médiane des patientes ayant connu une réponse compléte ou partielle a
été de 21,6 mois alors qu’elle a été de 10,6 mois chez celles dont la maladie est demeurée stable et de
5,5 mois chez celles dont la maladie a progressé. La capécitabine a été¢ généralement bien tolérée. Les
effets indésirables de grades 3 et 4 les plus fréquents ont été I’EPP (13 %) et la diarrhée (8 %).

320 % des 462 patientes recrutées pour I’étude ont échoué un ou plusieurs critéres d’inclusion. Les résultats par rapport aux
résultats cliniques sont présentés pour 1’ensemble des patientes recrutées.
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L’¢étude randomisée de phase Il menée par Talbot et al. a comparé la capécitabine au paclitaxel chez
41 patientes ayant un cancer du sein métastatique prétraitées avec des anthracyclines mais dont la
tumeur n’avait pas répondu au traitement ou y était résistante (données probantes de niveau II1)(32). La
majorité des patientes avaient également été traitées avec du 5-FU (67 % des 22 patientes traitées avec
la capécitabine et 58 % des 19 patientes traitées avec le paclitaxel). Chez les patientes traitées avec la
capécitabine, 14 % de RC et 23 % de RP ont été rapportées alors que, chez celles traitées avec le
paclitaxel, il y a eu 26 % de RP (RC = 0 %) (différence statistiquement non significative). La maladie
est demeurée stable chez 23 % et 4 % des patientes, respectivement. La différence entre les deux
groupes n’était pas statistiquement significative en ce qui concerne le délai médian jusqu’a la
progression (3,0 versus 3,1 mois, respectivement) et la survie globale (7,6 versus 9,4 mois,
respectivement). Les toxicités hématologiques ont été plus fréquentes dans le groupe recevant le
paclitaxel. En effet, de la neutropénie de grades 3 et 4 a été rapportée chez 9 % des patientes traitées
avec la capécitabine et 53 % de celles traitées avec le paclitaxel, incluant de la neutropénie de grade 4
(0% et 26 %, respectivement). Des cas de leucocytopénie et de thrombocytopénie de grade 3 ont été
rapportés chez 21 % et 5 % des patientes traitées avec le paclitaxel, respectivement alors qu’aucune
patiente traitée avec la capécitabine n’a expérimenté ces effets indésirables.

Fumoleau et al. ont publié¢ les résultats d’une étude de phase II évaluant I’efficacité, 1’innocuité et
I’impact de la capécitabine sur la qualité de vie chez 126 patientes ayant un cancer du sein métastatique
et ayant €té prétraitées avec des anthracyclines et des taxanes (données probantes de niveau [V)(33). Le
taux global de réponse a été de 28 %, soit 4 % de RC et 24 % de RP. La maladie est demeurée stable
chez 35 % des patientes de 1’é¢tude. Le délai médian jusqu’a la progression de la maladie a été de 4.9
mois et la survie globale, de 15,2 mois. Les effets indésirables de grades 3 et 4 les plus fréquents ont
¢été I’EPP (21 %), les nausées (14 %) et la diarrhée (10 %). Les toxicités hématologiques de grades 3 et
4 les plus fréquentes ont ét¢ la lymphocytopénie (59 %) et I’hyperbilirubinémie (15 %). Une
amélioration de la qualité de vie, évaluée selon le Global Health Score des 119 patientes ayant répondu
aux questionnaires de qualité de vie, a été démontrée.

Wist et al. ont publié¢ les résultats observés chez 48 patients ayant un cancer du sein avancé ou
métastatique ayant été traitées avec de la capécitabine en monothérapie de troisiéme intention (apres
des traitements avec des anthracyclines et des taxanes) (données probantes de niveau [V) (34). Une
réponse partielle a été rapportée chez 29 % des patientes alors que la maladie est demeurée stable chez
33 % d’entre elles. Le temps médian jusqu’a la progression a été de 107 jours alors que la survie
globale médiane a été de 281 jours. Des toxicités hématologiques de grade 3 ont été rapportées chez
6 % des patientes.

En 2004, Pierga et al. ont publi¢ les résultats d’une étude rétrospective portant sur 197 patientes (1 %
¢taient des hommes) ayant un cancer du sein métastatique et ayant été traitées avec la capécitabine en
monothérapie dans le cadre d’un programme spécial d’utilisation (compassionate use program) en
France (données probantes de niveau IV)(35). La plupart des patientes avaient préalablement été
lourdement traitées, 61 % ayant regu de la chimiothérapie adjuvante et 96 %, palliative. Les patientes
avaient été traitées avec une médiane de trois protocoles différents (entre 0 et 12) de chimiothérapie
palliative, les principaux contenant des taxanes (81 %), des anthracyclines (62 %) ou de la vinorelbine
(57 %). Des RC et des RP ont été rapportées chez 1% et 15 % des patientes, respectivement. La
maladie est demeurée stable chez 34 % des patientes. La durée médiane de la réponse a été de 8,9 mois,
le temps médian jusqu’a la progression de la maladie, de 4,8 mois et la survie globale médiane, de
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14,7 mois. Les principaux effets indésirables de grades 3 et 4 observés ont ét¢ I’EPP (16 %),
’asthénie (9 %), la neutropénie (8 %), la diarrhée (7 %), la leucopénie (6 %) et la mucosite (6 %). Une
analyse multivariée a notamment démontré une corrélation significative entre une survie globale
supérieure et I’état général des patientes (PS 0-1, p <0,0001), le nombre d’organes impliqués (1-2,
p =0,0066), le nombre de traitements palliatifs antérieurs (0-2, p=0,011), ’absence de traitement
antérieur avec des taxanes (p = 0,047), une dose initiale élevée de capécitabine (> 2250 mg/m*/jour,
p =0,0095) et une réponse au traitement avec la capécitabine (p < 0,0001).

Chu et al. ont utilisé la capécitabine en monothérapie chez 70 patientes ayant un cancer du sein
métastatique et ayant été prétraitées avec une ou deux autres chimiothérapies incluant CAF et des
taxanes (données probantes de niveau IV)(40). La réponse était évaluable chez 32 de ces patientes au
moment de la rédaction de I’abrégé. Aucune réponse compléte n’a été rapportée. Une réponse partielle
a été observée chez 25 % des patientes et la maladie est demeurée stable chez 34 % d’entre elles.

Dans le cadre d’étude rétrospective, Clemons et al. ont revu les dossiers de 82 patientes ayant un
cancer du sein métastatique réfractaire aux anthracyclines et aux taxanes (abrégé ; données probantes
de niveau IV)(42). Les patientes avaient été traitées soit avec de la vinorelbine seule (n=44), de la
capécitabine seule (n =22) ou les deux agents de facon séquentielle (n = 16). La durée moyenne du
traitement avec la vinorelbine a ét¢ de 63,5 jours et avec la capécitabine, de 138 jours. La survie
médiane a été supérieure avec la capécitabine (185 versus 102 jours). Chez les patientes ayant recu les
deux agents, la vinorelbine a été administrée pendant 104 jours (durée moyenne) et la capécitabine,
pendant 91,5 jours. La survie médiane a ét¢ de 309 jours. La survie a un an a été de 16 % avec la
vinorelbine, de 23 % avec la capécitabine et de 44 % avec les deux agents.

Sezgin et al. ont rapporté un taux de réponse de 17 %, une durée médiane de la réponse de 9,4 mois et
un délai médian jusqu’a la progression de cinq mois chez 58 patientes ayant un cancer du sein
métastatique (abrégé ; données probantes de niveau IV)(39). La presque totalit¢ des patientes (56
patientes) avaient préalablement été traitées avec des anthracyclines et des taxanes dans un contexte
adjuvant ou métastatique. Des effets indésirables de grades 3 et 4 ont été rapportés chez 29 % des
patientes. Les principaux ont été I’EPP (7 %) et la fatigue (5 %).
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3.2.2.3 Capécitabine aprées une chimiothérapie a haute dose et une greffe autologue de cellules souches
hématopoiétiques

Jakob et al. ont traité avec de la capécitabine 14 patientes relativement jeunes (age médian = 45,5 ans)
ayant un cancer du sein métastatique et ayant fait une rechute aprés une chimiothérapie a haute dose et
une greffe autologue de cellules souches hématopoiétiques (données probantes de niveau IV)(36). Les
patientes avaient été lourdement traitées avant leur entrée dans 1’étude. Elles avaient notamment toutes
recu de la chimiothérapie et de I’hormonothérapie, avaient été opérées et 13 d’entre elles (93%) avaient
¢galement ét¢é traitées en radiothérapie. Une réponse compléte et cing partielles ont été obtenues, ce qui
correspond a un taux de réponse de 43 %. Le délai médian jusqu’a la progression a été de 2,8 mois et la
durée médiane de la réponse, de 7,2 mois. Au moment de la publication des résultats, la survie médiane
n’avait pas été atteinte, huit des 14 patientes étant toujours vivantes. La plus courte période
d’observation chez ces huit patientes était alors de 14,4 mois, suggérant que la survie médiane devrait
étre égale ou supérieure a 14,4 mois. Les effets indésirables de grade 3 ont été relativement nombreux
et consistaient en de I’EPP (36 %), de la granulocytopénie (14 %) et de la leucopénie (14 %). Aussi,
une combinaison de nausées, fievre et diarrhée de grade 3 a été observée chez une patiente.

Tableau C : Capécitabine en monothérapie dans le traitement du cancer du sein métastatique
réfractaire

Auteurs Nombre de patientes Réponse tumorale Survie globale médiane
globale
Miller et al. (2005) (37) 230 9% 14,5 mois
Blum et al. (1999) (29) 162 20 % 12,8 mois
(135)*
Blum et al. (2001) (30) 74 26 % 12,2 mois
Reichardt et al. (2003) (31) 136 15 % 10,1 mois
Talbot et al. (2002) (32) capécitabine : 22 37 % 7,6 mois
paclitaxel : 20 (19)* 26 % 9,4 mois
Fumoleau et al. (2004) (33) 126 28 % 15,2 mois
Wist et al. (2004) (34) 48 29 % 281 jrs
Pierga et al. (2004) (35) 197 16 % 14,7 mois
Chu et al. (2003) (40) 70 25 % nd
(32)*
Clemons et al. (2004) (42) 82 nd
vinorelbine : 44 102 jrs
capécitabine : 22 185 jrs
vinorelbine puis capécitabine : 16 309 jrs
Sezgin et al. (2004) (39) 58 17 % nd
Jakob et al.(2002) (36) 14 43 % > 14,4 mois

* Nombre de patientes chez qui la réponse était évaluable.

Légende : nd = non disponible
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3.2.3 Capécitabine en combinaison*

3.2.3.1 Capécitabine et docétaxel

O’Shaughnessy et al. ont conduit une étude internationale randomisée de phase III comparant la
combinaison de la capécitabine et du docétaxel au docétaxel seul (données probantes de niveau II)(45).
Les traitements ont été administrés a 255 et 256 patientes, respectivement. Les patientes avaient toutes
déja été exposées a une anthracycline comme traitement adjuvant ou néoadjuvant (51 %) ou une
premicre intention de traitement de la maladie métastatique (49 %). Le taux de réponse a été
significativement plus élevé chez les patientes traitées avec la capécitabine et le docétaxel (42 %) par
rapport a celles traitées avec le docétaxel en monothérapie (30 %) (p = 0,006). La durée de la réponse a
¢té similaire chez les deux groupes (7,3 mois et 7,0 mois, respectivement). Le délai médian jusqu’a la
progression de la maladie a été significativement plus élevé chez les patientes recevant la capécitabine
et le docétaxel (6,1 mois) par rapport a celles recevant seulement le docétaxel (4,2 mois) (HR, 0,652,
p =0,0001). La survie médiane a également été plus élevée, soit 14,5 versus 11,5 mois, respectivement
(HR, 0,775, p=0,0126,). Les auteurs ont rapporté¢ une diminution du risque de progression de la
maladie et de déceés de 35 % et de 23 % chez les patientes recevant la combinaison plutét que le
docétaxel en agent seul. Apreés six mois, 41 % des patientes recevant le traitement combiné ne
présentaient pas de progression de la maladie comparativement a 29 % des patientes traitées avec le
docétaxel. Le taux de survie a un an était de 57 % et 47 %, respectivement. Aucune différence de
qualité de vie entre les deux groupes n’a été rapportée. Des effets indésirables de grades 3 et 4 ont été
rapportés respectivement chez 71 % et 25 % des patientes du groupe traité avec la combinaison et
respectivement chez 49 % et 31 % de celles traitées avec le docétaxel. A I’exception de la fievre
neutropénique, les effets indésirables de grade 4 ont été rares chez les deux groupes de femmes. Les
principaux effets indésirables de grade 3 observés chez les patientes recevant la capécitabine et le
docétaxel ont été I’EPP (24 %), la stomatite (17 %) et la diarrhée (14 %). La fievre neutropénique et la
neutropénie nécessitant une intervention médicale ont été chacune observées chez 16 % des patientes
traitées avec la combinaison et respectivement chez 21 % et 15 % des patientes traitées avec le
docétaxel seul. La durée médiane du traitement a ét¢ de 3,8 mois pour les patientes recevant le
traitement combiné et de 2,8 mois pour celles recevant le docétaxel seul. L’administration de docétaxel
a été interrompue chez 18 % des patientes du premier groupe, lesquelles ont recu de la capécitabine
seule pour une période médiane de 3,2 mois. La dose administrée par rapport a la dose planifiée a été
de 77 % pour la capécitabine et de 87 % pour le docétaxel dans le bras combiné et de 100 % pour le
docétaxel administré seul. O’Shaughnessy et al. précisent que, étant donné la plus faible tolérance a la
combinaison chez les patientes de 60 ans et plus, démontrée principalement par le taux plus élevé
d’interruption du premier et du second cycles, une diminution de la dose de départ de capécitabine de
25 % (950 mg/m’, b.i.d.) devrait étre envisagée. Les auteurs considérent qu’une diminution de dose
équivalente serait appropriée chez les patientes ayant un moins bon statut de performance ou des co-
morbidités.

Une mise a jour rétrospective de cette étude a été publiée par Miles et al. (46). Les auteurs ont
confirmé, aprés un suivi d’au moins 27 mois, le maintien de I’avantage significatif de survie pour les
patientes du bras combiné par rapport a celles du bras docétaxel (HR, 0,777, p < 0,01, survie
médiane = 14,5 versus 11,5 mois, respectivement). Aprés 1’échec du traitement au docétaxel, 35 %
patientes du bras docétaxel n’ont pas eu d’autre chimiothérapie. Parmi celles ayant été traitées avec
d’autres agents apres la fin de 1’étude, seules celles ayant recu de la capécitabine en monothérapie ont
connu une amélioration significative de survie par rapport a celles ayant recu un autre type de

* Pour de plus amples détails concernant les études citées dans cette section, voir I’annexe III.
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chimiothérapie (HR, 0,500, p = 0,0046, survie médiane = 21,0 versus 12,3 mois, respectivement). Chez
les patientes du bras combing, I’arrét de I’'un ou 1’autre des deux agents apres la fin de I’étude n’a pas
eu d’effet significatif sur la survie (HR, 0,720, p = 0,20, survie médiane = 15,8 mois lorsque
I’administration de capécitabine était interrompue versus 18,3 mois lorsque I’administration de
docétaxel était interrompue).

L’étude de phase II de Llorca et al. a évalué I’efficacité et I’innocuité de la combinaison de
capécitabine et de docétaxel en premiére intention de traitement du cancer du sein métastatique
(abrégé ; données probantes de niveau IV)(51). Des 37 patientes de [’étude, 65 % avaient
préalablement regu une chimiothérapie adjuvante, principalement avec des anthracyclines (59 % des
patientes). La réponse était évaluable chez 26 patientes. Le taux de RC a été de 15 % et une réponse
partielle a été rapportée dans 46 % des cas. La maladie est demeurée stable chez 15 % des patientes. Au
moment de la publication de 1’abrégé, le temps médian jusqu’a la progression de la maladie et la survie
médiane n’avaient pas ¢ét¢ atteints. Les principaux effets indésirables de grades 3 et 4 ont été des
problémes unguéaux (13 %), de la neutropénie (8 %), de la stomatite (8 %), de la thrombocytopénie
(5 %) et de I’EPP (5 %).

Chun et al. ont également mené une étude de phase II portant sur la combinaison de capécitabine et de
docétaxel utilisée dans le traitement du cancer du sein métastatique (abrégé ; données probantes de
niveau [V)(52). La majorité des 36 patientes avaient déja recu une chimiothérapie adjuvante, soit des
anthracyclines (26 %) ou du CMF (70 %). Des réponses complétes (8 %) et partielles (47 %) ont été
rapportées. Les trois réponses completes et 15 des 17 réponses partielles sont survenues chez des
patientes qui n’avaient jamais été traitées avec des anthracyclines. Le taux global de réponse a été
significativement plus faible chez les patientes qui avaient recu une chimiothérapie adjuvante (44 %)
par rapport a celles qui n’en avaient jamais regu (79 %) (p = 0,04). La durée médiane de la réponse a
¢été globalement de 31 semaines et le temps médian jusqu’a la progression, de 35 semaines. Apres un
suivi médian de 34 semaines, la survie médiane n’avait pas €té atteinte.

Tableau D : Capécitabine en combinaison avec le docétaxel dans le traitement du cancer du sein
meétastatique

Auteurs Nombre de patientes Réponse Survie globale
tumorale globale médiane
O’Shaughnessy et al. (2002) (45) capécitabine + docétaxel : 255 42 %% 14,5 mois
docétaxel : 256 30 % 11,5 mois
Llorca et al. (2004) (51) 37 (26)* 61 % nd
Chun et al. (2004) (52) 36 55 % nd

* Nombre de patientes chez qui la réponse était évaluable.

t Le taux global de réponse est significativement plus élevé chez les patientes recevant la combinaison de capécitabine et de
docétaxel (42 % (IC 95 % : 36-48 %) par rapport & celles recevant uniquement le docétaxel (30 % (IC 95 % : 24-36 %))
(p=0,006).

Légende : nd = non disponible
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3.2.3.2 Capécitabine et bevacizumab

Dans le cadre de 1’étude de phase III de Miller et al., le bevacizumab a été ajouté a la capécitabine chez
des patientes ayant un cancer du sein métastatique (n =232) et ayant été traitées préalablement avec
une anthracycline et un taxane (données probantes de niveau II)(37). Chez ces patientes,le taux de
réponses a été de 20 %, la survie jusqu’a la progression de la maladie, de 4,86 mois, la durée de la
réponse, de 5,0 mois et la survie globale, de 15,1 mois. Seul le taux de réponse a été significativement
supérieur avec le traitement combiné (20 % versus 9 %, p =0,001). Les autres résultats cliniques
observés ont été comparables entre les deux groupes. Une réduction de dose a ét€ nécessaire chez 79 %
des patientes ayant regu la combinaison, soit 181 sur 229. La toxicité a nécessité un arrét du traitement
chez 12 % des patientes. L’EPP (28 %), I’hypertension (18 %) et la diarrhée (12 %), de grade 3, ont été
les principaux effets indésirables observés.

3.2.3.3 Capécitabine, docétaxel et épirubicine

Dans une étude de phase II réalisée chez 67 patientes ayant un cancer du sein localement avancé ou
métastatique, Venturini et al. ont évalué I’efficacité et la toxicité de la capécitabine administrée en
combinaison avec le docétaxel et 1’épirubicine (données probantes de niveau IV)(47). Trente-quatre
patientes présentaient une maladie de stade III et 33, de stade IV. Le taux de réponse a été de 82 %,
incluant des réponses completes chez 21 % des patientes. Une réponse tumorale a été observée chez
plus de patientes dont le cancer était de stade III (97 %) que de stade IV (67 %) au moment de 1’entrée
dans 1’étude. La neutropénie fébrile est le seul effet indésirable de grade 3 ou 4 observé chez plus de
10 % des patientes (16 %).

3.2.3.4 Capécitabine et paclitaxel

Dans 1’étude de phase Il de Gradishar et al., la capécitabine a ét¢ combinée au paclitaxel comme
traitement du cancer du sein métastatique, principalement en premicre intention (94 % des 47 patientes)
(données probantes de niveau IV)(48). La majorité des patientes avaient déja recu de la chimiothérapie
comme traitement adjuvant ou néoadjuvant, soit des anthracyclines (68 %), du 5-FU (49 %), des
taxanes (9 %) ou du méthotrexate (17 %). Le taux global de réponse a été de 51 % (15 % de RC et
36 % de RP). La maladie est demeurée stable chez 30 % des patientes (19 % pendant six mois et plus et
11 % pendant moins de six mois). Le temps médian avant la réponse a été de 3,9 mois, le temps médian
jusqu’a la progression, de 10,6 mois, la durée médiane de la réponse a été de 12,6 mois et la survie
médiane, de 29,9 mois. Des effets indésirables de grades 3 et 4 ont été¢ observés chez 57 % des
patientes. Les principaux ont été la neutropénie (15 %), 1’alopécie (13 %) et ’EPP (11 %).

Batista et al. ont également réalisé une étude de phase II portant sur I’efficacité et 1’innocuité de la
combinaison de capécitabine et de paclitaxel (données probantes de niveau IV) (49). Les patientes
(n = 73) avaient un cancer du sein avancé ou métastatique et avaient préalablement été traitées avec des
anthracyclines. Le taux global de réponse a été de 52 %, soit 11 % de RC et 41 % de RP. La maladie
est demeurée stable chez 29 % des patientes. Le temps médian jusqu’a la progression de la maladie a
¢été de 8,1 mois et la survie globale médiane, de 16,5 mois. Les principaux effets indésirables de grades
3 et 4 rapportés ont été 1’alopécie (22 %), ’EPP (11 %), la lymphocytopénie (14 %) et la neutropénie
(12 %).
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Tableau E : Capécitabine en combinaison avec le paclitaxel dans le traitement du cancer du sein
métastatique

Auteurs Nombre de patientes Réponse tumorale Survie globale
globale médiane
Gradishar et al. (2004) (48) a7 51 % 29,9 mois
Batista et al. (2004) (49) 73 52 % 16,5 mois

* Nombre de patientes chez qui la réponse était évaluable.
Légende : nd = non disponible

3.2.3.5 Capécitabine et vinorelbine

Ahn et al. ont publié les résultats d’une étude de phase II dans le cadre de laquelle 44 patientes ayant
un cancer du sein métastatique et ayant été¢ prétraitées avec des anthracyclines et des taxanes étaient
traitées avec une combinaison de capécitabine et de vinorelbine (données probantes de niveau IV)(50).
Le taux global de réponse a été¢ de 50 %, dont 2 % de RC, la durée médiane de la réponse, de 6,0 mois,
la survie médiane jusqu’a la progression, de 5,3 mois et la survie globale médiane, de 17 mois. De la
neutropénie de grade 3 et 4 et de I’EPP de grade 3 ont respectivement été observées dans 27 %, 2 % et
2 % des 235 cycles de chimiothérapie administrés.

Ghosn et al. ont évalué, dans une étude de phase II, la combinaison de la capécitabine et de la
vinorelbine comme traitement de premiére intention du cancer du sein métastatique (abrégé ; données
probantes de niveau IV)(53). La majorit¢ des 30 patientes (67 %) avaient recu de la chimiothérapie
administrée dans un contexte adjuvant ou néo-adjuvant soit des anthracyclines (57 %) et des taxanes
(23 %). Aussi, 57 % d’entre elles avaient re¢u de I’hormonothérapie. Deux réponses complétes (7 %) et
19 partielles (63 %) ont été rapportées. De plus, la maladie est demeurée stable chez six patientes
(20 %). Le réponse tumorale n’a pas ¢été affectée par le fait que certaines patientes avaient recu
préalablement une chimiothérapie adjuvante. La survie médiane sans progression a été de 9,3 mois.
Apres un suivi de 18 mois, la survie médiane n’avait pas été atteinte. Le principal effet indésirable de
grade 3 ou 4 a été de la neutropénie (13 % des patientes).

Dans le cadre d’une étude de phase 11, Xu et al. ont évalué I’efficacité et I’innocuité de la combinaison
de capécitabine et de vinorelbine chez 50 Chinoises ayant un cancer du sein métastatique et ayant été
traitées préalablement avec des anthracyclines (67 % des patientes) ou des taxanes (paclitaxel (36 %)
ou docétaxel (28 %)) (abrégé ; données probantes de niveau IV)(54). Une réponse partielle a été
observée chez 44 % des patientes et la maladie est demeurée stable chez 26 % d’entre elles. La survie
médiane sans progression et la survie médiane globale n’était pas connues au moment de la publication
de ’abrégé. Le principal effet indésirable rapporté a été la leucopénie de grade 3 (14 %) et 4 (8 %), qui
était bien controlée avec du G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor).

Estevez et al. ont également réalisé une étude portant sur la combinaison de capécitabine et de
vinorelbine utilisée en premiére (20 % des patientes) ou deuxiéme intention (80 %) de traitement du
cancer du sein métastatique (abrégé ; données probantes de niveau IV)(55). Les 15 patientes avaient
préalablement connu un échec aux anthracyclines et aux taxanes. La réponse était évaluable chez dix
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patientes. Le taux global de réponse a été¢ de 50 % (20 % de RC et 30 % de RP). La maladie est
demeurée stable chez 20 % des patientes. Les effets indésirables de grades 3 et 4 les plus fréquents ont
¢été la neutropénie (53 %), les nausées et vomissements (33 %), la leucopénie (13 %), I’EPP (13 %) et la
thrombocytopénie (7 %).

En 2003, a la réunion de I’ASCO, Stuart et al. ont présenté les résultats d’une étude de phase II réalisée
chez 80 patientes ayant un cancer du sein localement avancé ou métastatique (données probantes de
niveau [V)(56). Les résultats préliminaires rapportés concernaient 52 patientes ayant ¢été prétraitées
avec une anthracycline (46 patientes) ou avec de I’antracenedione (6 patientes). De plus, 21 % de ces
patientes avaient recu un taxane. La réponse et la toxicité n’étaient évaluables que chez 28 patientes
ayant re¢u un total de 142 cycles d’une combinaison de capécitabine et de vinorelbine. Le taux de
réponse a été¢ de 40 %. La maladie est demeurée stable pendant 12 semaines ou plus chez 7 % des
patientes. Au total, des effets indésirables de grades 3 ou 4 ont été rapportés dans moins de 5 % des
cycles.

Tableau F : Capécitabine en combinaison avec la vinorelbine dans le traitement du cancer du sein
métastatique

Auteurs Nombre de patientes Réponse tumorale Survie globale
globale mediane
Ahn et al. (2004) (50) 44 50 % 17 mois
Ghosn et al. (2003) (53) 30 70 % nd
Xu etal. (2004) (54) 50 (23)* 44 % nd
Estevez et al. (2004) (55) 15 (10)* 50 % nd
Stuart et al. (2003) (56) 52t (28)* 40 % nd

* Nombre de patientes chez qui la réponse était évaluable.

T 80 patientes ont été recrutées dans 1’étude de Stuart et al. mais les données préliminaires présentées a I’ASCO 2003 ne
réferent qu’a 52 d’entre elles.

Légende : nd = non disponible

3.2.3.6 Capécitabine, vinorelbine et docétaxel

Dans 1’étude de phase II de Ghosn et al., la combinaison de capécitabine et de vinorelbine a été
administrée en premicre intention a 42 patientes ayant un cancer du sein avancé (abrégé ; données
probantes de niveau IV)(57). Du docétaxel a par la suite ét¢é administré pendant 12 semaines
consécutives chez les patientes chez qui la maladie n’avait pas progress¢ apres avoir regu la
combinaison de capécitabine et de vinorelbine pendant quatre cycles de 21 jours. La majorité des
patientes (67 %) avaient regu une chimiothérapie adjuvante, soit des anthracyclines seules (57 %) ou
avec des taxanes (10 %) et de ’hormonothérapie (62 %). L’efficacité et I’innocuité étaient évaluables
respectivement chez 30 et 36 patientes. Le taux global de réponse a été de 80 %, incluant une réponse
complete (3 %). Dans 10 % des cas, la maladie est demeurée stable. Les effets indésirables de grades 3
et 4 les plus fréquents ont été la neutropénie (14 %) et la neutropénie fébrile (8 %).
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3.2.3.7 Capécitabine, vinorelbine et carboplatine

La capécitabine a été utilisée en association avec la vinorelbine et le carboplatine dans une étude de
phase I et II réalisée par Rabinowitz et al. chez 25 patientes ayant un cancer du sein métastatique traité
préalablement avec une chimiothérapie a base d’anthracyclines et de taxanes (abrégé; données
probantes de niveau IV)(58). Le taux global de réponse a été de 64 % (16 % de RC et 48 % de RP). La
maladie est demeurée stable chez 20 % des patientes. La survie moyenne sans progression a été de
7,1 mois. La survie estimée a un an était de 60 % et la survie moyenne, de 16,3 mois. La neutropénie
(22 %), la leucopénie (20 %) et ’anémie (5 %) ont été les effets indésirables de grades 3 et 4 les plus
souvent observés. Une patiente est décédée des suites d’un arrét respiratoire possiblement reli¢ au
traitement. Une thérapie de support avec du G-CSF a été nécessaire pour 56 % des cycles.

3.2.3.8 Capécitabine et oxaliplatine

La combinaison de capécitabine et d’oxaliplatine (XELOX) comme traitement du cancer du sein
métastatique prétraité avec des anthracyclines et des taxanes a fait 1’objet d’une ¢tude de phase II
menée par Gebbia et al. (abrégé; données probantes de niveau [V)(59). Dix-huit patientes ont €té traités
et la réponse était évaluable chez 15 d’entre elles. Une réponse complete a été observée chez 7 % des
patientes et une réponse partielle, chez 27 %. La maladie est demeurée stable dans 27 % des cas. Le
temps médian jusqu’a la progression de la maladie a été de 5,5 mois et la survie médiane, de 11,5 mois.
Les principaux effets indésirables de grade 3 ont été la neutropénie (13 %), la neuropathie périphérique
(13 %) et la thrombocytopénie (7 %).

3.2.3.9 Capécitabine et gemcitabine

Andres et al. ont évalué I’efficacité et I’innocuité (étude de phase II) de la combinaison de capécitabine
et de gemcitabine chez 23 patientes ayant un cancer du sein métastatique progressant apreés un
traitement avec des anthracyclines (83 %) et des taxanes (83 %) (abrégé ; données probantes de niveau
IV)(60). Huit patientes (35 %) avaient déja recu une chimiothérapie a haute dose avec support de
cellules souches hématopoiétiques. De la pyridoxine était également administrée a toutes les patientes
en prophylaxie de I’EPP. Le taux de réponse a été de 52 %. Il s’agissait exclusivement de réponses
partielles. Le délai médian jusqu’a la progression a été de 315 jours et la survie médiane, de 361 jours.
De I’EPP (13 %) et de I’anémie (9 %) de grades 3 et 4 ont été observées.

3.2.3.10 Capécitabine et trastuzumab
En date de la dernicre recherche de documentation scientifique, en janvier 2005, aucune étude publiée
n’a été répertoriée concernant la combinaison de capécitabine et de trastuzumab.

3.3 Qualité de vie

Une étude de qualité de vie (n = 529) a été menée par Segalla et al. chez des patientes ayant un cancer
du sein métastatique et ayant été traitées avec de la capécitabine (abrégé ; données probantes de niveau
IV)(44). Des améliorations significatives ont été rapportées en termes d’état général, de role, de
fonctionnement émotif, de douleur, de perte d’appétit, de constipation, de perspectives d’avenir, de
thérapie systémique, de symptomes mammaires, de perte de cheveux, d’image corporelle, de fatigue,
d’insomnie, de nausées et vomissements, de symptomes liés aux bras, de diarrhée et de problemes
financiers. Selon la plupart des échelles utilisées, plus de 70 % des patientes ont déclaré avoir une
qualité de vie stable ou améliorée.
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Dans 1’étude de Fumoleau et al., présentée précédemment, une amélioration de la qualité de vie,
¢valuée selon le Global Health Score des 119 patientes ayant répondu aux questionnaires de qualité de
vie, a €té démontrée (données probantes de niveau IV)(33). Dans le cadre de 1’étude de phase III de
Miller et al., 176 patientes traitées avec la capécitabine et 194 traitées avec une combinaison de
capécitabine et de bevacizumab ont participé a une étude de qualit¢ de vie. Le délai avant une
détérioration de la qualité de vie a été comparable (2,86 mois versus 2.92 mois, p = 0,633) (37).
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4. DISCUSSION

Malgré les avancées importantes des dernieres années dans le traitement du cancer du sein, la maladie
demeure le plus souvent incurable lorsqu’elle est de stade métastatique. Le pronostic varie beaucoup en
fonction de certaines variables telles que 1’hormonodépendance, les sites métastatiques et 1’intervalle
entre le diagnostic et la récidive. La philosophie prépondérante de traitement des patientes atteintes de
cancer du sein métastatique est de traiter pour obtenir le plus de bénéfices avec le moins de toxicité
possible. Ainsi, [’utilisation d’hormonothérapie en premicre intention est souvent le choix
privilégié (17). Chez les patientes non hormonodépendantes ou chez celles chez qui la maladie est tres
agressive, la chimiothérapie est utilisée en premicre intention. Plusieurs médicaments utilisés comme
agents seuls ou en combinaison ont démontré une bonne efficacité dans ce contexte (1,6,9,12-19). Le
choix du meilleur traitement dépend alors de la gravité de I’atteinte métastatique, de la nécessité
d’obtenir une réponse rapide, des traitements déja recus par la patiente, du profil de toxicité des
traitements en fonction de I’état clinique de la patiente, de sa capacité a supporter ces toxicités et de ses
attentes face au traitement (11,17). La pluralité¢ des traitements est un atout pour mieux servir les
patientes. Peu d’études ont démontré un avantage de survie avec I’utilisation d’un protocole
quelconque dans le traitement du cancer du sein métastatique (22,45). Les données probantes ne
démontrent pas que les combinaisons d’agents sont supérieures a leur administration séquentielle (19).

Les anthracyclines constituent le traitement de premicre intention métastatique le plus fréquemment
utilisé et font partie des médicaments les plus actifs dans le traitement du cancer du sein
métastatique (12,17,82,83). Le taux de réponse varie entre 28 et 56 % selon que 1’agent (épirubicine (E)
ou doxorubicine (A)) est utilisé seul ou en combinaison avec le cyclophosphamide (EC et AC) ou avec
le cyclophosphamide et le 5-FU (FEC et FAC) (12,82,83). Les meilleurs résultats ont été rapportés
avec les protocoles FEC et FAC (12).

Généralement, les taxanes sont utilisées en deuxiéme intention, apres les anthracyclines, ou en premiére
intention chez les patientes pour lesquelles les anthracyclines sont contre-indiquées, celles dont la
tumeur y est résistante et celles en ayant regu dans un contexte adjuvant (13,17,19). Le docétaxel seul
ou en combinaison avec la doxorubicine et la combinaison de paclitaxel et de doxorubicine sont
¢galement des options raisonnables en premicre intention métastatique (13,17,19).

Malgré la diversité de molécules ayant démontré une activité, il y a peu d’options thérapeutiques
reconnues pour le traitement des femmes atteintes d’un cancer du sein avancé ou métastatique ayant
échoué aux anthracyclines et aux taxanes. Plusieurs études ont évalué ’efficacité et I’innocuité de la
capécitabine seule ou en combinaison avec d’autres agents, dont les taxanes. Sur la base de ces données
probantes, des organismes internationaux de renom ont convenu de 1’intérét de la capécitabine dans le
traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique et un consensus international apparait
donc clairement quant a la pertinence d’utiliser la capécitabine en monothérapie apres les
anthracyclines et les taxanes ou en combinaison avec le docétaxel aprés exposition aux
anthracyclines (5,13,17,19,79,80). Conformément a cela, au Québec, la capécitabine est actuellement
reconnue dans la section des médicaments d’exception du Régime général d’assurance médicament
«pour le traitement du cancer du sein avancé ou métastatique qui n’a pas répondu a une chimiothérapie
de premiére intention administrée en métastatique» (84).
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Les principales données probantes (niveau II) sur lesquelles s’appuient ces organismes sont tirées de
I’étude de phase III de O’Shaughnessy et al. (45). Les auteurs ont démontré la supériorité de la
combinaison de capécitabine et de docétaxel par rapport a I’utilisation du docétaxel seul chez des
patientes ayant déja été exposées aux anthracyclines. L’amélioration du taux de réponse, du temps
avant la progression de la maladie et de la survie ne laissent pas de doute sur la supériorité de ce
régime. La toxicité¢ de la combinaison est plus grande pour ce qui est des effets gastro-intestinaux et de
I’EPP, mais cette toxicité est controlable. Des données probantes concordantes, de niveau IV, ont
¢galement ¢été publices (51,52). La mise a jour des données de survie de [’étude de
O’Shaughnessy et al., publiée par Miles et al., a démontré que I’avantage procuré par la capécitabine
demeurait significatif aprés un suivi d’au moins 27 mois (46). Bien qu’une certaine supériorité de la
combinaison de capécitabine et de docétaxel par rapport au docétaxel seul ait ét¢ démontrée, les
réductions de doses importantes qui ont été nécessaires dans 1’¢tude de O’Shaughnessy et al. suggérent
que la dose optimale de capécitabine demeure incertaine. Néanmoins, CCO recommande une dose de
départ de 950 mg/m’, b.i.d. (dose réduite de 25 %) lorsque la capécitabine est administrée avec le
docétaxel et de 1250 mg/m?, b.i.d. lorsqu’elle est administrée en monothérapie (80).

A part I’étude randomisée de phase III de O’Shaughnessy et al. comparant la combinaison de
capécitabine et de docétaxel au docétaxel en monothérapie (45), aucune ¢tude randomisée de phase II1
n’a comparé la capécitabine aux protocoles standard de chimiothérapie du cancer du sein avancé ou
métastatique. Cependant, I’étude de Miller et al. a évalué ’efficacité de 1’ajoute de bevacizumab a la
capécitabine par rapport a la capécitabine seule et n’a pu démontrer qu’une modeste supériorité quant
au de taux de réponses (20 % versus 9 %). Les seules autres études randomisées répertoriées sont celles
de phase II de O’Shaughnessy et al. comparant la capécitabine au protocole CMF en premiére intention
et de Talbot et al. comparant la capécitabine au paclitaxel aprés un traitement avec des anthracyclines
(données probantes de niveau II1)(28,32).

Dans 1’étude de phase Il de O’Shaughnessy et al., le taux de réponse a été supérieur chez les patientes
traitées avec la capécitabine par rapport a celles traitées avec le CMF (30 % versus 16 %)(28).
Mineaetal. et Longoetal. ont rapporté des taux de réponse comparables (29 % et 28 %,
respectivement) chez des patientes traitées en premicre intention avec la capécitabine (données
probantes de niveau IV)(38,41). La réponse tumorale observée chez les patientes traitées avec la
capécitabine est inférieure a celle rapportée dans le cadre d’études randomisées de phase III par
Ejlertsen et al. avec la combinaison de vinorelbine et d’épirubicine (50 %) et avec 1’épirubicine
seule (42 %) et par Paridaens et al. avec la doxorubicine (41 %) (82,85). Elle est également inférieure
aux résultats synthétisés par Friedrich et al. avec les agents alkylants, les anthracyclines, les taxanes et
la vinorelbine (voir le tableau A) (9). Dans 1’étude de phase II de O’Shaughnessy et al., la survie
médiane a été¢ de 19,6 mois avec la capécitabine et de 17,2 mois avec le CMF (28). Ces observations
sont comparables a celles de Ejlertsen et al. avec la combinaison de vinorelbine et
d’épirubicine (19,1 mois) et avec I’épirubicine seule (18,0 mois) et a celles rapportées par
Friedrichetal. avec les agents alkylants, le paclitaxel et les combinaisons impliquant des
anthracyclines (9,85). En monothérapie de premicre intention, CCO considére que les données
probantes sont insuffisantes pour appuyer 1’utilisation de la capécitabine (80). Toutefois, le guide de
pratique ontarien a été publié¢ avant les abrégés de Minea et al. et de Longo et al. (38,41). Ces données
confirment les observations de I’é¢tude randomisée de O’Shaughnessy et al., méme si elles ont été
publiées sous forme d’abrégés (données probantes de niveau IV)(28). Sur la base des données
probantes disponibles, il apparait donc que la capécitabine administrée en monothérapie de premiére
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intention ne soit pas supérieure aux protocoles de chimiothérapie conventionnels et ce, en termes de
réponse tumorale et de survie. Cependant, la commodité d’un régime oral et le profil avantageux
d’effets indésirables en font une option thérapeutique intéressante, surtout chez une minorité de
patientes ne pouvant pas tolérer les autres régimes de chimiothérapie a cause de leur état général, de
leur 4ge ou d’une condition cardiaque précaire.

Talbot et al. ont démontré que 1’efficacité de la capécitabine était comparable a celle du paclitaxel pour
le traitement du cancer du sein métastatique chez des femmes traitées antérieurement avec des
anthracyclines (données probantes de niveau III)(32). Un certain nombre d’études ont porté sur
I’efficacité de la capécitabine apres 'utilisation d’anthracyclines et de taxanes (données probantes de
niveau [V) (29-31,33,39,40). Le taux de réponse a ét¢ de 15 a 47 %.

La combinaison de capécitabine et de vinorelbine a fait 1’objet de plusieurs études de phase II dont les
résultats ont été publiés (50) ou présentés aux réunions de I’ASCO en 2003 et 2004 (53-56). Le taux de
réponse a ¢été de 40 a 70 %. Le contexte d’administration était variable d’une étude a 1’autre de sorte
que les données demeurent limitées pour chacun d’eux.

L’utilisation de la capécitabine ne peut pas étre envisagée chez les patientes ayant un cancer du sein
métastatique et ayant fait une rechute apres une chimiothérapie a haute dose et une greffe autologue de
cellules souches hématopoiétiques (36). En effet, deux seules études ont été répertoriées sur le sujet,
soit celle de Jakob et al.,, portant sur une petite cohorte (n = 14), et 1’étude rétrospective de
Bashey etal.,, qui a été exclue en raison du trop faible nombre de patientes (n = 10) (36,62).
Farquhar et al., dans le cadre d’une revue systématique publiée par Cochrane Database of Systematic
Reviews, ont conclu que, bien que des données probantes suggérent qu’une chimiothérapie a haute dose
et la greffe de cellules souches amélioreraient la survie sans progression a un an et deux ans
comparativement a la chimiothérapie conventionnelle, elles ne démontrent pas de bénéfices en termes
de survie globale (86).

Les données de qualité de vie disponibles actuellement sont limitées. L’utilisation de la capécitabine
semble entrainer des améliorations, mais il faudra attendre la publication des études en cours pour
statuer (44,73).

Les seules données pharmacoéconomiques publiées a ce jour sont celles présentées et discutées par
Jones et al. dans le cadre de la revue systématique ayant conduit aux recommandations pour la pratique
clinique du National Institute for Clinical Excellence (5,79). Les auteurs ont conclu que la combinaison
de la capécitabine et du docétaxel présentait un rapport cout-efficacité profitable par rapport a
I’administration de docétaxel en monothérapie.

En terminant, il importe de mentionner que la publication des résultats des études de phase III en cours
devra étre surveillée (voir tableau G).
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TABLEAU G : Etudes randomisées de phase 11/111 ou I11 en cours portant sur I’utilisation de la
capécitabine dans le traitement du cancer du sein avancé ou métastatique

Protocole Plan des études Particularités

ML17771 capécitabine et docétaxel traitement de premiére intention

NCT00087620 versus capécitabine suivie de docétaxel

RPR109881 capécitabine aprés un traitement par un taxane et une
versus RPR109881 anthracycline

EORTC-10001, capécitabine apres traitement avec des anthracyclines et des

EORTC-160010, versus vinorelbine taxanes

IDBBC-EORTC-

10001

DO03-21-022, capécitabine femmes de 65 ans et plus

NCT00082095 versus doxorubicine liposomale pégylée

CA163-048, capécitabine apres traitement avec des anthracyclines et des

NCT00082433 versus capécitabine et épothilone (BMS- | taxanes
247550, ixabepilone)

GSK-EGF100151 | capécitabine cancer du sein réfractaire aux anthracyclines,
versus capécitabine et GW572016 aux taxanes et au trastuzumab

CA163-046, capécitabine apreés traitement avec des anthracyclines et des

NCT00080301 versus capécitabine et épothilone taxanes

XRP9881B/3001, capécitabine hommes ou femmes

NCT00081796 versus médicament a I’étude (non précisé)

Tiré de Physician Data Query (www.cancer.gov), 6 janvier 2005
et du Groupe d’étude en oncologie du Québec (www.geoq.info), le 6 janvier 2005
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5. RECOMMANDATIONS

» L’utilisation de la capécitabine en monothérapie est recommandée chez les patientes ayant un
cancer du sein avancé ou métastatique et ayant regu antérieurement des anthracyclines et des
taxanes dans un contexte adjuvant ou comme traitement de la maladie métastatique
(recommandation de grade A).

» Bien que la place usuelle de la capécitabine dans 1’arsenal thérapeutique soit aprés 1’usage de
taxanes, la combinaison de capécitabine et de docétaxel est une option thérapeutique valable
chez les patientes ayant déja été exposées aux anthracyclines dans un contexte adjuvant ou
métastatique et chez celles pour lesquelles les anthracyclines sont contre-indiquées, si elles sont
prétes a faire face a une toxicité plus importante (recommandation de grade A).

» Bien que les données probantes disponibles soient insuffisantes pour recommander 1’utilisation
routiniére de la capécitabine en monothérapie de premicre intention, son utilisation serait
néanmoins une pratique acceptable, surtout chez une minorité de patientes ne pouvant pas
tolérer les autres régimes de chimiothérapie a cause de leur état général, de leur age ou d’une
condition cardiaque précaire, et compte tenu de la commodité d’un régime oral et du profil
avantageux d’effets indésirables de la capécitabine (recommandation de grade B).
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ANNEXE | : Niveaux de données probantes et échelle de recommandations

Niveaux de données probantes*

Niveau

II

III

IV

v

Type de preuve

Preuve obtenue par méta-analyse de multiples essais cliniques, controlés
et bien congus. Essais avec répartition aléatoire (randomisés) présentant
un faible taux de résultats faussement positifs et faussement négatifs
(puissance élevée).

Preuve obtenue au moyen d’au moins un essai expérimental bien congu.
Essai avec répartition aléatoire présentant un taux élevé de résultats
faussement positifs ou négatifs (faible puissance).

Preuve obtenue au moyen d’essais quasi-expérimentaux bien congus tels,
essais sans répartition aléatoire (non-randomisés), avec simple témoin,
avant-apres, de cohortes, chronologiques, ou encore essais cas-témoins
appariés.

Preuve obtenue au moyen d’essais observationnels bien congus tels essais
comparatifs et descriptifs corrélatifs ainsi qu’études de cas.

Preuve issue de rapport de cas et d’exemples cliniques.

Echelle de recommandations*

Grade

A

C

D

*Adapte de :

Recommandation

Preuves de type I ou observations concordantes provenant de multiples
essais de types II, Il ou I'V.

Preuves de types II, III ou IV et observations généralement concordantes.
Preuves de types II, III ou IV mais observations non concordantes.

Peu, sinon aucune preuve empirique systématique.

Cook DJ, Guyatt GH, Laupacis A et Sackett DL. Rules of evidence and clinical

recommendations on the use of antithrombotic agents. Chest 1992; 102 (4 Suppl): 305S-3118S.
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ANNEXE Il : Capécitabine en monothérapie dans le traitement du cancer du sein métastatique

Auteurs Etude Dosage Nombre de | Réponse | Résultats | Effets indésirables de
patientes | tumorale | cliniques grades 3 et 4
(>5% des cas)
O’Shaughnessy | Phase 11 Capécitabine 62 RC:5% |DR: Grades 3 et 4
etal. (2001) (28) | étude randomisée | 1255 mg/m?, b.i.d., RP : 25 % | 9,2 mois EPP (15 %)
1" intention jrs 1 a 14, cycle de MS: SG: diarrhée (8 %)
capécitabine 21 jrs 51% 19,6 mois | stomatite (8 %)
versus CMF TTP : nausées (7 %)
4,1 mois
TTF :
4,0 mois
CMF 33 DR :nd Grades 3 et 4
cycle de 21 jrs RC:0% |SG: nausées (6 %)
cyclophosphamide RP: 16 % | 17,2 mois
600 mg/m’, 1 fois MS : TTP :
méthotrexate 44 % 3,0 mois
40 mg/m?, 1 fois TTF :
5-FU 3,0 mois
600 mg/m’, 1 fois
Minea Phase I1 Capécitabine 63 RC:0% |TTP: (n=63)
et al.(2004) (38) | 1 intention 1250 mg/m?, b.i.d., (58)* RP : 27 % | 3,5 mois Grades 3et4
Abrégé femmes 4dgées jrs 1 a 14, cycle de MS: diarrhée (10 %)
(65 a 78 ans, 21 jrs 43 % Grade 3
médiane=70 ans) asthénie (13 %)
vomissements (6 %)
Miller Phase 111 Capécitabine 230 RC+RP: |DR: Grade 4
et al. (2005) (37) | aprés traitement | 1250 mg/m’, b.i.d., 9% 7,6 mois aucun
avec une jrs 1 a 14, cycle de MS:nd |SG: Grade 3
anthracycline et |21 jrs 14,5 mois | EPP (24 %)
un taxane TTP : diarrhée (11 %)
capécitabine 4,17 mois
Versus
capécitabine +
bevacizumab
Longo Phase 11 Capécitabine 18 RC: 0% nd Grade 3
et al. (2004) (41) | cancer hormono- | 1000 mg/m’ b.i.d., RP:28 % mucosite (7 %)
Abrégé résistant, femmes | jrs 1 a 14, cycle de MS: EPP (7 %)
ageées (68 a 21 jrs 44 %
73 ans, | CEA
médiane=70ans) et/ou CA
15.3:
56 %
Blum Phase 11 Capécitabine 162 RC:2% |SG: Grades 3 et 4
etal. (1999) (29) | cancer résistant | 1255 mg/m?, b.i.d., (135)* RP: 18 % | 12,8 mois | diarrhée (14 %)
au paclitaxel jrs 1 a 14, cycle de MS: DR : ¢lévation de la
21 jrs 40 % 8,1 mois bilirubine totale (12 %)
TTP : EPP (10 %)
93 jours fatigue (7 %)
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Auteurs Etude Dosage Nombre de | Réponse | Résultats | Effets indésirables de
patientes | tumorale | cliniques grades 3 et 4
(>5% des cas)
Blum Phase I1 Capécitabine 74 Total SG: Grades 3
etal. (2001) (30) | cancer du sein 1255 mg/m’, b.i.d., RC+RP: |12,2mois |EPP (22 %)
réfractaire aux jrs 1 a 14, cycle de | paclitaxel : |26 % DR: diarrhée (16 %)
taxanes 21 jrs 47 MS : 8,3 mois stomatite (12 %)
(paclitaxel ou docétaxel : |31 % TTP: nausées (10 %)
docétaxel) 27 3,2 mois fatigue (8 %)
paclitaxel | TTF: déshydratation (7 %)
RC+RP : | 3,2 mois
27 %
MS:
32%
docétaxel
RCHRP:
20 %
MS:
28 %
Reichardt Phase 11 Capécitabine 136 RC:1% |SG: Grades 3 et 4
et al. (2003) (31) | rechute apres 1250 mg/m’, b.i.d., RP:14 % | 10,1 mois | EPP (13 %)
traitement avec | jrs 1 a 14, cycle de MS : DR : diarrhée (8 %)
des taxanes 21 jrs 46 % 7,5 mois
(93 % avaient TTP :
aussi été traité 3,5 mois
avec des
anthracyclines)
Talbot Phase 11 Capécitabine 22 RC:14% |SG: Grade 3
et al (2002) (32) | étude 1255 mg/m’, b.i.d., RP : 23 % | 7,6 mois nausées (9 %)
randomisée, jrs 1 a 14, cycle de MS: TTP: vomissements (9 %)
traitement 21 jrs 23 % 3,0 mois EPP (9 %)
antérieur avec Toxicites
anthracyclines hématologigues
capécitabine Grade 3et4
versus paclitaxel neutropénie (9 %)
VErsus
Paclitaxel 20 SG: Grade 3
175 mg/m?, jr 1, (19)* RC:0% |9,4 mois alopécie (26 %)
cycle de 21 jrs RP:26% | TTP: Toxicites
MS: 3,1 mois hématologigues
43 % Grade 4
neutropénie (26 %)
Grades 3et 4

neutropénie (53 %)
Grade 3 (58 %)
leucocytopénie (21 %)
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Auteurs Etude Dosage Nombre de | Réponse | Résultats | Effets indésirables de
patientes | tumorale | cliniques grades 3 et 4
(>5% des cas)
Fumoleau Phase Il Capécitabine 126 RC:4% |SG: Grade 4
et al. (2004) (33) | traitement 1250 mg/m’, b.i.d., RP:24 % | 15,2 mois | lymphocytopénie
antérieur avec jrs 14 14, cycle de MS: DR : (10 %)
anthracyclines et |21 jrs 35% 5,9 mois Grades 3 et 4
taxanes TTP : neutropénie (14 %)
4,9 mois diarrhée (10 %)
Grade 3
lymphocytopénie
(48 %)
EPP (21 %)
hyperbilirubinémie
(13 %)
¢lévation de la
phosphatase (8 %)
Wist Phase 11 Capécitabine 48 RC:0% |SG: Grades 2 et 3°
et al. (2004) (34) | 3° intention, 1250 mg/m?, b.i.d., RP :29 % | 281 jrs EPP (35 %)
apres jrs 1 a 14, cycle de MS: TTP: toxicités gastro-
anthracyclines et |21 jrs 33% 107 jrs intestinales (23 %)
taxanes
Toxicités
hématologiques de
grade 3 (6 %)
Pierga Etude Capécitabine 197 RC:1% |SG: Grades 3 et 4
et al. (2004) (35) | rétrospective <900 mg/m’ (dont2 |RP:15% | 14,7 mois |EPP (16 %)
4° intention (11 %) hommes) |MS: DR : asthénie (9 %)
(médiane), aprés | 900-1125 mg/m’ 34 % 8,9 mois neutropénie (8 %)
taxanes, (18 %) TTP : diarrhée (7 %)
anthracyclines et | 1130-1375 mg/m? 4,8 mois leucopénie (6 %)
vinorelbine (69 %) mucosite (6 %)
> 1350 mg/m’
(2 %),
b.i.d.,jrs 1 a 14,
cycle de 21 jrs
Chu Phase I1 Capécitabine 70 RC: 0% nd Grades 3et4
et al. (2003) (40) | 2° ou 3° 1250 mg/m?, b.i.d., (32)* RP:25% Aucun
Abrégé intention, aprés | jrs 1 a 14, cycle de MS :
CAF et taxanes |21 jrs 34%

> Les effets indésirables de grades 2 et 3 ont été regroupés dans I’article rapportant les résultats de 1’étude.
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Auteurs Etude Dosage Nombre de | Réponse | Résultats | Effets indésirables de
patientes | tumorale | cliniques grades 3 et 4
(>5% des cas)
Clemons Etude nd 82 nd SG: nd
et al. (2004) (42) | rétrospective 102 jrs
Abrégé cancer résistant vinorelbine versus
aux 44 185 jrs
anthracyclines et (p=0,054)
aux taxanes, capécitabine VErsus
vinorelbine 22 SG : 309 jrs
Versus
capécitabine vinorelbine survie a
Versus uis lan:
administration capécitabine 16 %
séquentielle de 16 \2/§r§/l(;ls
v1nc3rej1bnlle et de Versus
capécitabine 44 %
(p=0,078)
Sezgin Phase 11 Capécitabine 58 Total DR : Grades 3 et 4 (29 %)
et al. (2004) (39) | traitement 1000 mg/m?, b.i.d., RC +RP : | 9,4 mois dont EPP (7 %)
Abrégé antérieur avec jrs 1 a 14, cycle de 17 %
anthracyclines et |21 jrs MS:nd |PFS:
taxanes en Total
adjuvant ou en cerbB-2 5,0 mois
métastatique >2+ cerbB-2
(n=31) >2+ (n=31)
RC +RP : | 3,7 mois
10 % cerbB-2
MS: Oou l+
45 % (n=22)
7,4 mois
cerbB-2 | (p=0,012)
Ooul+
(n=22)
RC+RP:
32%
MS: 55 %
Jakob Phase 11 Capécitabine 14 RC:7% |SG: Grade 3 (13 %)
et al. (2002) (36) | rechute apres 1250 mg/m?, b.i.d., RP:36 % |> 14,4 mois | Toxicités
chimiothérapie a |jrs 1 a 14, cycle de MS: DR : hématologigues
haute-dose et 21 jrs 7,2 mois Grade 3
greffe autologue TTP : leucopénie (14 %)
de cellules 2,8 mois

souches
hématopoiétiques
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et al. (2004) (44)
Abrégé

de vie
traitement
antérieur avec
anthracyclines et
taxanes

Auteurs Etude Dosage Nombre de | Réponse | Résultats | Effets indésirables de
patientes | tumorale | cliniques grades 3et4
(>5% des cas)
Segalla Etude de qualité nd 529 nd nd nd

* Nombre de patientes chez qui la réponse était évaluable.

Légende :

RC = réponse compléte ; RP = réponse partielle ; MS = maladie stable ; nd = non disponible ;
EPP = érythrodysesthésie palmo-plantaire ; b.i.d. = deux fois par jour (bis in die) ;
DR = durée médiane de la réponse ; SG = survie globale (médiane) ; TTP = temps médian jusqu’a la progression (time to
progression) ; TTF = temps médian jusqu’a 1’échec du traitement (time to failure) ; PFS : survie médiane sans progression
(progression free survival)

41



ANNEXE I11 : Capécitabine en combinaison dans le traitement du cancer du sein métastatique

docétaxel, traitement
antérieur avec
anthracyclines (26 %)
ou CMF (70 %)

21 jrs

Docétaxel
75 mg/m?,
jr 1, cycle de 21 jrs

35 semaines

Auteurs Etude Dosage Nombre | Réponse | Résultats | Effetsindésirables
de tumorale | cliniques de grades 3 et 4
patientes (>5 % des cas)
O’Shaughnessy | Phase 111 Capécitabine 255 RC:5%%|SG: (n=251)
et al. (2002) (45) | Etude randomisée, 1250 mg/m?, b.i.d., RP:37% | 14,5 mois | Grade 4
combinaison de jrs 1 a 14, cycle de MS: Versus neutropénie fébrile
capécitabine et de 21 jrs 38% 11,5 mois | (13 %)
docétaxel versus (HR=0,775, | neutropénie (11 %)
docétaxel seul aprés Docétaxel p=0,0126) |Grade 3
traitement avec 75 mg/m?, jr 1, EPP (24 %)
anthracyclines cycle de 21 jrs DR : stomatite (17 %)
7,3 mois diarrhée (14 %)
VErsus fatigue/asthénie (8 %)
Versus 7,0 mois alopécie (6 %)
nausées (6 %)
Docétaxel 256 TTP: (n=255)
100 mg/m?, jr 1, RC:4% |6,1 mois Grade 4
cycle de 21 jrs RP : 26 % | versus neutropénie fébrile
MS : 4,2 mois (16 %)
44 % (HR=0,652, | neutropénie (12 %)
p=0,0001) |Grade 3
fatigue/asthénie
TTF : (11 %)
4,0 mois alopécie (7 %)
Versus
2,8 mois
(p=0,0002)
Llorca Phase 11 Capécitabine 37 RC:15% nd Grades 3et 4
etal. (2004) (51) | Combinaison de 750 mg/m?, b.i.d., (26)* |[RP:46% désordres unguéaux
Abrégé capécitabine et de jrs 1 410, cycle de MS : (13 %)
docétaxel, 1 intention | 14 jrs 15% neutropénie (8 %)
stomatite (8 %)
Docétaxel
50 mg/m?,
jr 1, cycle de 14 jrs
Chun Phase 11 Capécitabine 36 RC:8% |DR: Grades 3et 4
et al. (2004) (52) | Combinaison de 1000 mg/m?, b.i.d., RP : 47 % | 31 semaines | neutropénie (78 %)
Abrégé capécitabine et de jrs 1 a 14, cycle de MS:nd |TTP: Grade 3

EPP (11 %)
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Auteurs Etude Dosage Nombre | Réponse | Résultats | Effetsindésirables
de tumorale | cliniques de grades 3et4
patientes (>5 % des cas)
Miller Phase 111 Capécitabine 232 RC+RP: |DR: Grade 4
et al. (2005) (37) | apres traitement avec 1250 mg/m’, b.i.d., 20 % 5,0 mois aucun
une anthracycline etun | jrs 1 a 14, cycle de MS:nd |SG: Grade 3
taxane 21 jrs 15,1 mois EPP (28 %)
capécitabine TTP : hypertension (18 %)
Versus Bevacizumab 4,86 mois diarrhée (12 %)
capécitabine + 15 mg/kg, jr 1,
bevacizumab cycle de 21 jrs
Venturini Phase 11 Capécitabine 67 Total nd Grades 3et 4
et al. (2003) (47) | Combinaison de 1000 mg/mz, b.i.d., RC:21% neutropénie (51 %)
capécitabine, de jrs 1 a 14, cycle de RP: 61 % leucopénie (37 %)
docétaxel et 21 jrs stade IIT | MS : lymphocytopénie
d’épirubicine en 34 12% (21 %)
1™ intention Docétaxel (33)* neutropénie fébrile
75 mg/m’ stade I1I (16 %)
(perfusion 1h), jr 1, | stade IV [RC:29 %
cycle de 21 jrs 33 RP : 68 %
MS: 0%
Epirubicine
75 mg/m’ (i.v. stade IV
bolus), jr 1, cycle RC:12%
de 21 jrs RP:55%
MS:
24 %
Gradishar Phase I1 Capécitabine 47 RC:15% |SG: Grades 3et4
et al. (2004) (48) | Combinaison de 825 mg/m’, b.id., RP:36 % |29,9 mois | neutropénie (15 %)
capécitabine et de jrs 1 a 14, cycle de MS : DR: alopécie (13 %)
paclitaxel, 1" intention |21 jrs >180jrs | 12,6 mois | EPP (11 %)
19 % TTP: fatigue (9 %)
Paclitaxel <180 jrs | 10,6 mois |dyspnée (9 %)
175 mg/m?, jr 1, 11% paresthésie (6 %)
cycle de 21 jrs neuropathie
périphérique (6 %)
Parameétres de
laboratoire (>10 %
des patients)
Grades 3 et 4 (68 %)
hyperglycémie
(28 %)
lymphopénie (23 %)
Batista Phase 11 Capécitabine 73 RC:11% |SG: Grades 3et 4
et al. (2004) (49) | Combinaison de 1000 mg/m?, b.i.d., RP: 41 % | 16,5 mois alopécie (22 %)
capécitabine et de jrs 1 a 14, cycle de MS : TTP: lymphocytopénie
paclitaxel, aprés 21 jrs 29 % 8,1 mois (14 %)

traitements aux
anthracyclines

Paclitaxel
175 mg/m?, jr 1,
cycle de 21 jrs

neutropénie (12 %)
EPP (11 %)
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Auteurs Etude Dosage Nombre | Réponse | Résultats | Effetsindésirables
de tumorale | cliniques de grades 3et4
patientes (>5 % des cas)
Ahn Phase 11 Capécitabine 44 RC:2% |SG: Grade 3
et al. (2004) (50) | Combinaison de 1250 mg/m’, b.i.d., RP : 48 % | 17 mois neutropénie (27 %
capécitabine et de jrs 1 a 14, cycle de MS : DR: des cycles)
vinorelbine apres 21 jrs 20 % 6,0 mois
traitements aux PFS:
anthracyclines et aux Vinorelbine 5,3 mois
taxanes 25 mg/m?,
jrs 1 et 8, cycle de
21 jrs
Ghosn Phase 11 Capécitabine 30 RC:7% |PES: Grades 3et 4
et al. (2003) (53) | Combinaison de 825 mg/mz, b.i.d., RP : 63 % | 9,3 mois neutropénie (13 %)
Abrégé capécitabine et de jrs 1 a 14, cycle de MS:
vinorelbine, 21 jrs 20 %
1™ intention
Vinorelbine
25 mg/m?,
jrs 1 et 8, cycle de
21 jrs
Xu Phase I1 Capécitabine 50 RC: 0% nd (n=36)
et al. (2004) (54) | Combinaison de 1000 mg/m’, b.i.d., (23)* |RP:44 % Grade 4
Abrégé capécitabine et de jrs 1 a 14, cycle de MS: leucopénie (8 %)
vinorelbine aprés 21 jrs 26 % Grade 3
traitements aux leucopénie (14 %)
anthracyclines (67 %) Vinorelbine
ou aux taxanes 25 mg/m?,
(paclitaxel (36 %) ou jrs L et 8, cycle de
docétaxel (28 %)), 21 jrs
cohorte de Chinoises
Estevez Phase 11 Capécitabine 15 RC:20% nd (n=15)
et al. (2004) (55) | Combinaison de 1000 mg/m’, b.i.d., (10)* | RP:30 % Grades 3 et 4
Abrégé capécitabine et de jrs 1 a 14, cycle de MS: neutropénie (53 %)
vinorelbine, traitement | 21 jrs 20 % nausées et
antérieur avec vomissements (33 %)
anthracyclines et Vinorelbine leucopénie (13 %)
taxanes, 1 (20%) ou 2° |25 mg/m’, EPP (13 %)
(80%) intention jrs L et 8, cycle de thrombocytopénie
21 jrs (7 %)
Stuart Phase 11 Capécitabine 52t RC+RP: nd Grades 3 et 4
et al. (2003) (56) | Combinaison de 1000 mg/m?, b.i.d., (28)* (40 % diarrhée (11 %)
Abrégé capécitabine et de jrs 1 a 14, cycle de MS:7% nausées et

vinorelbine aprés
anthracycline (88%) ou
antracenedione (12%) et
taxanes (21%)

21 jrs

Vinorelbine

25 mg/m’,

jrs 1 et 8, cycle de
21 jrs

vomissements (7 %)
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Auteurs Etude Dosage Nombre | Réponse | Résultats | Effetsindésirables
de tumorale | cliniques de grades 3et4
patientes (>5 % des cas)
Ghosn Phase 11 Capécitabine 42 RC:3% nd (n=36)
et al. (2004) (57) | Combinaison de 825 mg/m?’, b.i.d., (30)* [RP:77% Grades 3et 4
Abrégé vinorelbine et de jrs 1 a 14, cycle de MS: neutropénie (14 %)
capécitabine suivie 21 jrs 10 % neutropénie fébrile
(administration Vinorelbine (8 %)
séquentielle) de 25 mg/m?,
docétaxel, jrs 1 et 8, cycle de
1™ intention 21 jrs
Docétaxel
25 mg/m?,
1 fois par sem.
pendant 12 sem.
Rabinowitz Phase I/11 Capécitabine 25 RC : 16 % | survie 1 déces (4%0)
et al. (2004) (58) | Combinaison de 750 mg/m’, b.i.d., RP : 48 % | moyenne : | Grades 3 et4
Abrégé capécitabine, jrs 1 a 14, cycle de MS: 16,3 mois | neutropénie fébrile
carboplatine et 21 jrs 20 % survie a (16 %)
vinorelbine, traitement | Vinorelbine 1 an: 60 % | mucosite (8 %)
antérieur avec 25 mg/m’, PFS:
anthracyclines et jrs 1 et 8, cycle de 7,1 mois
taxanes 21 jrs
Carboplatine
300 mg/m’,
jr 1, cycle de 21 jrs
Gebbia Phase 11 Capécitabine 18 RC:7% |SG: Grade 3
et al. (2004) (59) | Combinaison de 1000 mg/m?, b.i.d., (15)* |[RP:27% |11,5mois |neutropénie (13 %)
Abrégé capécitabine et jrs 1 a 14, cycle de MS: TTP : neuropathie
d’oxaliplatine, 21 jrs 27 % 5,5 mois périphérique (13 %)
traitement antérieur Oxaliplatine thrombocytopénie
avec anthracyclines et 130 mg/m’ (7 %)
taxanes (perfusion 2h),
jr 1, cycle de 21 jrs
Andres Phase 11 Capécitabine 23 RC:0% |SG: Grades 3et 4
et al. (2003) (60) | Combinaison de 1250 mg/m?, b.i.d., RP : 52 % | 361 jrs EPP (13 %)
Abrégé capécitabine et de jrs 1 a 14, cycle de MS: TTP: anémie (9 %)
gemcitabine, cancer 21 jrs 17 % 315 jrs
résistant aux Gemcitabine
anthracyclines (83 %) | 2000 mg/m’,

ou aux taxanes (83%)

jr 1, cycle de 21 jrs

* Nombre de patientes chez qui la réponse était évaluable.

1 Le taux global de réponse est significativement plus élevé chez les patientes recevant la combinaison de capécitabine et de
docétaxel (42 % (IC 95 % : 36-48 %) par rapport a celles recevant uniquement le docétaxel (30 % (IC 95 % : 24-36 %)) (p =

0,006).

T 80 patientes ont été recrutées dans 1’étude de Stuart et al. mais les données préliminaires présentées a I’ASCO 2003 ne référent

qu’a 52 d’entre elles.

Légende :

RC =réponse compléte ; RP = réponse partielle ; MS = maladie stable ; nd = non disponible ;
EPP = érythrodysesthésie palmo-plantaire ; b.i.d. = deux fois par jour (bis in die) ;

DR = durée médiane de la réponse ; SG = survie globale (médiane) ; TTP = temps médian jusqu’a la progression (time to
progression) ; TTF = temps médian jusqu’a 1’échec du traitement (time to failure) ; PFS : survie médiane sans progression

(progression free survival)
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ANNEXE IV : Guides d’administration et fiches de conseils aux patients

La présente section comprend le guide d’administration de la capécitabine en monothérapie et en
combinaison avec le docétaxel ainsi que des feuillets d’information en frangais et en anglais destinés
aux patients traités avec ces agents. Ces outils, préparés a I’intention des pharmaciens, sont le fruit
d’une collaboration avec le Groupe d’étude en oncologie du Québec (GEOQ) et du Regroupement des
pharmaciens en oncologie de 1’Assocition des pharmaciens d’établissements de santé (APES). Ils sont
disponibles sur le site Internet du GEOQ (www.geoq.info).
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(§7 APES 4

GEQQ

Protocole CAPECITABINE (Xeloda)

Regroupement des pharmaciens en oncologie
Avril 2003
Derniére mise a jour : Janvier 2005

1) Application thérapeutique

2) Guide d'administration

3) Guide d'ajustement posologique
4) Monitoring

5) Références

1) Applications thérapeutiques :

e Traitement du cancer du sein avancé ou métastatique apres échec a un traitement comprenant une
anthracycline ou un taxane ou en présence de contre-indication a ces agents.
e Visée palliative

2) Guide d'administration :

2.1 — Description du protocole :

e La capécitabine s’administre par voie orale, en 2 prises, au déjeuner et au souper, pendant
14 jours consécutifs suivis d’une période de repos de 7 jours. Cela correspond a un cycle de
21 jours.

e Nombre total de cycles :  jusqu’a progression de la maladie ou toxicités importantes.

Direction de la lutte contre

le cancer

wwww.Imsss.gouv.ge.ca/cancer

Quéebec s
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2.2 - Schéma d'administration :

Médicament Dose Description

Capécitabine™ 2500 mg/m?*/jour |e Par voie orale

(Jours 1 a 14) e En 2 prises

e Administrer la dose dans les 30 minutes qui suivent
un repas (au déjeuner et au souper) a un intervalle
d’environ 12 heures.

e Voir tableau #1 pour posologie

Répéter aux 21 jours
* Protéger les comprimées de la lumiére ; ne pas couper ni écraser

Tableau |
Calcul de la dose de capécitabine en fonction de la surface corporelle *
Posologie & 2500 mg/m?/jour Nombre de comprimes par dose
(matin et soir)
Surface corporelle Dose quotidienne 150 mg 500 mg
(m? (mg/jour)
1,25 3000 0 3
1,26 - 1,37 3300 1 3
1,38 - 1,51 3600 2 3
1,52 - 1,65 4000 0 4
1,66 - 1,77 4300 1 4
1,78 - 1,91 4600 2 4
1,92 - 2,05 5000 0 5
2,06 -2,17 5300 1 5
>2,18 5600 2 5

2.3 — Thérapie de support :

e Hydratation : aucune hydratation au préalable
e Anti-emétiques : Potentiel émétique faible (< 30 %)

o Pré-chimiothérapie:  Aucune au préalable

o Post-chimiothérapie :  Prochlorpérazine ou métoclopramide au besoin si nausées ou
vomissements. Si nécessaire, I’administration d’un anti-émétique 30 minutes avant la prise
de la capécitabine peut aider a controler les nausées.

e Surveillance des mucosites :

o Bonne hygi¢ne buccale (prioritaire)
o Utilisation des gargarismes au besoin
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e Surveillance des diarrhées :
o Le lopéramide peut étre utilisé pour controler la diarrhée.

e Surveillance du syndrome palmo-plantaire :
I1 faut éviter de porter des chaussures ajustées et éviter les activités appliquant une pression
et une friction répétitive sur les mains.
De¢s I’apparition de symptomes, on peut administrer la pyridoxine (vitamine B6) 150 a 200

a

a

a

mg PO par jour. ’
Une créme a base de lanoline peut aussi étre appliquée sur la région affectée. *

e Photosensibilité : écran solaire (FPS > 30)

3) Guide d'ajustement posologique : *

L’incidence des effets secondaires de grade 3 ou 4 étant plus élevée chez les personnes agées, il serait prudent de

débuter a une dose plus faible.

Fonction rénale

e C(Clcr30—-50ml/min =175 % de la dose
e Clcr <30 ml/min = éviter

Fonction hépatique

e Aucun ajustement requis en présence d’insuffisance hépatique 1égére a
modérée associée a des métastases hépatiques.
o [l n’existe aucune donnée dans les cas d’insuffisance hépatique grave.

Toxicités hématologiques

Grade | Neutrophiles | Plaquettes | 1°" épisode | 2°épisode | 3°épisode | 4°épisode
(x 10°/L) (x 10°/L) (dose)t (dose) t (dose) t (dose)
1 >1,5 >75 100 % 100 % 100 % 100 %
2 1,0-1,49 50-749 Retarder Retarder” puis Retarder” puis Cesser
puis 100 % 75 % 50 %
3 0,5-0,99 25-499 | Retarder' puis | Retarder! puis Cesser Cesser
75 % 50 %
4 <0,5 <25 Cesser ou Cesser Cesser Cesser
retarder’ puis
50 %

T : % de la dose initiale de capécitabine
9: Retarder le traitement jusqu’a neutrophiles > 1,5 x 10°/L et plaquettes > 75 x 10°/L.

*NCI : National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
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Diarrhées

Grade” Symptomes 1°" épisode | 2°épisode | 3°épisode 4° épisode
(dose) T (dose) T (dose) T (dose)
1 Augmentation de 2-3 100 % 100 % 100 % 100 %
selles/jour
2 Augmentation de 4-6 Retarder ' Retarder’ Retarder’ Cesser
selles/jour ou selles puis 100 % puis 75 % | puis 50 %
nocturnes
3 Augmentation de 7-9 | Retarder” puis | Retarder’ Cesser Cesser
selles/jour ou 75 % puis 50 %
incontinence et
malabsorption
4 Augmentation de > 10 Cesser ou Cesser Cesser Cesser
selles/jour, diarrhée retarder’ puis
grossiérement 50 %
sanguinolente ou besoin
de soutien parentéral
T : % de la dose initiale de capécitabine
q: Retarder le traitement jusqu’a régression au stade O ou 1
*NCI : National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
Stomatites
Grade Symptomes 1% épisode | 2°épisode | 3°épisode | 4°épisode
(dose) T (dose) T (dose) T (dose)
1 Erythéme indolore 100 % 100 % 100 % 100 %
2 Erythéme douloureux, Retarder Retarder’ Retarder’ Cesser
cedéme ou ulceres, mais | puis 100 % puis 75 % | puis 50 %
capable de manger
3 Erythéme douloureux | Retarder’ puis | Retarder’ Cesser Cesser
limitant la capacité de 75 % puis 50 %
manger
4 Déshydratation, nécrose Cesser ou Cesser Cesser Cesser
des muqueuses ou besoin | retarder’ puis
de soutien parentéral ou 50 %
entéral

T : % de la dose initiale de capécitabine
4: Retarder le traitement jusqu’a régression au stade 0 ou 1

*NCI : National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
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Syndrome d’eérytheme des mains et des pieds
(Erythéme palmo-plantaire)

Grade” Symptémes 1% épisode | 2°épisode | 3°épisode | 4°épisode
(dose) T (dose) T (dose) T (dose)
1 Engourdissement, 100 % 100 % 100 % 100 %

fourmillement, érythéme
indolore et enflure.
Incommodité qui ne
perturbe pas les activités
normales.
2 Erythéme douloureux et Retarder ' Retarder’ Retarder’ Cesser
enflure. Incommodité qui | puis 100 % puis 75 % | puis 50 %
ne perturbe pas les
activités quotidiennes.
3 Desquamation humide, | Retarder’ puis | Retarder’ Cesser Cesser
ulcération, bulles 75 % puis 50 %
cutanées, douleur
intense. Géne importante
qui empéche de travailler
ou de vaquer a ses
activités quotidiennes.
t: % de la dose initiale de capécitabine
9: Retarder le traitement jusqu’a régression au stade O ou 1

* Criteres établis selon le protocole de Roche S0114999

4) Monitoring :

4.1 - Effets indésirables :

e Compte tenu qu’il s’agit d’un traitement ambulatoire, les patients a qui I’on prescrit la capécitabine
doivent étre suffisamment informés pour savoir reconnaitre les effets indésirables graves et savoir a
quel moment il est nécessaire d’interrompre le traitement.

e L’érythéeme palmo-plantaire, la diarrhée et la stomatite sont les effets indésirables qui
nécessitent le plus fréquemment 1’interruption temporaire du traitement (voir guide d’ajustement

posologique).

e Les nausées sont communes, généralement de grade 1 ou 2 et bien contr6lées avec les anti-
émétiques. En cas de nausées/vomissements persistant malgré 1’utilisation optimale des anti-
émétiques, voir la monographie pour 1’ajustement des doses.

e La myélosuppression est rarement associée a la capécitabine.

e Les sujets agés (> 65 ans) sont plus sensibles aux effets indésirables du 5-FU (métabolite de la
capécitabine). Une surveillance plus étroite chez ce groupe de patient est nécessaire.
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e Description des principaux effets indésirables, voir tableau

Effets indésirables Incidence globale % Grade 3 et plus %*
Diarrhées 54,3 11,1
Syndrome d’érythéme palmo- 56,2 9,9
plantaire

Nausées 51,9 4,3
Vomissements 37,0 3,7
Stomatites 18,6 6,8

*NCI : National Cancer Institute Common Toxicity Criteria

4.2 — Interactions cliniques significatives :

e Avec lawarfarine : augmentation de 1'effet de cette derniere ; sévérité modérée
(contrdle des INR plus fréquent).

¢ Avec la phénytoine : augmentation des concentrations sériques de
phénytoine ; surveillance étroite des taux sériques de phénytoine et
des signes et symptomes de toxicité.

4.3 — Suivi de laboratoires :

e Bilande base initial : FSC, AST, ALT, bilirubine totale, phosphatase alcaline, BUN,
créatinine sérique.

e Heématologique : suivi strict avant chacun des cycles (FSC)

e Fonction hépatique et rénale : suivi selon 1'évolution clinique

[5) Références :

Hoffmann - La Roche Limitée. Monographie de la capécitabine (Xeloda MP). Mississauga, Ontario. 2002

. Brisson MC, Poirier M. La capécitabine (Xeloda™"). Québec Pharmacie 1999; 46 (7) : 679-84.

3. Blum JL, Jones SE, Buzdar AU, et al. Multicenter phase II study of capecitabine in paclitaxel-refractory metastatic
breast cancer. J Clin Oncol 1999; 17(2) : 485-93.

4. BC Cancer Agency, site web: www.bccancer.be.ca

5. Vukelja SJ, Lombardo FA, James WD, et al. Pyridoxine for the palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome. Ann
Intern Med 1989; 111 (8) : 688-9. Erratum publié¢ dans Ann Intern Med. 1990;112(2):151.

6. Hutchison TA & Shahan DR (Eds): DRUGDEX® System. MICROMEDEX, Greenwood Village,Colorado
(Edition expires [3/2003]).

7. Lauman MK, Mortimer J. Effect of pyridoxine on the incidence of palmar plantar erythroderma (PPE) in patients

receiving capecitabine. Proc ASCO 2001;21: Abstract # 1565.
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Feuillet d’information destiné au patient

Protocole :  CAPECITABINE (XELODAMP)

MEDICAMENT

HORAIRE D’ADMINISTRATION

Capécitabine

En comprimés, 2 fois par jour avec un verre d’eau dans les 30 minutes
suivant le déjeuner et le souper pendant 14 jours.

comprimés de 500 mg 2 fois par jour

comprimés de 150 mg 2 fois par jour

Le cycle, qui inclue une période de repos de 7 jours, est répété aux 21 jours.
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Généralités associées a votre traitement :

54

Ce médicament est utilisé¢ pour empécher la multiplication des cellules anormales et les détruire.

Une prise de sang sera faite avant chaque cycle de traitement. La dose du médicament pourra étre ajustée ou
le traitement retardé si nécessaire selon le résultat et/ou selon les effets indésirables survenus lors du
traitement précédent.

De la fatigue peut survenir durant vos traitements. Ceci est habituellement temporaire et peut étre reli¢ a
plusieurs facteurs (médication, stress, maladie,..). Gardez un bon niveau d’activité mais reposez-vous
lorsque vous en sentez le besoin.

Chez I’homme, le sperme peut étre affecté. En effet la production de spermatozoides peut étre réduite ou
complétement absente durant les traitements. Cette diminution de la fécondité n’entrave aucunement
I’érection et D’activité sexuelle. Chez certains patients, cette baisse de fertilité peut &tre permanente,
s’améliorer ou se normaliser a I’arrét des traitements.

Chez la femme non ménopausée, la chimiothérapie peut causer une irrégularité ou un arrét du cycle
menstruel pendant les traitements. Les menstruations peuvent se régulariser ou recommencer apres 1’arrét
des traitements. Elles peuvent également étre cessées de fagon permanente. Cependant une grossesse est
toujours possible et la prise d’un moyen de contraception pendant le traitement est donc fortement
recommandée. Des effets nocifs au niveau de 1’embryon pourraient survenir si le médicament est administré
pendant la grossesse. L allaitement est contre-indiqué pendant toute la durée de la chimiothérapie.

Une vie sexuelle active n’est pas interdite durant vos traitements. Cependant, une diminution du désir peut
survenir de facon temporaire durant cette période. Cela peut étre influencé par plusieurs facteurs : fatigue,
stress, etc.

Une diminution de I’appétit peut survenir. Mangez plus souvent mais en petites quantités a la fois.

Une altération du goQt peut se manifester. Rehaussez le goit des aliments avec des fines herbes ou du jus
de citron. Masquez le goit amer métallique a I’aide de fruits, gomme a macher sans sucre, etc.

La consommation d’alcool (en petite quantité) est considérée sécuritaire et n’affectera pas I’efficacité du
traitement.

Consultez votre médecin ou votre pharmacien si vous avez |’intention de consommer d’autres médicaments
(méme ceux ne nécessitant pas de prescription) ou des produits naturels. Certains pourraient provoquer une
interaction avec votre traitement et en diminuer son efficacité.



Effets indésirables et mesures a prendre :

EFFETS INDESIRABLES

MESURES A PRENDRE

Des maux de cceur habituellement 1égers a
modérés peuvent survenir surtout les jours de
traitement avec la capécitabine.

A la maison, vous aurez des médicaments a prendre au
besoin, si des maux de coeur se présentent.

Communiquez avec votre médecin ou votre pharmacien si
vous avez des maux de cceur qui ne sont pas soulagés par
vos médicaments.

Habituellement, aucune perte de cheveux ne
se produit avec ce traitement.

Utilisez un shampooing doux.

Evitez de brosser les cheveux vigoureusement.
Utilisez les fixatifs, teintures et permanentes avec
précaution.

Une diminution des globules blancs peut
survenir pendant votre traitement. Vous
pourriez étre plus a risque de contracter des
infections durant cette période.

Lavez-vous les mains souvent.

Durant cette période, évitez d’entrer en contact avec des
gens qui ont des maladies contagieuses.

Signalez-nous rapidement tous signes d’infection (fiévre,
frisson, toux, maux de gorge, douleur lorsque vous
urinez,...).

Consultez votre médecin ou présentez- vous
immédiatement a 1’urgence si vous faites de la fievre

( °C ou °F).

Une diminution des plaquettes peut survenir
pendant votre traitement. Vous pourriez faire
des bleus ou avoir tendance a saigner plus
facilement qu’a 1’habitude.

Utilisez une brosse a dents a poils souples.

Vérifiez auprés de votre pharmacien avant de consommer
des médicaments contenant de I’ Aspirine®, de
I’ibuproféne ou d’autres anti-inflammatoires.
Consultez-nous si des ecchymoses (bleus) se manifestent
de fagon inhabituelle ou si vous avez tendance a saigner
facilement du nez ou des gencives.
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EFFETS INDESIRABLES

MESURES A PRENDRE

Un syndrome palmo-plantaire peut survenir
durant votre traitement. Vous pourriez avoir des
engourdissements, des picotements, de
I’enflure, de la rougeur, au niveau de la paume
de vos mains et/ou de la plante de vos pieds.
Ces symptomes peuvent étre parfois
accompagnés de desquamation de la peau, de
douleur et de formation d’ampoules.

Afin de prévenir cet effet :

Evitez de porter des vétements et des chaussures trop
serrés ou trop petits.

Epongez vos mains et vos pieds plutot que frotter la peau
pour la sécher.

Gardez la peau a I’air libre afin de transpirer le moins
possible.

Portez des gants de caoutchouc pour laver la vaisselle.
Evitez I’eau chaude ; lavez vos mains et vos pieds & I’eau
tiede.

Votre médecin ou votre pharmacien peut également vous
suggérer des crémes qui peuvent étre appliquées sur les
mains et les pieds.

Si des symptomes apparaissent :

Si ces effets surviennent et nuisent a vos activités
quotidiennes, cessez la prise du médicament et avisez votre
pharmacien ou votre médecin dés que possible.

De la diarrhée peut parfois survenir durant
votre traitement.

Assurez-vous de boire beaucoup de liquide (a moins d’avis
contraire de votre médecin).

Si vous présentez une diarrhée importante (plus de 4 a 6
selles molles par jour) ou une diarrhée durant la nuit,
cessez la prise du médicament et avisez votre pharmacien
ou votre médecin des que possible.

Votre peau pourrait devenir plus sensible au
soleil.

Evitez ’exposition au soleil.

Utilisez un écran solaire avec facteur de protection (FPS)
égal ou supérieur a 30.

Portez un chapeau.

56




EFFETS INDESIRABLES

MESURES A PRENDRE

Des ulceres, de la rougeur, de la douleur ou
de I’enflure dans la bouche peuvent apparaitre
durant votre traitement.

Brossez-vous les dents réguliérement.

Utilisez un rince-bouche a base d’eau et de sel avec ou
sans soda. Gargarisez-vous 4 fois par jour aprés les repas et
au coucher. Ne buvez pas et ne mangez pas dans [’heure
qui suit votre gargarisme.

Evitez les rince-bouche commerciaux contenant de
I’alcool. Amosan et Oral-B sans alcool peuvent étre
utilisés.

Si des ulceéres, de la sensibilité ou des rougeurs a I’intérieur
de la bouche apparaissent, cessez la prise du médicament et
avisez votre pharmacien ou votre médecin dés que
possible.

Considération spéciale reliée a votre traitement

e Prenez vos comprimés de capécitabine tel que prescrit 2 fois par jour avec un verre d’eau dans les 30 minutes suivant
le déjeuner et le souper. Si vous oubliez une dose, vous pouvez la reprendre dés que vous y pensez, mais ne doublez
pas votre prochaine dose. Essayez de les prendre a la méme heure a chaque jour et espacez les prises de 10 a 12 heures

si possible.

e Conservez vos comprimés loin de la portée des enfants, a la température de la piece, a I’abri de la chaleur, de la lumiére

et de I’humidité.

o Les comprimés doivent étre avalés entiers. Ne pas croquer, couper ou écraser les comprimés.

e Lavez- vous immédiatement les mains, aprés avoir manipulé vos comprimés.

Pharmacien :

Téléphone :

entre h et h (du lundi au vendredi)
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Protocole CAPECITABINE/DOCETAXEL
(Xeloda - Taxotere)

GEQQ

Regroupement des pharmaciens en oncologie
Septembre 2004
Derniére mise a jour : Janvier 2005

1) Application thérapeutique

2) Guide d'administration

3) Guide d'ajustement posologique
4) Monitoring

5) Références

1) Applications thérapeutiques :

e Traitement du cancer du sein localement avancé non réséquable ou métastatique lorsque des
anthracyclines ont été utilisées en adjuvant ou en présence de contre-indications aux anthracyclines
ou aprés échec aux anthracyclines.'

e Visée palliative

2) Guide d'administration :

2.1 — Description du protocole :'

e La capécitabine s’administre par voie orale, en 2 prises, au déjeuner et au souper, pendant
14 jours consécutifs suivis d’une période de repos de 7 jours. Correspond a un cycle de
21 jours.

e Le docétaxel s’administre le jour 1 d’un cycle de 21 jours.

e Nombre total de cycles : jusqu’a progression de la maladie ou toxicités importantes.

Direction de la lutte contre

le cancer

wwww.Imsss.gouv.ge.ca/cancer

Quéebec s
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2.2 — Schéma d'administration :">*¢

Médicament Dose

Description

Capécitabine * | 2500 mg/m*/jour **
(Jours 1 a 14)

e Par voie orale
En 2 prises (au déjeuner et au souper)

e Administrer la dose dans les 30 minutes qui suivent
un repas a un intervalle d’environ 12 heures.

e Voir tableau | pour posologie

Docétaxel*** 75 mg/m*/jour
(jour 1)

o [.V.soluté ; dans 250 ml de dextrose 5 % ou de
NaCL 0,9 % a passer en 1 heure (concentration
finale visée : entre 0,3 — 0,74 mg/ml)

Répéter aux 21 jours

Prémédication obligatoire :

Dexaméthasone 8 mg PO bid (déjeuner et souper) pour 6 doses ; débutant le matin de la journée
précédant chaque traitement de docétaxel (minimum de 3 doses avant la perfusion).

Alternative :

Si la prémédication de dexaméthasone n’a pas été administrée pré-docétaxel (3 doses), on
peut : retarder la thérapie d’une journée ou si non possible, donner diphenhydramine 50 mg
IV + ranitidine 50 mg IV (ou équivalent) + dexaméthasone 10 mg IV 30 minutes pré-
docétaxel puis poursuivre avec les 3 doses post de dexaméthasone orale. Ce régime n’a pas
été démontré efficace pour réduire 1’incidence et la sévérité de la rétention liquidienne mais
réduit seulement I’incidence des réactions d’hypersensibilité.

* Protéger les comprimés de la lumiére ; ne pas couper ni écraser.

Hk Tel que suggéré par les auteurs, il peut étre préférable, pour les patients de 60 ans et plus, de débuter a

une dose de 950 mg/m?/2 fois par jour.

Hkk Les sacs et les tubulures utilisés pour I’administration ne doivent pas contenir de Chlorure de
Polyvinyle (PVC) afin d’éviter toute exposition au DEHP. La stabilité de la solution reconstituée est de

8 heures et celle de la solution pour perfusion est de 4 heures (incluant I’administration

) ©F




Tableau |

Calcul de la dose de capécitabine en fonction de la surface corporelle
Posologie & 2500 mg/m?/jour Nombre de comprimés par dose
(matin et soir)
Surface corporelle (m” |  Dose quotidienne 150 mg 500 mg
(mg/jour)
<1,25 3000 0 3
1,26 - 1,37 3300 1 3
1,38 - 1,51 3600 2 3
1,52 - 1,65 4000 0 4
1,66 - 1,77 4300 1 4
1,78 - 1,91 4600 2 4
1,92 —2,05 5000 0 5
2,06 2,17 5300 1 5
>2,18 5600 2 5

2.3 — Thérapie de support :

e Hydratation : aucune hydratation au préalable

e Antiémétiques : potentiel émétique modéré (30 — 60 %)

o Pré-docétaxel : aucun antiémétique autre que la dexaméthasone

o Post-docétaxel et pendant la durée de la prise de la capécitabine : prochlorpérazine ou
métoclopramide au besoin si nausées ou vomissements. L.’administration d’un comprimé
de prochlorpérazine ou métoclopramide 30 minutes avant la prise de la capécitabine
peut aider a contrdler les nausées.

Pour la capécitabine :

e Surveillance des mucosites :

o Bonne hygi¢ne buccale (prioritaire)
a Utilisation des gargarismes au besoin

e Surveillance des diarrhées :

a Le lopéramide peut étre utilisé pour controler les symptomes de diarrhées. En présence
de diarrhées de grade 2 ou plus, la capécitabine doit étre interrompue (voir tableau I1).
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e Surveillance du syndrome palmo-plantaire :

a

a

Il faut éviter de porter des chaussures ajustées et éviter les activités appliquant une
pression et une friction répétitive sur les mains.

Dés I’apparition de symptomes, on peut débuter la pyridoxine (vitamine B6) a 150 a
200 mg PO par jour.®

Une créme a base de lanoline peut aussi étre appliquée sur la région affectée.’

En présence du syndrome palmo-plantaire de grade 2 ou plus le traitement doit étre
interrompu (voir tableau I1)".

e Photosensibilité : écran solaire (FPS > 30)

Pour le docétaxel :

e Surveillance des réactions d’hypersensibilité :

a

Surveillance des signes vitaux pendant les 10 a 15 premicres minutes de la perfusion est
essentielle

Meédication pour choc anaphylactique au chevet: épinéphrine, corticostéroide,
bronchodilatateur et diphenhydramine

En présence d’une réaction bénigne (4.1 — effets indésirables), on cesse la perfusion
jusqu’a la résolution des symptome °. Reprendre la perfusion a un débit plus lent et on
pourra administrer un traitement symptomatique au besoin.

On peut suggérer une pré-médication incluant la diphenhydramine 50 mg L.V. +
ranitidine 50 mg L.V (ou équivalent) 30 minutes avant le docétaxel pour les cycles
suivants (en association avec la dexaméthasone orale).

En présence d’une réaction severe (4.1 — effets indésirables), on arréte immédiatement
la perfusion et on administrera un traitement symptomatique; acétaminophene,
diphenhydramine, corticostéroides, bronchodilatateurs. Evaluer la pertinence de
continuer la thérapie.

e Altérations ungueales (ongles) :

o Tremper les doigts dans la glace pendant la perfusion de docétaxel peut permettre de réduire
les altérations unguéales.

e Surveillance des myalgies/arthralgies :

o L’acétaminopheéne, un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) ou un opiacé peuvent aider
a soulager les symptomes.
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3) Guide d'ajustement posologique :

Capécitabine Docétaxel

@ )

Clairance a la créatinine ®: | Aucun ajustement requis ©
Fonction rénale > 50 ml/min = 100 %
30 — 50 ml/min =75 %

< 30 ml/min = éviter

Fonction Pas d’ajustement requis en PA ALT ou AST Dose
7 . (6) . ff h 3 .

hépatique oo g patique ) SV LSNet |<1.5xLSN 100 %
égére a modérée. Aucune
donne¢e disponible en 2,5-5xLSNet |1.5-5x LSN 75 %
insuffisance hépatique —
sévere®. >5xLSNou [>5xLSN Eviter

Bilirubine > LSN = Eviter ¥’
Toxicité e Sineutrophiles < 1,5 x 10°/L : retarder le jour 1 ad neutrophiles >1,5 x
hématologique @ 10°/L (docétaxel et capécitabine).

e Suivant un épisode de neutropénie fébrile ou de neutropénie grade 4
(neutrophiles < 0.5 x 10°/L) pendant plus de 7 jours : réduire docétaxel a 55
mg/m? pour les cycles subséquents.

e Second épisode de neutropénie fébrile ou neutropénie grade 4 a 55 mg/m*’
cesser docétaxel définitivement.

e Continuer capécitabine malgré neutropénie grade 3-4 sauf si autre toxicité

de grade 2 concomitante.

PA : Phosphatase alcaline
LSN : Limite supérieure normale

Modifications des doses selon la toxicité de grade 2 et plus (excluant 1’alopécie et la neutropénie
isolée). Pour les grades de toxicités du syndrome palmo-plantaire, voir le tableau 111
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Tableau Il

Protocole général de modification des doses )

Grade 2 Grade 3 Grade 4
1% Cesser traitement ad toxicité de | Cesser traitement ad toxicité de | Cesser traitement ad toxicité
épisode | grade 0-1 puis reprendre le grade 0-1, puis reprendre la grade 0-1, puis reprendre la
traitement a 100 % de la dose de | capécitabine a 75 % dose et le | capécitabine a 50 % dose et
départ. docétaxel a 55 mg/m’. cesser docétaxel
définitivement.
2° Cesser traitement ad toxicité de | Cesser traitement ad toxicité Cesser la capécitabine
épisode | grade 0-1, puis reprendre la grade 0-1, puis reprendre la
capécitabine a 75 % dose et le capécitabine a 50 % dose et
docétaxel 4 55 mg/m’. cesser docétaxel définitivement.
3° Cesser traitement ad toxicité Cesser la capécitabine.
épisode | grade 0-1, puis reprendre la
capécitabine a 50 % dose et
cesser docétaxel définitivement.
4° Cesser la capécitabine
épisode

e Attendre résolution des toxicités de grade 2-4 avant de débuter le prochain cycle (jour 1).

e Au début d’un nouveau cycle, si le docétaxel ou la capécitabine doivent étre retardés pour des raisons de
toxicité, le jour 1 complet doit étre retardé (i.e le docétaxel et la capécitabine).

e Ladose de docétaxel, une fois réduite ne doit pas étre augmentée a I’exception d’un ajustement basé sur une
altération du bilan hépatique lorsqu’il y a amélioration des valeurs de laboratoire.

o Cesser le docétaxel définitivement si une toxicité ne s’est pas résolue a grade 0-1 aprés un arrét de 2 semaines
ou plus. On peut cependant reprendre la capécitabine seule a 75 % de la dose de départ lorsque la toxicité atteint
le grade 0-1.

e Sion arréte définitivement le docétaxel et qu’aucune toxicité de grade 2-4 survient avec la capécitabine seule,
alors on peut augmenter la dose de capécitabine par palier de 25 %/cycle ad 100 % de la dose de départ.

® En présence de plusieurs toxicités de différents grades, la modification pour la toxicité la plus sévére s applique.

NCI : National Cancer Institute Common Toxicity Criteria

Tableau 111
Syndrome d’érythéme des mains et des pieds selon le grade
Grade* Symptdmes
1 Engourdissement, fourmillement, érythéme indolore et enflure. Incommodité qui ne perturbe pas

les activités normales.

Erythéme douloureux et enflure. Incommodité qui ne perturbe pas les activités quotidiennes.

Desquamation humide, ulcération, bulles cutanées, douleur intense. Géne importante qui empéche
de travailler ou de vaquer a ses activités quotidiennes.

* Criteres établies selon le protocole de Roche S0114999
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4) Monitoring :

4.1 - Effets indésirables :

Pour la capécitabine :

Compte tenu qu’il s’agit d’un traitement ambulatoire, les patients a qui I’on prescrit la capécitabine
doivent étre suffisamment informés pour savoir reconnaitre les effets indésirables graves et savoir a
quel moment il est nécessaire d’interrompre le traitement.

L’érythéme palmo-plantaire, la diarrhée et la stomatite sont les effets indésirables qui
nécessitent le plus fréquemment I’interruption temporaire du traitement (section 3 : guide
d’ajustement posologique).

Les nausées sont communes, généralement de grade 1 ou 2 et bien controlées avec les anti-
émétiques. En cas de nausées/vomissements persistant malgré 1’utilisation optimale des
antiémétiques, voir la monographie pour I’ajustement des doses (2.3 — thérapie de support).

La myélosuppression est rarement associée a la capécitabine.

Les sujets agés (> 65 ans) sont plus sensibles aux effets indésirables du 5-FU (métabolite de la
capécitabine). Une surveillance plus étroite chez ce groupe de patient est nécessaire.

Pour le docétaxel :

La neutropénie est fréquente et peut étre dose-limitante.

Les réactions d’hypersensibilité sont plus susceptibles de se produire lors des deux premiers
cycles et se manifestent généralement au cours des premicres minutes de la perfusion. La
prémédication avec la dexaméthasone (2.2 - schéma d’administration) permet de réduire la sévérité
de cette réaction.

Description des réactions :

o Réactions bénignes: bouffées congestives, réactions cutanées localisées, oppression
thoracique, dyspnée, lombalgie, fievre, frisson : ne nécessite pas I’arrét du traitement.

o Réactions séveres : hypotension, bronchospasme, éruption cutanée ou érythéme généralisé :
arrét de la perfusion et traitement de support. En présence d’une réaction sévere, cesser
definitivement le docétaxel.
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Prévention ou traitements des réactions : (2.3 - thérapie de support)

La rétention liquidienne est fréquente et dépendante de la dose cumulative. Elle se manifeste
habituellement aprés une dose cumulative de 400 mg/m’. Elle peut se présenter sous forme
d’edéme périphérique ou plus rarement, d’épanchement pleural, d’ascite, d’épanchement
péricardique et de gain de poids. La prémédication avec la dexaméthasone (2.2 ; schéma
d’administration) permet de réduire 1’incidence et la sévérité de cette réaction. De plus, elle permet
de retarder le début d’apparition de la rétention liquidienne. Surveiller les signes et symptomes de
rétention liquidienne et I’utilisation de diurétiques pourraient aider.

La neurotoxicité est fréquente et peut nécessité I’arrét du traitement. En présence de neuropathies
périphériques sévéres, il est nécessaire de réduire la dose de docétaxel.

Les réactions cutanées peuvent se manifester sous différentes formes (rash/éruptions cutanées
touchant surtout les pieds et les mains, parfois les bras, le visage ou le thorax); elles
s’accompagnent parfois de prurit ; elles ne requicérent pas 1’arrét du traitement. Elles sont graves
dans 5% des cas (desquamation de la peau). L’utilisation de la dexaméthasone permettrait de
réduire la sévérité des toxicités cutanées® (2.2- Schéma d’administration).

La fatigue est fréquente et peut étre dose-limitante.

Les myalgies/arthralgies sont souvent présentes et peuvent étre trés incommodantes (2.3 - thérapie
de support).

Altérations unguéales (ongles) : On observe une hypo ou hyperpigmentation et plus rarement, un
onycholyse avec douleur (2.3 - thérapie de support).

Le docétaxel est irritant pour les veines (extravasation).

Description des principaux effets indésirables de 1‘association capécitabine (Xeloda™") - docétaxel
(Taxotere™P) :

Effets indésirables * Incidence globale % Grade 3 et plus %*
Diarrhées 65 14
Syndrome d’érythéme palmo- 65 24
plantaire

Stomatites 68 18
Nausées 42 6
Asthénie 40 8
Alopécie 40 6
Vomissements 32 -
Neutropénie fébrile 15 16

*NCI : National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
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4.2 — Interactions cliniques significatives : *’

Pour la capécitabine :

e Avec la warfarine : augmentation de l'effet de cette derniére; sévérité modérée
(controle des INR plus fréquent).

e Avec la phénytoine : augmentation des concentrations sériques de phénytoine ;
surveillance étroite des taux sériques de phénytoine et des signes

et symptomes de toxicité.

Pour le docetaxel :

Aucune étude clinique n’a porté sur les interactions médicamenteuses avec le docétaxel. Des études in
vitro ont démontré que le docétaxel est métabolisé par les isoenzymes 3A du cytochrome P450.
L’administration simultanée de docétaxel et de médicaments qui inhibent ou induisent le CYP-450 3A4
de méme que les médicaments qui sont métabolisés par I’intermédiaire de ce systeme peut donner lieu
a des interactions importantes.

¢ Inhibiteurs ou substrats du CYP-450 3A4 :
(ex : cimetidine, clarythromycine, cyclosporine, diltiazem, erythromycine, itraconazole,
ketoconazole, jus de pamplemousse).

0 Diminution possible du métabolisme du docétaxel pouvant donner lieu a une
augmentation de la toxicité.

e Inducteurs du CYP-450 3A4 :
(ex : carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, rifampicine).

0 Augmentation possible du métabolisme du docétaxel, pouvant donner lieu a une
diminution de I’efficacité.

4.3 — Suivi de laboratoires :

e Bilan de base initial : FSC, AST, ALT, bilirubine totale, phosphatase alcaline, BUN,
créatinine sérique.

e Hématologique : suivi strict avant chacun des cycles (FSC).

e Fonction hépatique :  suivi strict avant chacun des cycles.
e Fonction rénale : suivi selon 1'évolution clinique.
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Feuillet d’information destiné au patient

Protocole : CAPECITABINE (XELODAMP) - DOCETAXEL (TAXOTEREMP)

MEDICAMENT HORAIRE D’ADMINISTRATION

Capécitabine (Xéloda™) En comprimés, 2 fois par jour avec un verre d’eau dans les 30 minutes
suivant le déjeuner et le souper pendant 14 jours.

comprimés de 500 mg 2 fois par jour.

comprimés de 150 mg 2 fois par jour.

Docétaxel (Taxotére™) Par perfusion intraveineuse en une heure au jour 1 du cycle.

Le traitement est répété aux 21 jours.
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Généralités associées a votre traitement :
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Ces médicaments sont utilisés, en association, pour empécher la multiplication des cellules anormales et
les détruire.

Une prise de sang sera faite avant chaque traitement. La dose des médicaments pourra étre ajustée ou le
traitement retardé si nécessaire selon le résultat et/ou selon les effets indésirables survenus lors du
traitement précédent.

La consommation d’alcool (en petite quantité) est considérée sécuritaire et n’affectera pas ’efficacité du
traitement.

Une altération du goQt peut se manifester. Rehaussez le gotit des aliments avec des fines herbes ou du
jus de citron. Masquez le golit amer métallique a 1’aide de fruits, gomme a macher sans sucre, etc.

De la fatigue peut survenir durant vos traitements. Ceci est habituellement temporaire et peut étre relié¢ a
plusieurs facteurs (médication, stress, maladie,..). Gardez un bon niveau d’activité mais reposez-vous
lorsque vous en sentez le besoin.

Chez I’homme, le sperme peut étre affecté. En effet la production de spermatozoides peut étre réduite
ou complétement absente durant les traitements. Cette diminution de la fécondité n’entrave aucunement
I’érection et I’activité sexuelle. Chez certains patients, cette baisse de fertilité peut étre permanente,
s’améliorer ou se normaliser a I’arrét des traitements.

Chez la femme non ménopausée, la chimiothérapie peut causer une irrégularité ou un arrét du cycle
menstruel pendant les traitements. Les menstruations peuvent se régulariser ou recommencer aprés
I’arrét des traitements. Elles peuvent également étre cessées de fagon permanente. Cependant une
grossesse est toujours possible et la prise d’un moyen de contraception pendant le traitement est donc
fortement recommandée. Des effets nocifs au niveau de I’embryon pourraient survenir si le médicament
est administré pendant la grossesse. L’allaitement est contre-indiqué pendant toute la durée de la
chimiothérapie.

Une vie sexuelle active n’est pas interdite durant vos traitements. La chimiothérapie ne présente aucun
danger pour votre partenaire. Vos activités sexuelles ne I’exposeront pas aux effets de la chimiothérapie.
Cependant, une diminution du désir peut survenir de fagcon temporaire durant cette période. Cela peut
étre influencé par plusieurs facteurs : fatigue, stress, etc.

Consultez votre médecin ou votre pharmacien si vous avez [’intention de consommer d’autres
médicaments (mé€me ceux ne nécessitant pas de prescription) ou des produits naturels. Certains
pourraient provoquer une interaction avec votre traitement et en diminuer son efficacité.



Effets indésirables et mesures a prendre :
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EFFETS INDESIRABLES

MESURES A PRENDRE

Des maux de cceur habituellement 1égers a
modérés peuvent survenir apres votre traitement
intraveineux avec le docétaxel et les jours de
traitement avec la capécitabine par voie orale.

A la maison, vous aurez des médicaments a prendre au
besoin, selon le cas.

Communiquez avec votre médecin ou votre pharmacien si
vous avez des maux de cceur qui ne sont pas soulagés par
vos médicaments.

Une perte compléte des cheveux et des poils
se produira en général 2 a 4 semaines apres le
traitement. Cependant, rassurez-vous, les

cheveux repousseront a la fin des traitements.

Utilisez un shampooing doux.
Afin de ne pas accélérer la perte des cheveux, évitez de les
brosser vigoureusement.

Une diminution des globules blancs surviendra
environ une semaine apres 1’administration du
docétaxel. Vous pourriez étre plus a risque de
contracter des infections durant cette période.

Lavez-vous les mains souvent.
Durant cette période, évitez d’entrer en contact avec des
gens qui ont des maladies contagieuses.
Signalez-nous rapidement tous signes d’infection (fiévre,
frisson, toux, maux de gorge, douleur lorsque vous
urinez,...).
Consultez votre médecin ou présentez- vous immédiatement
a I’urgence si vous faites de la ficvre ( °C ou

°F).

Une diminution des plaquettes peut survenir
durant votre traitement. Vous pourriez faire des
bleus ou avoir tendance a saigner plus
facilement qu’a I’habitude.

Utilisez une brosse a dents a poils souples.

Vérifiez auprés de votre pharmacien avant de consommer
des médicaments contenant de I’ Aspirine®, de I’ibuproféne
ou d’autres anti-inflammatoires.

Consultez-nous si des ecchymoses (bleus) se manifestent de
fagon inhabituelle ou si vous avez tendance a saigner
facilement du nez ou des gencives.
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EFFETS INDESIRABLES

MESURES A PRENDRE

Un syndrome palmo-plantaire peut survenir
durant votre traitement. Vous pourriez avoir des
engourdissements, des picotements, de
I’enflure, de la rougeur, au niveau de la paume
de vos mains et/ou de la plante de vos pieds.
Ces symptomes peuvent étre parfois
accompagnés de desquamation de la peau, de
douleur et de formation d’ampoules.

Afin de prévenir cet effet :

Evitez de porter des vétements et des chaussures trop
serrés ou trop petits.

Epongez vos mains et vos pieds plutot que frotter la peau
pour la sécher.

Gardez la peau a I’air libre afin de transpirer le moins
possible.

Portez des gants de caoutchouc pour laver la vaisselle.
Evitez I’eau chaude ; lavez vos mains et vos pieds & I’eau
tiede.

Votre médecin ou votre pharmacien peut également vous
suggérer des crémes qui peuvent étre appliquées sur les
mains et les pieds.

Si des symptomes apparaissent :

Si ces effets surviennent et nuisent a vos activités
quotidiennes, cessez la prise du médicament et avisez votre
pharmacien ou votre médecin dés que possible.

De la diarrhée peut parfois survenir durant
votre traitement.

Assurez-vous de boire beaucoup de liquide (a moins d’avis
contraire de votre médecin).

Si vous présentez une diarrhée importante (plus de 4 a 6
selles molles par jour) ou une diarrhée durant la nuit,
cessez la prise du médicament et avisez votre pharmacien
ou votre médecin des que possible.
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EFFETS INDESIRABLES

MESURES A PRENDRE

Des ulceres, de la rougeur, de la douleur ou
de I’enflure dans la bouche peuvent apparaitre
suite au traitement.

Brossez-vous les dents réguliérement.

Utilisez un rince-bouche a base d’eau et de sel avec ou
sans soda. Gargarisez-vous 4 fois par jour aprés les repas et
au coucher. Ne buvez pas et ne mangez pas dans [’heure
qui suit votre gargarisme.

Evitez les rince-bouche commerciaux contenant de
I’alcool. Amosan et Oral-B sans alcool peuvent &tre
utilisés.

Si des ulceéres, de la sensibilité ou des rougeurs a I’intérieur
de la bouche apparaissent, contactez-nous sans délai.

Des réactions allergiques peuvent survenir lors
du traitement. Ces réactions se manifestent
habituellement par des éruptions cutanées, des
rougeurs, de la démangeaison, de I’enflure ou
de la difficulté a respirer et sont plus fréquentes
au cours des 2 premicres perfusions.

La dexaméthasone vous sera prescrite afin de prévenir cet
effet.

Avisez immédiatement I’infirmicre si vous avez de la
difficulté a respirer ou si vous avez de I’enflure au niveau
de la langue ou de la gorge pendant votre traitement.

Une rétention d’eau progressive peut survenir
au fil des traitements et peut se manifester par
de I’enflure aux pieds, aux mains, de la
difficulté a respirer ou un gain de poids rapide.

La dexaméthasone vous sera prescrite afin de prévenir cet
effet.

Avisez votre médecin si vous prenez du poids rapidement
et que vous €tes facilement essoufflé ou que vous étes
enflé.

Une fatigue importante accompagnée de
faiblesse peut survenir durant vos traitements.
Ceci est habituellement temporaire et peut étre
relié a plusieurs facteurs (médication, stress,
maladie,..).

Gardez un bon niveau d’activité mais reposez-vous lorsque
vous en sentez le besoin.
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EFFETS INDESIRABLES

MESURES A PRENDRE

Des douleurs aux muscles et aux 0s peuvent
survenir quelques jours apres le traitement. Ces
symptdmes peuvent persister habituellement
pendant 4 & 7 jours.

Si cela se produit, parlez-en a votre médecin ou votre
pharmacien qui pourront alors vous conseiller un
analgésique approprié.

Des engourdissements ou des picotements aux
mains ou aux pieds peuvent survenir. Ce
phénoméne augmente habituellement avec le
nombre de traitements regus.

Si cet effet survient et nuit a vos activités quotidiennes,
parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien lors de
votre prochain traitement.

Un changement de 1’aspect de vos ongles
pourrait survenir.

Afin de réduire les altérations au niveau de vos ongles,
trempez les doigts dans de la glace pendant la perfusion
intraveineuse de docétaxel.

Si une altération au niveau de vos ongles se produit,
parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien lors de
votre prochain traitement.

Votre peau pourrait devenir plus sensible au
soleil.

Evitez ’exposition au soleil.

Utilisez un écran solaire avec facteur de protection (FPS)
égal ou supérieur a 30.

Portez un chapeau.
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Considération spéciale reliée a votre traitement

O Prenez vos comprimés de capécitabine tel que prescrit 2 fois par jour avec un verre d’eau dans les 30
minutes suivant le déjeuner et le souper. Si vous oubliez une dose, vous pouvez la reprendre dés que vous
y pensez, mais ne doublez pas votre prochaine dose. Essayez de les prendre a la méme heure a chaque jour et
espacez les prises de 10 a 12 heures si possible.

o Conservez vos comprimés loin de la portée des enfants, a la température de la piece, a 1’abri de la chaleur, de
la lumiére et de I’humidité.

0 Les comprimés doivent étre avalés entiers. Ne pas croquer, couper ou écraser les comprimés.

0 Lavez- vous immédiatement les mains, aprés avoir manipulé vos comprimés.

Pharmacien :

Téléphone :

entre h et h (du lundi au vendredi)
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ANNEXE V

Reédaction

Comité du cancer du sein

M. Martin Coulombe, M.Sc., M.A.P., méthodologiste
D™ Isabelle Germain, radio-oncologue

D™ Ginette Martin, chirurgienne, présidente

D' Lawrence Panasci, oncologue médical

L’annexe IV (Guides d’administration et feuillets de conseils destinés aux patients) a été rédigée par :

Comité des pharmaciens (CEPO-GEOQ)
Alain Beauparlant, pharmacien

Caroline Charest, pharmacienne
Nathalie Demers, pharmacienne

Andrée Ducharme, pharmacienne
Annick Dufour, pharmacienne

Danielle Ferron, pharmacienne

Suzanne Frenette, pharmacienne
Suzanne Goyette, pharmacienne
Nathalie Letarte, pharmacienne

Jean Morin, pharmacien, président

Yves Rousseau, pharmacien

France St-Pierre, pharmacienne

Lucie Surprenant, pharmacienne, vice-présidente
Marc-Alexandre Vincent, pharmacien
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ANNEXE VI

Dégagement de responsabilité

Ce document a été préparé avec soin. Cependant, toute personne désirant le consulter ou utiliser
l'information fournie doit faire preuve de jugement dans 1'application clinique des données ou recourir a
une personne qualifiée au besoin. Le présent rapport ne constitue pas les orientations du ministere de la
Santé et des Services sociaux. Il représente 1’opinion des membres du Comité de I’évolution des
pratiques en oncologie et de ses collaborateurs. Son contenu n’engage que ses auteurs.

Cet avis s'adresse a :
Tous les médecins, pharmaciens et autres professionnels de la santé intéressés par le traitement du

cancer du sein.

Conflits d’intéréts
Aucun conflit d’intéréts a été déclaré.

Financement
La production de cet avis a été rendue possible grace au soutien financier de la Direction de la lutte
contre le cancer du ministére de la Santé et des Services sociaux.

ISBN 2-550-44865-0
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