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Résumé : Depuis presque 40 ans, le 5 Fluorouracile (SFU) reste le médicament anti-cancéreux majeur dans le
traitement du cancer colorectal avancé. Récemment des stratégies thérapeutiques alternatives ont été développées
avec beaucoup de conviction et grande efficacité. Plusieurs formes orales des Fluoropyrimidines ont été introduites
et ont démontré une efficacité comparable ou supérieure a la forme parentérale du 5 FU. Plus important I’irinotécan
et I’oxaliplatine, deux nouvelles drogues agissant par un mécanisme autre que l’inhibition de la thymidylate
synthétase ont démontré leur grande efficacité dans cette maladie.

Mots-clés : Chimiothérapie, cancer colorectal, Fluoropyrimidines oraux, Irinotécan, Oxaliplatine.

Abstract : Almost 40 years after it’s development Fluouracile (5FU) remains the chemotherapeutic mainstay of
management for patients with advanced colon cancer. Recently alternative treatement strategies have been developed
witch offer the promise of greater convenience and enhauced efficacy.

Several forms of orales Fluoropyrimidines have been introduced and schow promise as an alternative to parenteral
SFU based treatement. More importantly, irinotecan and oxaliplatine, cytotoxics drugs that act through mecanismes
other than inhibition of thymidylate synthetase have been shown to be effective in the treatement of this disease.

Key-words : Chemotherapy, colorectal cancer, fluoropyrimidines, irinotecan, oxaliplatine.

Tiré a part : H. Errihani : Service de chimiothérapie Institut National d’Oncologie Hopital Moulay Abdellah Rabat -Maroc.

Maroc Médical, tome 24 n°4, décembre 2002 245



Les nouveaux produits anti-cancéreux dans le cancer du colon avancé

H. Errihani et coll.

INTRODUCTION

Depuis presque 40 ans, le 5 fluoro-uracile (5 FU) reste le
médicament anticancéreux majeur dans le traitement du
cancer colo-rectal avancé. C’est le médicament le plus
actif parmi les produits anticancéreux classiques. Il a
donné le taux de réponse le plus élevé 20% de réponse
objective. L’administration du SFU en bolus ou en perfusion
continue, est restée toujours sujet de controverse.

La perfusion continue est surtout utilisée en Europe et
les américains sont toujours fideles au bolus, malgré
plusieurs études randomisées ainsi qu’une méta-analyse
récente (1) qui est en faveur d’une supériorité de la
perfusion continue sur le bolus en matiere de réponses
objectives sans avoir un impact sur la survie globale.

La modulation de 5FU par I’association de 1’acide
folinique (AF) a démontré son efficacit¢ en matiere de
réponse objective et sur la survie globale (2). Cette
association est devenue le traitement standard depuis 1990
dans le cancer du colon avancé.

Pendant les dernieres années, plusieurs nouveaux agents
anticancéreux ont été testés dans le cadre de la recherche
clinique et les résultats sont trés prometteurs, parmis ces
médicaments nouveaux, il y a les nouvelles formes orales
des fluoropyrimidines, 1’irinotecan et 1’oxaliplatine.

Le but est de passer en revue tous les nouveaux
médicaments efficaces et trés prometteurs en insistant sur
les études randomisées les plus importantes, démontrant
leur efficacité et leur supériorité par rapport au traitement
considéré comme standard.

LES FLUOROPYRIMIDINES ORAUX

Quand le 5FU a été initialement développé, la forme
orale du 5FU a été déja présente, mais les études ont
démontré la supériorité de I’administration parentale sur la
voie orale. Vu I’absorption variable du 5FU par I'intestin et aussi
la présence sur la muqueuse intestinale de la dihydropyrimidine
dishydrogénase (DPD) I’enzyme qui catabolise le SFU (3).

Des variations individuelles font que certains malades
contiennent des concentrations importantes de DPD ce qui
inactive le 5FU. Ainsi les concentrations plasmatiques de
S5FU seront tres faibles et I’efficacité anti-tumorale sera
moindre, par conséquent de nouvelles stratégies ont été
développées pour circonscrire cette barriere enzymatique
pour les formes orales. La premiere est I’administration
avec le SFU d’un médicament qui inhibe la DPD, et la
deuxieme est I’administration des prodrogues de SFU qui
sont absorbées intactes au niveau de la muqueuse
intestinale et vont étre activées apres absorption.
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UFT

Est la combinaison de 'uracile et le tegafur (prodrogue
de SFU). L'uracile bloque compétitive ment la DPD, ce qui
permet au tegafur d’étre absorbé normalement et d’avoir
les concentrations plasmatiques efficaces du SFU.

L’UFT est généralement administré en association avec
I’acide folinique,

L’UFT combiné a l'acide folinique a été comparé a
I’association classique SFU (IV) + AF dans une étude
randomisée de 380 patients ayant un adénocarcinome
colo-rectale métastatique colique métastatique avec des
cibles mesurables. (4).

Les résultats étaient comparables entre la forme orale et
le 5FU intraveineuse en terme de réponse objective, de
survie sans récidive et de survie globale. Ce qui a poussé
le National Surgical Adjuvant Breast Bowel Project
(NSABP) a tester cette nouvelle association dans la
situation adjuvante avec le traitement standard.

Eniluracil

Est un inhibiteur direct de la DPD (5). Ce produit est
donné en association avec le SFU per os avec ou sans
I’association de I’ AF dans plusieurs études phases I et I1.

S1:

Est la combinaison de tegafur + acide oxinique et le
5 chloro-2-4-dihydroxypyrimidine. Ce dernier est un
inhibiteur puissant de la DPD, tandis que I’acide oxinique est
un inhibiteur d’une enzyme phosphoribosyl transférase qui
intervient dans le catabolisme de SFU (6).

Le S1 et I'eniluracil sont 2 médicaments en cours
d’investigations cliniques.

Capecitabine :

Le meilleur de développement d’une prodrogue de SFU
est la capecitabine. C’est une fluoropyrimidine carbamate
qui est convertie en SFU par 3 étapes enzymatiques. La
capécitabine est absorbée intacte dans le tractus gastro-intestinal,
et elle est initialement métabolisée dans le foie par la
carboxylestérase en 5 ‘- deoxy-5-fluorocytidine ; apres elle
est métabolisée en doxifluoridine par la cytidine deaminase,
une enzyme exprimée en grandes concentrations dans le foie
et la tumeur plus que les tissus normaux. La doxifluridine
est transformée en SFU par la pyrimidine nucléoside
phosphorylase qui, elle aussi se trouve en grandes concentrations
dans les tissus tumoraux, plus que dans les tissus sains.

La capecitabine, a démontré dans une étude randomisée,
incluant les cancers colo-rectaux métastatiques stade IV,
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son équivalence avec SFU+AF en terme de réponse
objective et de survie avec en plus, moins de toxicité
digestive (7).

L’UFT et la capecitabine sont deux médicaments utilisés
par voie orale ayant la méme efficacité que 1’association
standard AF + 5FU

Les résultats préliminaires sont trés prometteurs et les
études sont en cours pour confirmer leur utilité dans le
colon métastatique et méme en situation adjuvante.

L’IRINOTECAN (CPT11)

Est un nouveau médicament qui appartient a une nouvelle
famille des camptothécines qui a un mécanisme d’action
original qui consiste a inhiber une enzyme responsable de la
configuration tertiaire de I’ADN, la topoismérase 1.

L’irinotécan a été utilisé en 2°™€ ligne apres résistance au
5FU et il a montré des résultats intéressants allant de 13 a
15% (8). Ces résultats tres encouragent ont été confirmé
par deux études randomisées (9,10) chez des malades
ayant été prétraités par le SFU. L’'une comparant le CPT11
avec un traitement purement palliatif et 1’autre comparant
aussi le CPT11 avec le SFU en perfusion continue. Les
deux études ont montré la supériorité du bras CPT11 sur
les autres bras avec une différence statistiquement significative
en terme de survie globale. Tres récemment le CPT11 a été
testé avec succes en 1% ligne par 2 larges études : une
américaine : incluant 676 patients ayant un cancer colo-rectal
métastatique avec lesions mesurables éliminant les malades
avec un bilan hépatique perturbé (transaminases supérieures
a 5 fois le normal et la bilirubine supérieur a 1,5 le normal)
qui a randomisé 3 bras : CPT11 + AF + 5FU versus 5SFU +
AF versus CPT11 seul (11). Cette étude a démontré une
supériorité de 1’association CPTI11 + AF + SFU sur les
autres bras en terme de réponse objective et de survie sans
récidive (tableau 1). La seconde étude est européenne

Tableau n°1

Tableau n° 2

Produits | Nb patients Ré.por?se Sur}v'%e . Survie
objective | sans récidive | globale
CPT11 198 41% 6,7% 16,8%
SFU/AF
SFU/AF 187 23% 4,4% 14%

Etude phase Il Douillard et al

ces associations sont bien tolérées, et concluent que le
traitement standard actuel dans le cancer du colon
métastatique est celui qui combine AF + SFU avec le CPT11.

Ces résultats ont permis de tester cette combinaison dans
une étude randomisée (intergroupe) en situation adjuvante
apres résection colique stade III.

L’OXALIPLATINE

Est un dérivé de sels de platine qui n’a pas de toxicité
rénale comme le cisplatinum par contre il a une toxicité
neurologique limitante.

Contrairement au cisplatyl, ce médicament est actif dans
le colon et il est treés synergique avec le SFU in vitro.

Il donne des réponses objectives intéressantes en
premiere ligne allant jusqu’a 24% et en deuxieéme ligne de
10% apres traitement par le SFU .

Deux études randomisées européennes conduites en
France pour évaluer I’impact de CPT11 dans la stratégie
thérapeutique dans le cancer colo-rectal localement avancé
ou métastatique colon avancée : la premiere a randomisé
200 patients avec deux bras : AF + 5FU versus AF + SFU
+ oxaliplatine administré de facon chronomodulée (13). Le
bras oxaliplatine a démontré sa supériorité en terme de
réponse objective et de survie sans récidive (tableau 3).

Tableau n° 3

Produits | Nb patients ;i'zzgiz san?i(ré\(;iifiive gsll(l)gililz
CPT11 225 40% 6,9% 41%
SFU/AF
SFU/AF 219 21.9% 4,4% 34,5%
CPT11 223 17% 4.2% 32%

Etude phase 11l Saltz et al
incluant 385 patients comparant deux bras : SFU + AF

versus SFU + AF + CPT11 (tableau 2). Cette dernicre a
montré aussi un avantage en terme de réponse objective et
de survie sans récidive en faveur de I’association SFU +
AF + CPT11 (12). En plus ces deux études ont prouvé que
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Produits Nb patients Répogse Sur‘v'}e. Survie
objective | sans récidive | globale
Oxaliplatine 100 53% 8,7% 19,9%
SFU/AF
SFU/AF 100 16% 6,1% 19,9%
Etude phase Il Giacchetti et al
Tableau n° 4
Produits Nb patients Ré.p or?se Survi‘e. Survie
objective | sans récidive | globale
Oxaliplatine 210 50% 8,7% 16,2%
SFU/AF
SFU/AF 210 22% 6,1% 14,7%
Etude phase 1V Degremont et al
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La deuxieme étude a inclus 420 patients ayant une biologie
hépatique et ranale normale, avec deux bras : SFU + AF versus
SFU + AF + oxaliplatine (14). Les résultats préliminaires de
cette étude ont démontré une autre fois la supériorité de
I’association oxaliplatine + SFU + AF. Ces résultats ont poussé
aussi a tester cette association en situation adjuvante par
NSABP aux Etats Unis protocole (C.07).

CONCLUSION

Les formes orales des fluoropyrimidines ont la méme
efficacité que le SFU intraveineux, avec plus de qualité de
vie pour les malades. L’oxaliplatine et le CPTI11 sont des
médicaments de mécanismes d’actions différents au SFU.
Ils ont ouvert une autre ere dans le traitement du cancer du
colon métastatique et les associations sont en cours
d’investigations en adjuvant.
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