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Avis sur l'utilisation de la capécitabine (Xeloda®)
dans le traitement du cancer colorectal métastatique ou avancé

QUESTION
Quelle est la valeur thérapeutique de la capécitabine (Xeloda®) dans le traitement du cancer

colorectal métastatique ou avancé ?

INTRODUCTION

En 2003, au Queébec, I’Institut national du cancer du Canada estime que 4500 nouveaux cas de
cancer du cdlon et du rectum auront été diagnostiqués (2400 hommes et 2100 femmes) et que
2350 personnes en seront décédées (1250 hommes et 1100 femmes) (1). Le cancer colorectal est
le troisieme cancer le plus fréquent au Québec et le deuxieéme le plus meurtrier. Il touche
principalement les personnes plus agées (voir figure 1)(2).

Figure 1 : Nouveaux cas de cancer du colon et du rectum et décés attribués au cancer du
colon et du rectum en 1998, au Québec (2)
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Le cancer colorectal de stade précoce est localisé et opérable et le taux de survie a cing ans
atteint 70 a 80 % (3). Le site le plus fréquemment touché est le cblon sigmoide (44 % des
cas)(4). Toutefois, le cancer colorectal de stade précoce est souvent asymptomatique et la
maladie est métastatique chez 30 % des patients lors du diagnostic (3). Le pronostic de ces
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patients est médiocre et le taux de survie a cing ans est au plus de 7 % (3,5). Lorsque la maladie
est inopérable, la survie a cing ans est de 0 a 2 % (5). Au total, prés de la moitié des patients
ayant un cancer colorectal ont une maladie métastatique ou non opérable au moment du
diagnostic ou développeront des métastases ou une récidive locale apres la chirurgie (6-9). Le
risque de récidive locale ou a distance ainsi que la survie sont influencés par des facteurs
pronostiques aussi variés que I’état général du patient, le siege des métastases et le nombre
d’organes atteints, I’importance de I’envahissement hépatique, le taux d’hémoglobine et de
diverses enzymes (10-30). La chimiothérapie palliative prolonge de 3,7 mois la survie médiane
et améliore la qualité de vie plus que ne le font les meilleurs soins de support (best supportive
care’) (31,32). Le fluorouracile (5-FU), utilisé depuis plus de 40 ans, demeure le pilier du
traitement du cancer colorectal avancé et métastatique et est souvent administré en combinaison
avec le leucovorin (33). La réponse tumorale est significativement supérieure lorsque les patients
sont traités avec la combinaison de 5-FU et de leucovorin par rapport au 5-FU seul, sans impact
significatif, cependant, sur la survie globale (33,34). Une perfusion hebdomadaire de 5-FU
administrée en 24 heures, en association ou non avec le leucovorin, améliore par ailleurs le taux
de réponse sans améliorer la survie de facon significative par rapport a une administration
intraveineuse directe (bolus) de 5-FU combinée avec du leucovorin (35). La perfusion continue
de 5-FU réduit certains effets indésirables comme la myélosuppression mais nécessite
I’utilisation de pompes portables (33,36-39). Depuis quelques années, plusieurs combinaisons
émergentes apparaissent supérieures au 5-FU et a la combinaison de 5-FU et de leucovorin (voir
tableau 1) (23,24,26,40,41). Des données probantes suggérent que, pour certains groupes de
patients, le taux de réponse et la survie globale seraient améliorés par I’utilisation d’une
combinaison de 5-FU et de leucovorin de préférence en perfusion continue et le plus souvent en
association avec un inhibiteur de la topoisomérase, I’irinotécan (CPT-11) (24,26) ou avec
I’oxaliplatine (23,40,41).

! Soins visant la prévention ou le traitement des symptdmes ou des complications de la maladie et des effets
indésirables des traitements. N’implique pas [I’utilisation d’agent anti-tumoral. (Définition adaptée de

WWW.cancer.gov)
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Tableau 1: Combinaisons chimiothérapeutiques standard sans capécitabine pour le
traitement du cancer colorectal avancé ou métastatique

Etude

Traitement

Taux de réponse

Survie médiane

Survie globale

(%) sans progression (mois)
(mois)
de Gramont etal. | 1) 5-FU + leucovorin 22 6,2 14,7
(2000) (23) 2) FOLFOX4 51 9,0 16,2
Douillardetal. |1) IFL 49 6,7 17,4
(2000) (24) 2) 5-FU + leucovorin 31 4.4 14,1
Saltz et al. 1) 5-FU + leucovorin 21 4,3 12,6
(2000) (26) 2) irinotécan 18 4,2 12,0
3) IFL 39 7,0 14,8
Goldbergetal. |1) FOLFOX4 45 8,7 19,5
(2004) (40) 2) IFL 31 6,9 15,0
3) IROX 35 6,5 17,4
Tournigand etal. | 1) FOLFIRI + FOLFOX6 53 14,2 21,5
(2004) (41) 2) FOLFOX6 + FOLFIRI 49 10,9 20,6
3) FOLFIRI 1* intention 56 85 nd
4) FOLFOX6 1° intention 54 8,0 nd
5) FOLFIRI 2°intention 4 2,5 nd
6) FOLFOX6 2° intention 15 4,2 nd

Légende : FOLFIRI = 5-FU, leucovorin et irinotécan ; FOLFOX = 5-FU, leucovorin et oxaliplatine ; IFL = 5-FU,
leucovorin et irinotécan ; IROX = irinotécan et oxaliplatine ; nd = non disponible

Compte tenu de I’importance du 5-FU, qui demeure a la base du traitement systémique du cancer
colorectal, le développement d’une formulation orale pouvant remplacer la perfusion
intraveineuse s’avére particuliérement intéressant. La capécitabine (Xeloda®) est un agent de la
classe des carbamates de fluoropyrimidine administré par voie orale. A la suite de I’absorption
orale, la capécitabine est transformée dans le foie en 5’-deoxy-5-fluorocystine par la
carboxylestérase. La 5’-deoxy-5-fluorocystine est métabolisée en doxifluridine par I’activité de
la cytidine déaminase, une enzyme présente en concentration plus élevee dans le foie et dans les
tumeurs que dans les tissus sains. La doxifluridine est transformée en fluorouracil (5-FU) par la
thymidine phosphorylase qui est retrouvée en concentration plus élevée dans les tumeurs que
dans les tissus sains (42-45). Une concentration plus élevée de 5-FU pourrait alors étre obtenue
dans les tumeurs.



Conseil de Jutte
contre le cancer

Québec mam
CQLC-2004-09

METHODE

Une revue de la documentation scientifique publiée de janvier 1996 jusqu’en mars 2004 a été
effectuée en utilisant les outils de recherche MEDLINE PubMed et CancerLit et les
combinaisons de mots clés capecitabine et colorectal ainsi que Xeloda et colorectal. Les revues
d'évaluation de technologies, les guides de pratique clinique et les résumés de données probantes
produits par certains organismes internationaux et agences de cancer, notamment I'’American
Society of Clinical Oncology (ASCO), la Cochrane Library, le National Institute for Clinical
Excellence (NICE), Cancer Care Ontario (CCO), la British Columbia Cancer Agency et la
Fédeération nationale des centres de lutte contre le cancer (France), ont été consultés. 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
publiés, seuls ceux rapportant les résultats d'études de phases Il et 1ll, de méta-analyses et les
analyses complémentaires qui en découlent ont été considéres.

RESULTATS

Résultats de la revue de la documentation scientifique

La revue de la documentation scientifique a permis d’identifier cing articles rapportant des
résultats d’études de phase Il (46-50) et deux, de phase Il (51,52). Une méta-analyse de ces
études de phase 111 (53) ainsi que deux analyses complémentaires (54,55) ont été répertoriées. La
revue systématique de la littérature préparée par le NHS R & D HTA Programme pour le compte
de NICE a été consultée (56). Les conclusions et recommandations du présent avis ont été
comparees a celles des guides de pratique publiés par CCO et par NICE sur I’utilisation de la
capécitabine comme traitement de premiére intention du cancer colorectal métastatique (57,58).

Résultats de la revue de données probantes
Capécitabine en monothérapie

Efficacité

Deux études randomisées de phase Il ont comparé la capécitabine au protocole standard de
traitement du cancer colorectal métastatique, soit la combinaison de 5-FU et de leucovorin
(51,52) (données probantes de niveau I). Une étude de phase Il de Van Cutsem et al. avait révélé
I’efficacité de la capécitabine et permis de confirmer le dosage a utiliser pour les études de
phase 111 (46).

Dans I’étude de Hoff et al. portant sur 605 patients, un taux de réponse supérieur a été rapporté
chez les patients traités avec la capécitabine par rapport a ceux traités avec la combinaison de
5-FU et de leucovorin selon le protocole de la Clinique Mayo (investigateurs : 25 % versus 16 %,
p = 0,0001 ; comité de révision indépendant : 26 % versus 12 %, p = 0,005)(voir annexe 1)(51).
Les taux de réponse étaient significativement plus élevés (p non précisé) chez les patients traités
avec la capécitabine que chez ceux traités avec le 5-FU et le leucovorin et ce, pour les sous-
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groupes de patients ayant plus de quatre sites métastatiques (21 % versus 9 %, respectivement),
ceux ayant des métastases hépatiques (25 % versus 17 %, respectivement) ou pulmonaires (30 %
versus 8 %, respectivement) et ceux ayant recu préalablement une chimiothérapie adjuvante a
base de 5-FU (21 % versus 8 %, respectivement). Il n’y avait pas de différence statistiquement
significative entre les deux groupes en termes de survie médiane (12,5 versus 13,3 mois,
respectivement).

La capécitabine s’est avérée au moins aussi efficace que la combinaison de 5-FU et de
leucovorin chez les 602 patients de I’étude de VVan Cutsem et al. (52). Le taux de réponse évalué
par les investigateurs était de 27 % chez les patients ayant recu la capécitabine et de 18 % chez
ceux ayant recu la combinaison standard (p = 0,013). Le comité de révision indépendant a
confirmé des taux de réponse de 19 % et 15 %, respectivement. Il n’y avait pas de différence
statistiquement significative entre les deux groupes en termes de survie médiane.

L’analyse combinée de ces deux études confirme une légére supériorité de la capécitabine par
rapport a la combinaison de 5-FU et de leucovorin pour le traitement de premiere intention du
cancer colorectal métastatique (53). Les taux de réponse rapportés par les investigateurs étaient
de 26 % avec la capeécitabine et de 17 % avec le 5-FU et le leucovorin (p < 0,0002) et ceux
confirmés par les comités de révision indépendants, de 22 % et de 13%, respectivement
(p < 0,0001). Toutefois, la survie sans progression (4,6 et 4,7 mois, respectivement) et la survie
globale (12,9 et 12,8 mois, respectivement) ne variaient pas en fonction du type de traitement.

Une analyse complémentaire des données générées par I’étude de Van Cutsem et al. a été
réalisée par Twelves et al. (54). Les auteurs ont rapporté une diminution des visites hospitalieres
pour les patients traités avec la capécitabine par rapport a ceux traités avec la combinaison de 5-
FU et de leucovorin. Cette diminution est en grande partie attribuable a I’administration a
domicile de la capécitabine. De plus, pour le traitement des effets indésirables sévéres reliés a la
chimiothérapie, les patients traités avec la capécitabine ont requis moins de jours
d’hospitalisation et une moins grande utilisation de médicaments dispendieux. Par contre, un
plus grand besoin de soins a domicile et des consultations médicales plus fréquentes (a la
clinique et par téléphone) ont été rapportés. Globalement, des économies de ressources
substantielles ont été faites chez les patients traités avec la capécitabine par rapport a ceux traités
avec le 5-FU et le leucovorin.

Innocuité

Une analyse intégrée des études de phase Ill de Hoff et al. et de Van Cutsem et al. a évalué
I’innocuité de la capécitabine (55). La capécitabine est genéralement bien tolérée. Les effets
indésirables de grade 3 ont été plus fréquents chez les patients traités avec la capécitabine par
rapport a ceux traités avec la combinaison de 5-FU et de leucovorin (38 % versus 34 %,
respectivement ; p =0,16), principalement en raison de I’érythrodysesthésie palmo-plantaire
(EPP). En effet, I’EPP a été nettement plus fréguente en association avec la capécitabine (54 %
versus 6 %, p < 0,001) et a nécessité une réduction de dose chez un certain nombre de patients.
Une augmentation plus fréquente de la bilirubine sérique a également été observée. Cependant,
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les effets indésirables de grade 4 ont été plus fréquents chez les patients traités avec le 5-FU et le
leucovorin (3 % versus 5 %, respectivement ; p = 0,078), principalement en raison de diarrhée et
de complications reliées a la neutropénie. Aussi, I’incidence des effets indésirables de grades 3
et 4 pendant le premier cycle de traitement était significativement moins élevée chez les patients
recevant la capécitabine que chez ceux recevant le 5-FU et le leucovorin (9 % versus 23 %,
respectivement ; p < 0,001).

Il est important de suivre de prés le ratio normalisé international (RNI)? chez les patients qui
recoivent des dérivés de la coumarine puisque des modification des parametres de la coagulation
et des hémorragies ont été signalées lors de la prise concomitante de capécitabine (59). La
suppression de I’activité de I’enzyme CYP2C9 du cytochrome P450 pourrait expliquer ce
phénomene (60).

Posologie, surveillance et modifications des doses

La dose quotidienne recommandée est de 2 500 mg/m?, administrée en deux prises, pour 14 jours
consécutifs par cycle de 21 jours (46,51,52). Comme la nourriture augmente I’absorption de la
capécitabine, il est recommandé de I’administrer 30 minutes aprés les repas (61). Pour les
patients chez qui la clairance de la créatinine se situe entre 30 et 50 ml/minute, il est suggére de
débuter le traitement a des doses réduites soit a environ 75 % de la dose habituelle (55,62). Chez
les patients ayant une atteinte rénale severe, c’est-a-dire ceux dont la clairance de la créatinine
est inférieure & 30 ml/minute, il est préférable de s’abstenir d’administrer la capécitabine (55,62).
Les patients plus agés sont en genéral plus vulnérables aux effets gastro-intestinaux produits par
le médicament (55). La prudence est donc de mise chez ce groupe de patients.

2 RNI = Rapport du temps de prothrombine du patient sur le temps de prothrombine normal, corrigé par un indice de
sensibilité international dépendant de la thromboplastine utilisée (activateur de la voie extrinseque de la
coagulation).
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Capécitabine en combinaison

La capeécitabine a été associée avec le leucovorin (46), I’oxaliplatine (47-49) et I’irinotécan
(données probantes de niveau 1V) (50).

Capécitabine et leucovorin

Dans le cadres de I’étude de phase Il de Van Cutsem et al., 35 patients ont recu une combinaison
de capécitabine et de leucovorin (voir annexe I1)(46). Le taux de réponse rapporté eétait
comparable a celui obtenu dans les deux autres bras de I’étude dans lesquels la capécitabine était
administrée seule de fagon continue et intermittente (23 % versus 21 % versus 24 %,
respectivement). En plus de ne pas induire d’augmentation de [I’efficacité, I’addition de
leucovorin a la capécitabine était associée a une incidence accrue d’effets indesirables.

Capécitabine et oxaliplatine

Dans le cadre d’une étude de phase Il, Pfeiffer et al. ont administré une combinaison de
capécitabine et d’oxaliplatine a 34 patients ayant un adénocarcinome colorectal résistant a une
combinaison de 5-FU, de leucovorin et d’irinotécan et inopérable (47). Une réponse partielle a
été rapportée chez huit des 27 patients pour lesquels la réponse était évaluable, ce qui correspond
a un taux de réponse partielle de 26 % dans la population traitée, soit les 34 patients de I’étude.
La survie médiane sans progression a été de 4,7 mois et la survie médiane, de 7,4 mois pour la
population traitée. L’effet indésirable non hématologique le plus fréquent était la neurotoxicité,
mais elle était de grade 3 chez seulement deux patients (6 %)

Scheithauer et al. ont réalise une étude randomisée de phase Il comparant deux schémas
posologiques d’une combinaison de capécitabine et d’oxaliplatine en premiere intention chez
89 patients ayant un cancer colorectal avancé (48). Les taux de réponse ont été de 42 % et de
55 %. Dans chacun des groupes, des réponses complétes ont été observées chez 7 % des patients.
La survie médiane sans progression a été de 6,0 et de 10,5 mois et la durée médiane de la
réponse, de 5,5 et de 8,0 mois. La survie médiane n’était pas atteinte au moment de la
publication des résultats. Les effets indésirables de grades 3 et 4 étaient relativement rares.

Shields et al. ont évalué le taux de réponse d’une combinaison de capécitabine et d’oxaliplatine
en premiére intention chez 48 patients ayant un carcinome colorectal avancé (49). Deux dosage
de capécitabine ont été utilisés. Seulement les 13 premiers patients ont été traités avec le dosage
quotidien de capécitabine le plus élevé (2000 mg/m?) en raison d’un profil de toxicité
inacceptable. Un taux de réponse partielle de 39 % a toutefois été rapporté parmi ces patients. Au
dosage moins élevé (1500 mg/m?), 37 % des 35 patients traités ont connu une réponse partielle.
La survie médiane sans progression a éte estimée a 6,9 mois et la survie médiane n’avait pas été
atteinte apres 484 jours de suivi. Un déces a été rapporté parmi les quatre patients traités avec le
plus faible dosage de capécitabine qui ont été hospitalisés en raison de diarrhée et de
déshydratation. Aussi, un patient a été hospitalisé en raison de neutropénie fébrile et un autre, de
fibrillation ventriculaire.
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Capécitabine et irinotécan

L’étude randomisée de phase Il de Bajetta et al. a comparé deux schémas posologiques d’une
combinaison de capécitabine et d’irinotécan en premiere intention chez 140 patients ayant un
carcinome colorectal métastatique (50). Dans les deux groupes de patients, la capécitabine a été
administrée selon un dosage quotidien de 2500 mg/m? aux jours 2 & 15 d’un cycle de 21 jours.
Le premier groupe de patients recevait 300 mg/m? d’irinotécan le premier jour du cycle et le
deuxiéme en recevait 150 mg/m? le premier et le huitiéme jours. Des taux de réponse de 47 % et
de 44 % ont été rapportés, respectivement, incluant 9 % et 8% de réponses complétes. La survie
sans progression a été de 8,3 mois et de 7,6 mois. Une analyse de sous-groupes a révélé que le
taux de réponse était plus élevé chez les patients de moins de 65 ans par rapport aux patients plus
agés (53 % versus 31 %, p = 0,022). Les effets indésirables de grades 3 et 4 étaient fréquents
chez les patients ayant recu les plus fortes doses de chimiothérapie et consistaient principalement
en de la diarrhée. Une réduction de dose a permis un meilleur controle des effets indésirables
menant a un profil de toxicité acceptable.
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DISCUSSION

L’emploi de la chimiothérapie dans les cas de cancer du c6lon métastatique est a visée
essentiellement palliative. Jusqu’a récemment, le traitement reposait sur l'utilisation de 5-FU
administré de facon variable d'un protocole a l'autre, le plus souvent en association avec le
leucovorin, qui agit comme substance chimiomodulatrice. En Amérique du Nord, le protocole
proposé par la Clinique Mayo combinant le 5-FU et le leucovorin a été le plus fréqguemment
utilisé et était considéré par plusieurs comme le standard de référence. De nombreux agents
chimiothérapeutiques utilisés en monothérapie ou en combinaison ont fait I’objet d’études chez
les patients ayant un cancer colorectal métastatique ou avancé. Maintenant, les protocoles
FOLFIRI et FOLFOX constituent les traitements privilégies lorsque I’administration des agents
chimiothérapeutiques par voie intraveineuse est possible.

L’administration de la capécitabine en monothérapie de premiére intention est appuyée par des
résultats d’etudes randomisees de phase 111 (51,52). Ces études ont confirmé le taux de réponse
rapporté dans I’étude de phase Il de Van Cutsem et al. (46). De plus, une méta-analyse de ces
études et deux analyses complémentaires ont confirmé I’efficacité et I’innocuité au moins
équivalente de la capécitabine pour cette indication en plus de démontrer une économie de
ressources associee a son utilisation par rapport au protocole standard, la combinaison de 5-FU et
de leucovorin (53-55). L’utilisation de la capécitabine en monothérapie de premiére intention du
cancer colorectal métastatique est reconnue comme une option par des organismes
internationaux de renom, dont CCO et NICE (57,58).

Le choix du traitement du cancer colorectal métastatique ou avancé doit tenir compte des
facteurs pronostiques et des données probantes appuyant les différents agents, seuls ou combines.
L’objectif du présent avis était de confirmer la valeur thérapeutique de la capécitabine pour cette
indication et non d’établir un guide de pratique positionnant son utilisation parmi I’arsenal
thérapeutique du cancer colorectal métastatique ou avancé. Le jugement professionnel des
médecins, appuyé par les données probantes, permettra de circonscrire I’utilisation de la
capécitabine dans la pratique clinique. Mentionnons toutefois que la capécitabine en
monothérapie de premiére intention a été démontrée au moins aussi efficace que le protocole
standard de la Clinique Mayo, la combinaison de 5-FU et de leucovorin, en plus de présenter des
avantages en termes d’innocuité et d’utilisation des ressources (51-55). L’administration orale de
la capécitabine peut présenter des avantages considérables notamment chez les patients dont
I’accés veineux est devenu difficile.

Dans le cadre d’études de phase I, la capécitabine a été administrée en combinaison avec le
leucovorin (46), I’oxaliplatine (47-49) et I’irinotécan (50). Alors que le taux de réponse a la
combinaison de capécitabine et de leucovorin était de 23 %, comparable a celui obtenu avec la
capécitabine seule dans les autres bras de I’étude, I’ajout d’oxaliplatine ou d’irinotécan a induit
des taux de réponse variant de 26 % a 55 % selon I’étude, la molécule et le schéma posologique.
Ces deux dernieres combinaisons présentent un intérét en raison de I’efficacité et de I’innocuité
rapportées dans le cadre de ces études de phase Il. Cependant, il sera nécessaire d’attendre les
résultats d’études randomisées de phase Il les comparant aux protocoles standard de 5-FU et de
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leucovorin, FOLFIRI et FOLFOX. Le tableau 2 résume quelques études de phase Il en cours
dont les résultats devront étre surveilles. Compte tenu des avantages de la capécitabine par
rapport au 5-FU, dont son administration par voie orale, le remplacement du 5-FU par la
capécitabine dans les combinaisons telles que FOLFIRI et FOLFOX serait intéressant. Toutefois,
aucun essai clinique de phase 111 avec répartition aléatoire n’a, a ce jour, vérifié cette hypothese.

Tableau 2 : Etudes randomisées de phase III en cours portant sur I’utilisation de la
capécitabine en combinaison pour le traitement du cancer colorectal métastatique ou
avancé

Numéro des études Plans des études
NO16967, NCT00069108 capécitabine + oxaliplatine
versus FOLFOX4
NO16966, NCT00069095 capécitabine + oxaliplatine + bevacizumab
versus FOLFOX4 + bevacizumab
SWOG-S0303 capécitabine + oxaliplatine + bevacizumab
versus FOLFOX
NCRI-FOCUS2, EU-20303, MRC-CR09 capécitabine + oxaliplatine
versus 5-FU + leucovorin + oxaliplatine
PROLOGUE-SANOFI-ARD5099, capécitabine + oxaliplatine + bevacizumab
SANOFI-ARD5099 versus 5-FU + leucovorin + oxaliplatine + bevacizumab
UCLA-0310023, ROCHE-N0O16968 capécitabine + oxaliplatine
versus 5-FU + leucovorin
EORTC-400015 capécitabine + irinotécan + celecoxib
versus FOLFIRI + celecoxib

Tiré de Physician Data Query (www.cancer.gov), 5 mars 2004

Scheithauer et al. ont également comparé la capécitabine a la combinaison de 5-FU et de
leucovorin et ce, chez 1987 patients comme traitement adjuvant du cancer célon de stade C de
Duke, aprés une chirurgie (63). L’objectif principal de I’étude était de démontrer que la
capécitabine était au moins aussi efficace que la combinaison de 5-FU et de leucovorin en termes
de survie sans progression. Les données publiées démontrent que les patients traités avec la
capécitabine subissent significativement moins de neutropénie, de neutropénie fébrile, de
septicémie et de stomatite de grades 3 et 4 (p <0,001) mais plus d’EPP de grade 3 (p < 0,001)
que ceux traités avec la combinaison de 5-FU et de leucovorin. La capécitabine s’est avérée aussi
sécuritaire chez les patients de moins de 65 ans que chez ceux de 65 ans et plus. Les résultats
d’innocuité de la capécitabine utilisée comme traitement adjuvant du cancer du célon de stade C
sont encourageants. Les résultats concernant I’efficacité sont attendus et devront étre surveillés
avec intérét.
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CONCLUSION

Tel que conclut par CCO, lorsque la perfusion de 5-FU et de leucovorin combinée avec
I’irinotécan ou I’oxaliplatine n’est pas souhaitable, I’utilisation de la capécitabine en
monothérapie de premiere intention du cancer colorectal métastatique ou avancé est appropriée
(données probantes de niveau | issues d’études randomisées de phase I11). Bien que des études de
phase Il suggerent un intérét de la capécitabine en association avec I’oxaliplatine ou avec
I’irinotécan, les données probantes disponibles a ce jour ne justifient pas son utilisation dans ce
contexte a I’extérieur de protocoles de recherche.

RECOMMANDATIONS

Actuellement, la capécitabine est disponible au Québec par I’intermédiaire de la section des
médicaments d’exception de la Liste des médicaments du Régime général d’assurance
médicaments pour le traitement du cancer colorectal. Considérant les données probantes
disponibles a ce jour, le Conseil québécois de lutte contre le cancer recommande :

1) que la capécitabine soit maintenue dans la section des médicaments d'exception de la Liste
des médicaments du Reégime général d'assurance médicaments et ce, pour le traitement en
monothérapie de premiere intention du cancer colorectal métastatique ou avancé
(recommandation de grade A);

2) que soit réévaluée la valeur thérapeutique de la capécitabine en combinaison dans le

traitement du cancer colorectal métastatique ou avancé lorsque les résultats d’études de
phase 111 seront publiés (recommandation de grade D).
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Auteurs Etude Dosage Nombre | Réponse Survie Effets indésirables
de tumorale | médiane (>1% des cas)
patients
Van Cutsem | Phase II A) Capécitabine : 109 A) nd A)
etal. (2000) | Etude 1331 mg/m? b.i.d.,, | (108)* [RC =5% Grade 4
(46) randomisée en continu RP = 15% Aucun
A)39 |MS=51% Grade 3
Cancer B) Capécitabine : B) 34 EPP (10%)
colorectal 2150 mg/m?, jrs 1 C)35 |B) Diarrhée (5%)
avance, 1°® a 14, cycle de 21 RC =3% Nausées (3%)
intention jrs RP =21% Vomissements (3%)
MS = 62% Mucosite (3%)
C) Capécitabine Dysgueusie (3%)
+ leucovorin : (6)]
Voir annexe Il Voir B)
annexe Il Grade 4

Diarrhée (3%)
Vomissements (3%)
Grade 3

EPP (15%)
Diarrhée (6%)
Stomatite (3%)
Douleur abdominale
(3%)
Vomissements (3%)
Fatigue (3%)
Anorexie (3%)
Conjonctivite (3%)

(®))
Voir annexe Il
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Auteurs Etude Dosage Nombre | Réponse Survie Effets indésirables
de tumorale | médiane (>1% des cas)
patients
Hoff Phase I11 A) Capécitabine : 605 A) A) A)
etal. (2001) |Etude 2500 mg/m?, jrs 1 (602)* |RC=1% 12,5 mois | Grade 4
(51) randomisée a 14, cycle de 21 RP = 24% Diarrhée (2%)
jrs MS =48% |B) Grade 3
Cancer 13,3 mois | EPP (18%)
colorectal B) 5-FU : B) Diarrhée (14%)
métastatique 425 mg/m? par jr RC=1% Vomissements (3%)
1°® intention pendant 5 jrs, cycle RP = 15% Stomatite (3%)
de 28 jrs MS = 52% Déshydratation (2%)
+ leucovorin :
20 mg/m? par jr B)
pendant 5 jrs, cycle Grade 4
de 28 jrs Diarrhée (3%)
Grade 3
Stomatite (15%)
Diarrhée (11%)
Vomissements (4%)
Déshydratation (3%)
Van Cutsem | Phase III A) Capécitabine : 602 A) A) A)
etal. (2001) |Etude 2500 mg/m?, jrs 1 (570)* |RC=0%" |13,2mois |Grade 4
(52) randomisée a 14, cycle de 21 RP = 19% Diarrhée (1%)
jrs MS =57% |B) Grade 3
Cancer 12,1 mois | EPP (16%)
colorectal B) 5-FU : B) Diarrhée (9%)
métastatique, | 425 mg/m? par jr RC=1% Thrombophlébite
1%® intention pendant 5 jrs, cycle RP = 14% profonde (1%)
de 28 jrs MS = 56% Stomatite (1%)

+ leucovorin :

20 mg/m? par jr
pendant 5 jrs, cycle
de 28 jrs

B)

Grade 4
Diarrhée (1%)
Grade 3
Stomatite (13%)
Diarrhée (9%)
Septicémie (2%)

* Nombre de patients chez qui la réponse était évaluable.
"I1'y a eu une réponse compléte parmi les 301 patients (0,3%).

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)
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ANNEXE II : Capécitabine en combinaison
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Auteurs Etude Dosage Nombre | Réponse Survie Effets indésirables
de tumorale | médiane (=1 cas)
patients
Van Cutsem | Phase II A) et B) 109 A) et B) nd A) et B)
etal. (2000) | Etude Capécitabine : (108)* | Voir Voir annexe |
(46) randomisée voir annexe | annexe |
A) 39 O)
Cancer C) Capécitabine : B)34 |0O) Grade 4
colorectal 1657 mg/m?, jrs 1 C)35 |RC=6% Aucun
avancé 414, cycle de 21 RP =17% Grade 3
jrs MS = 63% EPP (23%)
+ leucovorin : Diarrhée (20%)
60 mg/m?, jrs1a Douleur abdominale
14, cycle de 21 jrs (9%)
Vomissements (6%)
Stomatite (3%)
Nausées (3%)
Pfeiffer Phase 11 Capécitabine : 34 RC = 0% 7.4 mois | Grade 4
et al.(2003) 1000 mg/m?, b.i.d., RP = 26% Aucun
47) Adéno- jrs 1a 14, cycle de MS = 32% Grade 3
carcinome 21 jrs Nausées et vomissements
colorectal, 2° (9%)

intention, apres
traitement avec
5-FU,
leucovorin et
irinotécan

+ oxaliplatine :
130 mg/m?, jr 1,
cycle de 21 jrs

Neurotoxicité (6%)
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Auteurs Etude Dosage Nombre | Réponse Survie Effets indésirables
de tumorale | médiane (=1 cas)
patients
Scheithauer | Phase IT A) Capécitabine : 89 A) nd A) Grade 4
etal. (2003) | Etude 2000 mg/m?, jrs 1 RC=7% Neutropénie (4%)
(48) randomisée a 14, cycle de 21 RP = 36% Thrombocytopénie (2%)
jrs MS = 44% Grade 3
Cancer Neuropathie sensorielle
colorectal + oxaliplatine : B) (16%)
avance, 1°® 130 mg/m?, une RC=7% Neutropénie (11%)
intention fois par mois RP =48% Nausées et vomissements
MS = 27% (11%)

B) Capécitabine :
3500 mg/m?, jrs 1
a7, cyclede21jrs

+ oxaliplatine :
85 mg/m?, deux
fois par mois

Diarrhée (9%)
Neurotoxicité aigué (4%)
Thrombocytopénie (2%)
Infection (2%)

Atteinte de la fonction
hépatique (2%)

B) Grade 4

Aucun

Grade 3

Neuropathie sensorielle
(12%)

Diarrhée (12%)
Neutropénie (7%)
Thrombocytopénie (7%)
Nausées et vomissements
(5%)

Neurotoxicité aigué (2%)
Anémie (2%)

EPP (2%)
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Auteurs Etude Dosage Nombre | Réponse Survie Effets indésirables
de tumorale | médiane (=1 cas)
patients
Shields Phase 11 A) Capécitabine : | A) 13 A) nd A) Grade 4
et al.(2004) 1000 mg/m?, b.i.d., RC = 0% Diarrhée (23%)
(49) Carcinome jrs 1a 14, cycle de | B) 35 RP =39% Grade 3
colorectal 21 jrs MS =nd Diarrhée (38%)
avancé, 1°® Douleur abdominale
intention + oxaliplatine : B) (31%)
130 mg/m?, jr 1, RC = 0% Vomissements (23%)
cycle de 21 jrs RP = 37% Déshydratation (23%)
MS =27% Thrombose veineuse
B) Capécitabine : profonde (15%)
750 mg/m?, b.i.d.,
jrs 1414, cycle de B) Grade 4
21 jrs Aucne
Grade 3
+ oxaliplatine : Diarrhée (20%)
130 mg/m?, jr 1, Fatigue (20%)
cycle de 21 jrs Douleur abdominale
(17%)
Vomissements (11%)
Déshydratation (11%)
Neuropathie (11%)
Neutropénie (6%)
Anémie (6%)
Bajetta Phase 11 A) Capécitabine : 140 A) nd A) Grades 3 et 4
etal.(2004) | Etude 1250 mg/m?, b.i.d., RC = 9% Diarrhée (30%)
(50) randomisée jrs 2 a 15, cycle de RP = 38% Nausées (11%)
21 jrs MS = 34% Vomissements (11%)
Cancer Asthénie (6%)
colorectal + irinotécan : B) EPP (6%)
métastatique, | 300 mg/m?, jr 1, RC = 8%
1%® intention cycle de 21 jrs RP = 36% B) Grades 3 et 4
MS =21% Diarrhée (30%)

B) Capécitabine :
1250 mg/m?, b.i.d.,
jrs 2 a 15, cycle de

21 jrs

+ irinotécan :

150 mg/m?, jrs 1 et
8, cyclede 21 jrs

Nausées (10%)
Vomissements (4%)
Asthénie (1%)

EPP (1%)

* Nombre de patients chez qui la réponse était évaluable.

Légende :

RC = réponse compléte ; RP = réponse partielle ; RM = réponse mineure ; MS = maladie stable ;
nd = non disponible ; EPP = érythrodysesthésie palmo-plantaire ; b.i.d. = deux fois par jour (bis in die)
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ANNEXE III : Niveaux de données probantes et échelle de recommandations traduits de
I'ASCO

Niveaux de données probantes*
Niveau Type de preuve

I Preuve obtenue par méta-analyse de multiples essais cliniques,
contr6lés et bien concus. Essais avec répartition aléatoire
(randomisés) présentant un faible taux de résultats faussement
positifs et faussement négatifs (puissance élevée).

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

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

v 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 Recommandation
A Preuves de type | ou observations concordantes provenant de
multiples essais de types I, 111 ou IV.
B Preuves de types Il, IlIl ou IV et observations généralement
concordantes.
C Preuves de types I, 111 ou IV mais observations non concordantes.
D Peu, sinon aucune preuve empirique systématique.

*Adapté de : 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-311S.
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ANNEXE 1V

Rédaction

M. Alain Bureau, pharmacien

M. Martin Coulombe, D.A.A., M.Sc.

D" Bernard Lespérance, hémato-oncologue

Reévision interne et adoption

Comité de I'évolution de la pratiqgue médicale

D" Robert Arcand, pathologiste

M™ Nicole Beauchesne, infirmiere

M. Alain Bureau, pharmacien

M. Martin Coulombe, secrétaire

D' Félix Couture, hémato-oncologue, président

D" André Jacques, directeur de I’amélioration de I’exercice — Collége des médecins du Québec
M. Jean-Marie Lance, conseiller scientifique principal — Agence d'évaluation des technologies et
modes d'intervention en santé

D" Réal Lapointe, chirurgien

D' Jean Latreille, hémato-oncologue

D" Bernard Lespérance, hémato-oncologue

M™ Marie-Paule Martel, représentante de la population

M. Stéphane Roux, pharmacien — Conseil du médicament

D' Luis Souhami, radio-oncologue

Conseil québécois de lutte contre le cancer

D' Pierre Audet-Lapointe, gynéco-oncologue

M™ Nicole Beauchesne, infirmiere

D" Mark Bernstein, pédiatre oncologue

M™ Marléne COté, représentante des bénévoles

M™ Marie de Serres, infirmiére

D" Marie-Josée Drolet, médecin spécialiste en santé communautaire
D' Josée Dubuc-Lissoir, gynéco-oncologue

M™ Danielle Ferron, pharmacienne

D' Carolyn Freeman, radio-oncologue

D' Pierre Gfeller, omnipraticien

D" Jean Latreille, hémato-oncologue, président

D" Sylvain Leduc, médecin spécialiste en santé communautaire
M™ Ellen Paré, représentante de la population

D" Arnaud Samson, omnipraticien, vice-président
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ANNEXE V

Dégagement de responsabilité

Ce document a eté preparé avec soin. Cependant, toute personne désirant le consulter ou utiliser
I'information fournie doit faire preuve de jugement dans I'application clinique des données ou
recourir & une personne qualifiée au besoin. Le Conseil québécois de lutte contre le cancer ne
donne aucune garantie et se dégage de toute responsabilité concernant le contenu et son
utilisation.

Cet avis s'adresse a :

Tous les médecins, pharmaciens et autres professionnels de la santé intéressés par le traitement
du cancer colorectal métastatique ou avancé.
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