PHARMACOTHERAPIE

Le traitement du cancer colorectal métastatique - Partie 1
Audrey Bernier, Mélanie Simard

Résumé

Objectif : Revoir brievement les caractéristiques, les
causes et les facteurs de risque du cancer colorectal.
Discuter des principales études et des choix de traite-
ment du cancer colorectal métastatique.

Source des données et sélection des études :
Nous avons fait une revue de la littérature scientifique
en consultant PubMed. Nous avons revu les études cli-
niques, les revues systématiques, les méta-analyses por-
tant sur le traitement du cancer colorectal métastatique,
et nous avons consulté des références tertiaires.

Analyse des données : Le cancer colorectal méta-
statique est I'un des cancers les plus fréquents et mor-
tels. Divers facteurs de risque ont été identifiés, mais il
est difficile d’établir un lien clair de cause a effet pour
plusieurs d’entre eux. Au début des années 2000, des
études impliquant I'irinotécan et I'oxaliplatine ont révo-
lutionné la thérapie du cancer colorectal métastatique.
Ces nouveaux régimes ont permis d’atteindre une effi-
cacité clinique nettement supérieure a celle obtenue
avec les traitements a base de 5-fluorouracil et d’acide
folinique.

Conclusion : Les régimes combinant I'irinotécan ou
I'oxaliplatine au 5-fluorouracil et a 'acide folinique sont
devenus les normes de traitement pour le cancer colo-
rectal métastatique. Il semble important d’exposer les
patients aux principaux agents de choix en cours de
thérapie afin que leur vie soit prolongée. De ce fait, des
études récentes ont évalué des régimes combinant iri-
notécan, oxaliplatine, 5-fluorouracil et acide folinique
en premiere intention de traitement, qui pourraient
apporter un réel avantage clinique.

Mots clés : cancer colorectal métastatique, 5-fluo-
rouracil, acide folinique, raltitrexed, irinotécan, oxali-
platine.

Introduction

Depuis plusieurs années, le cancer colorectal constitue
I'un des cancers les plus fréquents, donc les plus traités
dans les cliniques de chimiothérapie. Des traitements de
plus en plus efficaces du cancer colorectal métastatique
sont maintenant disponibles. Les traitements a base de
5-fluorouracil (5-FU) et d’acide folinique (LV) caractéri-
saient les premieres combinaisons de traitement efficace
du cancer colorectal métastatique. Ces agents sont tou-
jours utilisés, mais en association avec d’autres molécules
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plus efficaces. Larrivée de I'irinotécan et de 'oxaliplatine
au cours des années quatre-vingt-dix est considérée
comme une grande étape dans le traitement de cette ma-
ladie. La capécitabine apporte également une valeur ajou-
tée a l'arsenal thérapeutique, puisqu’elle permet le
traitement de certains patients a I’extérieur du systeme
hospitalier et le traitement de patients plus fréles. De plus,
on est en train d’étudier son efficacité en combinaison avec
I'irinotécan et 1'oxaliplatine, ou elle remplace le 5-FU en
perfusion et le LV. Plus récemment encore, des thérapies
ciblées ont fait leur apparition dans un effort visant des
effets thérapeutiques toujours plus efficaces et moins toxi-
ques. Lapparition de ces thérapies marque non seulement
une nouvelle ere dans le domaine de I'oncologie, mais est
également a l'origine d’'une grande problématique liée a la
pharmaco-économie dans un monde ou les médicaments
sont de plus en plus cofiteux et les ressources financiéres
limitées. L'article qui suit est un résumé des principales
études portant sur les molécules actuellement utilisées
dans le traitement du cancer colorectal métastatique.
Larticle sera divisé en deux parties. La premiere partie
portera essentiellement sur les notions générales du can-
cer colorectal et les traitements a base de 5-FU/LV, d’irino-
técan et d’oxaliplatine. La deuxiéme partie traitera
particulierement de la capécitabine et des thérapies
ciblées.

Généralités

Au Canada, selon les estimations pour I'année 2006 de
I'Institut national du cancer du Canada, le cancer colorec-
tal est le quatrieme cancer le plus diagnostiqué et le deu-
xieme plus mortel dans la population en général'. En fait,
en 2006 au Canada, on a estimé qu’il y a eu 20 000 nou-
veaux cas et 8 500 déces, ce qui représente environ le 13 %
de tous les cancers, nouveaux cas et déces confondus'.
Par ailleurs, il vient au troisieme rang des causes de déces
par cancer chez les femmes (apres les cancers du poumon
et du sein) et au deuxieme rang chez les hommes (apres le
cancer du poumon)'. Au Canada, en 2006, on a estimé que
la fréquence des cancers colorectaux était similaire chez
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les femmes et les hommes, quoiqu’elle ait été un peu plus
élevée chez les hommes'. Une femme sur 16 sera atteinte
du cancer colorectal au cours de sa vie et une sur 31 en
mourra, tandis qu'un homme sur 14 en sera atteint au cours
de sa vie et un homme sur 29 en mourra'. Les taux de nou-
veaux cas et de mortalité ont diminué depuis les 30 der-
nieres années, bien que le nombre de cas chez les hommes
semble rester stable’.

Le dépistage du cancer colorectal reste inférieur aux
recommandations, selon les normes de I'Institut national
du cancer du Canada. Le dépistage de base recommandé
consiste en une recherche tous les deux ans de sang occul-
te dans les selles chez les femmes et les hommes des 'age
de 50 ans'. Cette forme de dépistage entraine moins de
risques que la colonoscopie ou la sigmoidoscopie, qui peu-
vent entrainer des perforations d’intestin et des hémorra-
gies importantes'. La recherche de sang occulte dans les
selles, si elle est pratiquée régulierement, peut réduire le
taux de mortalité de 15233 %'. Pourles personnes arisque,
on peut recommander un dépistage plus précoce a I'aide
de méthodes différentes (ex : colonoscopie).

Le cancer du colon est plus de 2,4 fois plus fréquent que
le cancer du rectum?® On constate, avec les années, une
augmentation du nombre de cas de cancer du coélon droit
ou proximal **. Ladénocarcinome est le type de cancer
colorectal le plus fréquent (90 2 95 % des cas)?.

Environ 25 % des patients présentent une maladie méta-
statique au moment du diagnostic’. Les patients ayant un
cancer a un stade peu avancé sont souvent asymptoma-
tiques, d’ou le diagnostic tardif de la maladie®. Par ailleurs,
lorsqu’ils sont présents, les symptomes sont souvent
vagues et non spécifiques. Les symptdémes cliniques les
plus rapportés sont la fatigue, des rectorragies ou un mélé-
na, des douleurs abdominales ou un changement quant
aux habitudes intestinales (les symptomes peuvent varier
selon le site de la tumeur)***. Les sites des métastases sont
diversifiés (poumons, os, etc.), mais étant donné le draina-
ge veineux du cOlon et du premier tiers supérieur du rec-
tum par la circulation portale, le foie est le site privilégié
pour la dissémination de la maladie®’. Les deux derniers
tiers du rectum se drainent dans la veine cave inférieure
en plus de la circulation portale, ce qui explique le risque
de métastases systémiques (aux poumons, par exemple)®.
Quelques patients ayant des métastases localisées peuvent
subir une résection chirurgicale a visée curative de leurs
métastases. Toutefois, pour la plupart des patients méta-
statiques, la maladie n’est pas opérable, le traitement est
palliatif et la chimiothérapie demeure la principale moda-
lité thérapeutique. Dans environ 8 % des cas, la maladie
métastatique a un développement qui peut s’étendre sur
cing ans®. Les options de traitement sont les mémes pour
le cancer métastatique du colon et du rectum®’. Il y a
controverse quant a savoir s'il faut ou non entreprendre
d’emblée les traitements chez un patient ayant recu un dia-
gnostic de cancer colorectal métastatique asymptoma-

tique. Le cancer colorectal métastatique correspond au
stade IV de la classification TNM de I’American Joint
Committe for Cancer ou au Dukes D selon I'échelle modi-
fiée d’Astler-Coller®.

Causes et facteurs de risque

La cause du cancer colorectal est complexe et n’a pas
encore été compléetement élucidée. Elle implique proba-
blement I'environnement, le style de vie et la génétique.
On décrit ce cancer comme un processus de transforma-
tion de la muqueuse intestinale normale en un état précan-
céreux et ensuite cancéreux, s’étalant sur plusieurs
années. De plus, différentes mutations de genes (ex : APC,
P53, RAS) ont été identifiées et seraient impliquées dans le
développement du cancer colorectal’.

On a également énoncé plusieurs facteurs de risque du
cancer colorectal :

Age et race : Lamaladie survient majoritairement chez
les gens plus agés, dans 90 % des cas chez les personnes
de plus de 50 ans'®. Elle est aussi plus fréquente chez
les personnes de race noire comparativement aux
Caucasiens®.

Polypes adénomateux : Les polypes adénomateux
(excroissances de la muqueuse intestinale) sont précur-
seurs du cancer du colon dans 95 % des cas***®. Le risque
que 'adénome se transforme en carcinome, donc en état
cancéreux, dépend de la grosseur du polype et de ses
caractéristiques histologiques****. Cette transformation
peut prendre des années et survient dans une probabilité
de 5 %**5. Lexcision de polypes est recommandée et con-
tribue a prévenir le cancer colorectal. Une histoire person-
nelle de polypes adénomateux accentue le risque de
développer la maladie’.

La prise d’acide acétylsalicylique, d’anti-inflammatoires
non stéroidiens et d'inhibiteurs de I'enzyme cyclooxygé-
nase 2 (COX-2) s’est révélée bénéfique pour prévenir le
cancer colorectal®®. La surexpression de la COX-2 a été
rapportée dans les adénomes et carcinomes et serait un
promoteur de la carcinogenese®. Ces médicaments sont
utilisés afin de prévenir ou de réduire les polypes
adénomateux, surtout chez les gens atteints de polypose
adénomateuse familiale (voir ci-dessous)™.

Heérédité/génétique : Lhérédité serait en cause dans
le développement du cancer colorectal dans plus de 20 %
des cas™®®. Une histoire familiale positive de cancer colo-
rectal augmente le risque de développer la maladie. Ce
risque est deux a trois fois plus grand s’il y a présence d’an-
técédents familiaux de premier degré de cancer colorectal
(aussi augmenté, mais a un plus faible niveau, dans les cas
d’antécédents familiaux de deuxieme degré)*®. Ce risque
est d’autant plus important si le parent a eu un diagnostic
avant I'age de 45 ans®.
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Certaines maladies héréditaires rares sont également
associées a une importante augmentation de la fréquence
du cancer colorectal. Les deux formes les plus communes
sont la polypose adénomateuse familiale et le cancer colo-
rectal héréditaire sans polypose (aussi appelé syndrome
de Lynch)*’. La polypose adénomateuse familiale est a1’ori-
gine de 1 % de tous les cas de cancer colorectal’. Elle est
associée a un grand nombre de polypes (100 a 1000
polypes) apparaissant souvent a I’adolescence ou dans les
premieres années de I'age adulte’. Ces polypes se transfor-
ment un jour ou 'autre en cancer colorectal dans 100 %

des cas s'ils ne sont pas réséqués (la colectomie totale est
a privilégier)***%°. Le cancer colorectal héréditaire sans
polypose compte pour environ 3 % de tous les cancers
colorectaux, il est précédé d'une quantité plus faible de
polypes (jusqu’a 100 polypes) et peut étre associé, selon le
type, a d’autres adénocarcinomes (ovaire, endometre)’.
Les cancers attribuables a ces deux contextes surviennent
généralement plus tot, soit autour de 40 ans**®.

Environnement/régime alimentaire : Le nombre de
cas de cancer colorectal est plus élevé dans les pays indus-

Tableau I : Résultats des principales études évaluant les régimes de chimiothérapie utilisés dans le
traitement du cancer colorectal métastatique.

Médicaments utilisés n Régimes Taux de Survie médiane sans Survie totale
et études réponse (%) progression (mois) médiane (mois)
5FU + LV

Poon et coll. (1991)* 208 A :5FU bolus + LV haute dose A =26 A=N/D A=122
B : 5FU bolus + LV petite dose B=43 B=N/D B=12
(Régime Mayo) Cc=10 C=N/D Cc=177
C : 5FU bolus *Avs B=N/D *A et Bvs C = Significatif *AvsB=NS

*Avs B=N/D

De Gramont et coll. 433  5FU/LV infusion 32,6 vs 14,5 6,9vs 5,5 15,5vs 14,2

(1997 vs p=0,067 (NS)
5FU/LV bolus (Régime Mayo)

Irinotécan

Douillard et coll. (2000)* 385  CPT-11 + 5FU/LV infusion 49vs 31 6,7vs 4,4 17,4 vs 14,1
vs
5FU/LV infusion

Saltz et coll. (2000)* 683 A:CPT-11 + 5FU/LV bolus A =39 A=T7 A=148
B : 5FU/LV bolus B =21 B=43 B=12,6
(Régime Mayo) C =18 C=42 C=12
C:CPT-11 *Bvs C=NS *Bvs C=NS *Bvs C=NS

Kohne et coll. (2005)* 430 CPT-11 + 5FU/LV infusion 62,2 vs 34,4 8,6 vs 6,4 20,1vs 16,9
Vs p=0,2779 (NS)
5FU/LV infusion

Oxaliplatine

De Gramont et coll. 420  Oxaliplatine + 5FU/LV infusion 50,7 vs 22,3 9,0 vs 6,2 16,2 vs 14,7

(2000)*" (FOLFOX-4) p=0,12 (NS)
vs
5FU/LV infusion (Régime de Gramont)

Grothey et coll. (2002)* 242 Oxaliplatine + 5FU/LV infusion 48,3 vs 22,6 79vs 5,3 20,4 vs 16,1
Vs (NS)
5FU/LV bolus (Régime Mayo)

Goldberg et coll. (2004)* 795 A : Oxaliplatine + 5FU/LV A=45 A=87 A=195
infusion (FOLFOX-4) B=31 B=69 B=15,0
vs C=35 C=65 C=174
B : CPT-11 + 5FU/LV bolus *BvsC = *Bvs C = *AvsC =
(Régime Saltz) p=0,34 p>0.50 (NS) p=0,09 (NS)
Vs (NS)

C : CPT-11 + Oxaliplatine
(IROX)

Goldberg et coll. (2006)* 305  Oxaliplatine + 5FU/LV infusion 48 vs 32 9,7vs 5,5 19,0 vs 16,3
(FOLFOX-4)
vs

CPT-11 + 5FU/LV bolus
(Régime Saltz-Doses réduites)

Note : Toutes ces études sont randomisées, sont de phase III et évaluent les régimes en premiere ligne de traitement. Tous les résultats présentés sont
statisquement significatifs, sauf ceux spécifiés.

Légende : 5FU : 5-fluorouracil ; LV : acide folinique ; CPT-11 :irinotécan ; NS : statistiquement non-significatif ; N/D : non disponible
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trialisés, soit en Amérique du Nord, en Europe et en
Australie®®. La fréquence du cancer colorectal est de 30 a
40 fois supérieure dans les régions a plus fort risque que
dans celles aplus bas risque’. D’ailleurs, les gens de régions
afaible risque (Asie, Afrique, Amérique du Sud) immigrant
dans des régions a risque élevé voient la probabilité de
développer la maladie augmenter, pour rejoindre celle du
pays hote, apres une ou deux générations®. Cette observa-
tion laisse donc entendre qu'une composante environne-
mentale, dont un régime alimentaire différent, serait une
cause importante de ce cancer?®. Les données actuelles
sont toutefois controversées ou peu convaincantes, et un
lien direct reste difficile a établir. Malgré tout, un régime
alimentaire riche en gras (gras saturé animal en particu-
lier), en viande rouge, en apport calorique élevé de méme
qu’'une alimentation faible en fibres seraient des éléments
précurseurs a I'apparition ou & un développement du can-
cer colorectal**’. Certains suppléments auraient des pro-
priétés préventives du cancer colorectal, bien que leurs
effets soient aussi controversés. Les vitamines C et E; le
B-caroteéne et le sélénium sont ceux ayant été étudiés?®.
Lacide folique et le calcium auraient également des effets
protecteurs possibles'*®. Lialcool, a raison de plus d'une a
deux consommations par jour, serait associé a un risque
augmenté de cancer colorectal, peut-étre en raison d'une
carence en folates***.

Maladies inflammatoires de l’intestin : Les per-
sonnes souffrant de colite ulcéreuse ou de maladie de
Crohn courent davantage le risque de développer un can-
cer colorectal, et 1 22 % des cas seraient attribuables a
ces deux maladies’. Le risque serait plus grand pour la co-
lite ulcéreuse’. Le nombre de cas serait surtout en augmen-
tation chez les gens qui ont une maladie inflammatoire de
I'intestin de longue date (plus de 7 2 10 ans) et selon la gra-
vité de leur état physique et la durée des symptomes?®.

Antécédents personnels de cancer : Le risque d'un
deuxieme cancer colorectal est supérieur chez les per-
sonnes ayant déja eu un premier cancer dans cette région.
Les femmes ayant un antécédent de cancer du sein, de
I'ovaire ou de I'endometre sont également plus a risque de
développer un cancer colorectal®

Autres : D’autres facteurs, tels le tabagisme, le manque
d’exercice, 'obésité et le diabete (état d’hyperinsulinémie)
pourraient favoriser le développement du cancer colorec-
tal*®. Quelques données laissent entendre une diminution
du cancer colorectal chez les femmes utilisant des
oestrogenes, soit sous forme de thérapie hormonale de
remplacement ou de contraceptifs oraux (particuliere-
ment ceux a fortes doses d’oestrogenes)***.

Tableau II: Protocoles de chimiothérapie d’importance dans le traitement du cancer colorectal

métastatique.
Protocoles Régimes posologiques Fréquence
5FU + LV
Mayo® LV 20 mg/m?IVbolusj1lab
5-FU 425 mg/m*IVbolusjl ab Toutes les 4-5 semaines
De Gramont® LV 200 mg/m*IVen2 hj1-2
5-FU 400 mg/m?* IV bolus j 1-2 Toutes les 2 semaines
5-FU 600 mg/m*PIV en 22 hj 1-2
Irinotécan
Douillard* Irinotécan 180 mg/m*IVen1h 1/2j1
LV200 mg/m*IVen2 hj1-2
5-FU 400 mg/m?* IV bolus j 1-2
5-FU 600 mg/m*PIVen22 hj1-2 Toutes les 2 semaines
Saltz* Irinotécan 125 mg/m*IVen 1 h 1/2 j 1-8-15-22
LV 20 mg/m2 IV bolus j 1-8-15-22
5-FU 500 mg/m2 IV bolus j 1-8-15-22 Toutes les 6 semaines
FOLFIRI># Irinotécan 180 mg/m*IVenl h1/2j1
LV400 mg/m2IVen2 hjl
5-FU 400 mg/m2 IV bolus j 1 Toutes les 2 semaines
5-FU 2,4 g/m2 PIV en 46 h a partir du 1/2
1 (augmenter a 3,0 g/m2 apres 2 cycles si bien toléré)
Oxaliplatine
FOLFOX-4” Oxaliplatine 85 mg/m2IVen2 hjl
LV200 mg/m2IVen2 hj1-2
5-FU 400 mg/m2 IV bolus j 1-2
5-FU 600 mg/m2 PIVen 22 hj1-2 Toutes les 2 semaines
FOLFOX-6%# Oxaliplatine 100 mg/m2IVen2hj1

LV400 mg/m2IVen2hj1
5-FU 400 mg/m2 IV bolus j 1

5-FU 2,4 g/m2 PIV en 46 h a partir du j
1 (augmenter a 3,0 g/m2 apres 2 cycles si bien toléré)

Toutes les 2 semaines

Légende : 5FU : 5-fluorouracil ; LV : acide folinique ; PIV : perfusion continue
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Traitements

Le tableau I résume les résultats des principales études
réalisées pour le traitement du cancer colorectal métasta-
tique et citées dans le présent texte, tandis que le tableau
[T illustre les principaux protocoles de chimiothérapie util-
isés pour traiter cette maladie.

5-Flurouracil/acide folinique

Depuis la fin des années 1950, le 5-FU est la pierre angu-
laire du traitement du cancer colorectal métastatique. Le
5-FU se transforme en deux métabolites. Lun s’'incorpore
dans l'acide ribonucléique (ARN) en se substituant a la
base uracile, ce qui en altere la fonction et empéche la syn-
thése des protéines cellulaires®”. Lautre inhibe la thymidi-
late synthétase, une enzyme essentielle a la synthese de
l'acide désoxyribonucléique (ADN), plus précisément a la
synthese de la base thymine de 'ADN®". Ce dernier méca-
nisme serait le plus important pour expliquer I'activité anti-
tumorale du 5-FU.

Un taux de réponse de 10 a 15 % et une survie totale
d’environ 10 mois ont été atteints avec 'utilisation du 5-FU
seul. Cette médication constituait, a I'origine, une amélio-
ration des soins de soutien qui apportaient une survie d’en-
viron six mois®!. A la fin des années 1980 jusqu’a
récemment, le LV a été combiné au 5-FU pour devenir le
traitement privilégié du cancer colorectal métastatique. Le
LV stabilise le lien entre le métabolite du 5-FU et la thymi-
dilate synthétase, ce qui intensifie le pouvoir cytotoxique
du 5-FU%. Une méta-analyse, publiée en 2004 et incorpo-
rant une mise a jour de la méta-analyse publiée en 1992
par le méme groupe, montre que l'association du 5-FU et
du LV double le taux de réponse par rapport a I'utilisation
du 5-FU seul, mais procure un faible gain quant a la survie
totale™

Deux modes d’administration de la combinaison
5-FU/LV ont été utilisés, soit en bolus soit en perfusion
continue. Loption d’administrer le 5-FU en perfusion conti-
nue vise a augmenter la dose tolérable délivrée au patient
et a accroitre I'exposition des cellules cancéreuses a cette
molécule de courte demi-vie®. Les doses cumulatives maxi-
males de 5-FU pouvant étre administrées durant une pério-
de de 28 jours sont d’environ de 2400 a 2500 mg/m? en bolus
etde 4000 2 7400 mg/m? en infusion®. De plus, certains effets
secondaires diminuent avec 'administration du 5-FU en
perfusion continue, telles lamyélosuppression et les muco-
sites. Par contre, le syndrome d’érytheme palmoplantaire
(aussi appelé érythrodysesthésie palmoplantaire) est plus
fréquent avec la perfusion continue.

Une méta-analyse de six études de phase III comprenant
plus de 1 200 patients a comparé ces deux modalités de
traitement pour le cancer colorectal métastatique®. Le taux
de réponse a été supérieur dans le groupe ayant été traité
avec du 5-FU en perfusion (22 % vs 14 % ; p=0,0002), et
on a constaté une légere augmentation de la survie totale,
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bien que la différence soit inférieure 2 un mois (12,1 vs 11,3
mois ; p=0,04)". Il faut noter qu’en ce qui concerne ce der-
nier résultat, aucune étude prise isolément n’a montré de
différence significative. Le groupe ayant été traité avec du
5-FU en bolus a montré plus de toxicités hématologiques
de grades 3 ou4 (31 vs4 % ; p<10-16), tandis que le syn-
drome d’érytheme palmoplantaire a été plus fréquent dans
le groupe 5-FU en perfusion (34 vs 13 % ; p<10-7)%.
Aucune autre différence de toxicité n’a été décelée entre
les deux groupes. Des données similaires ont été rappor-
tées dans une étude randomisée de phase III, publiée en
2003, qui a évalué une perfusion hebdomadaire de 5-FU en
24 heures avec ou sans LV par rapport au 5-FU/LV en
bolus". La survie sans progression a été supérieure pour le
groupe traité avec du 5-FU/LV en perfusion par rapport a
une administration en bolus (5,6 vs 4 mois ; p=0,029), de
méme que le taux de réponse (17 vs 12 %) et la survie tota-
le (13,7vs 11,1 mois), bien que pour ces deux derniers para-
metres, la différence n’était pas statistiquement
significative!. La diarrhée était plus fréquente dans le grou-
pe ayant recu des doses de 5-FU/LV administrées en perfu-
sion, mais les mucosites et les toxicités hématologiques de
ce groupe étaient inférieures a celles du groupe traité avec
du 5-FU/LV en bolus™.

Les régimes Mayo (5-FU/LV donnés en bolus) et de
Gramont (5-FU/LV donnés en perfusion continue) étaient
les combinaisons les plus largement employées. Une étude
randomisée a d’ailleurs comparé les deux protocoles en
premiere ligne du traitement du cancer colorectal méta-
statique®. Elle a démontré un net avantage du taux de
réponse des patients soumis au régime de Gramont, de
méme qu’'une survie sans progression plus longue et moins
de toxicités de grades 3 et 4 (incluant la neutropénie, la
diarrhée et les mucosites ; 11,1 vs 23,9 % ; p=0,0004), sans
toutefois montrer de différence pour la survie totale®. Le
régime de Gramont est alors devenu le traitement stan-
dard en Europe. Toutefois, malgré les résultats supérieurs
obtenus par le protocole de Gramont dans cette étude, le
régime Mayo est demeuré le traitement privilégié en
Amérique du Nord en raison du cofit plus élevé et de la
plus grande complexité d’administration par pompe porta-
tive du 5-FU en perfusion®.

Certains patients ont une déficience en enzymes dihy-
dropyrimidines déshydrogénases (DPD), ce qui empéche
I'inactivation du 5-FU et augmente considérablement les
toxicités'. Le raltitrexed (TomudexMD), un inhibiteur
sélectif de la thymidilate synthétase n’'impliquant pas les
DPD, constitue alors une solution de remplacement du
5-FU/LV". Le raltitrexed a montré une efficacité similaire
lorsqu’il a été comparé au 5-FU/LV dans diverses
étudesl7,18,19,2()'

Irinotécan

Lapparition de I'irinotécan a marqué une percée majeu-
re dans la thérapie du cancer colorectal métastatique. Cet
antinéoplasique, lorsqu’il est converti en son métabolite



actif, le SN-38, est un inhibiteur de la topoisomérase I*. La
topoisomérase I est une enzyme active dans I'ouverture et
la fermeture d'un simple brin d’ADN par des cassures et
des réparations, ce qui permet le processus normal de la
réplication de 'ADN?. Le SN-38 stabilise le lien topoiso-
mérase [-ADN et empéche la fermeture ou la réparation de
I’ADN, elle inhibe donc la réplication cellulaire®-%,

Etudes de Douillard et coll. et de Saltz et coll.

Deux études clés, publiées en 2000, ont évalué I'irinoté-
can associé a la combinaison 5-FU/LV et ont apporté une
nouvelle avenue dans le traitement de premiere ligne du
cancer colorectal métastatique. La premiére étude, réali-
sée par Saltz et coll., a évalué I'irinotécan en combinaison
au 5-FU/LV administrés en bolus et I'irinotécan donné seul
par rapport au régime Mayo®. La deuxiéme étude, effec-
tuée par Douillard et coll., a étudié l'irinotécan ajouté au
régime de Gramont par rapport au régime de Gramont
seul®. Ces deux études ont montré des différences signifi-
catives dans les taux de réponse, la survie sans progres-
sion et la survie totale en faveur du groupe traité avec de
l'irinotécan par rapport au groupe controle traité sans iri-
notécan®*. Des différences significatives quant a la survie
globale ont été observées malgré le fait que bon nombre
de patients du groupe controle aient eu droit a un traite-
ment de deuxieéme intention avec l'irinotécan. En effet,
56 % et 31 % des patients du groupe traité avec la combi-
naison 5-FU/LV seule dans les études Saltz et coll. et
Douillard et coll. respectivement ont recu de I'irinotécan
en deuxieme ligne de traitement®*. Le groupe traité avec
de l'irinotécan seul dans I'étude de Saltz et coll. a montré
des résultats similaires au régime Mayo®.

Bien qu'il soit difficile de comparer entre eux les bras iri-
notécan/5-FU/LV de ces deux études, les toxicités sont pré-
sentées ici de facon concomitante en vue d’éviter les
répétitions. La fréquence de neutropénies (afébriles et
fébriles), de diarrhées et de vomissements de grades 3 et 4
a été plus élevée chez les patients soumis au régime Saltz
que chez ceux soumis a celui de Douillard, des résultats
inverses ont été notés quant aux mucosites®. Les réduc-
tions de doses d’irinotécan et de 5-FU en cours de traite-
ment ont été plus importantes pour les patients ayant suivi
le protocole Saltz que pour le régime Douillard. Dans le
groupe traité avec une combinaison d’irinotécan/5-FU/LV
dans I'étude de Saltz et coll., une diminution des doses a
été observée particulierement aux semaines trois et quatre
du premier cycle, pour atteindre un plateau par la suite®.
Au cours du premier cycle, 45 % des patients ont nécessi-
té une réduction permanente des doses et 66 % ont pré-
senté une toxicité de grade 2 ou plus élevée
(gastrointestinale et/ou hématologique)®. Au début du
cycle 2, plus de 50 % des patients avaient des doses dimi-
nuées®. Par comparaison, environ 85 % des patients dans
I’étude de Douillard et coll. ont recu une dose complete
d’'irinotécan et de 5-FU au deuxiéme cycle et environ 80 %
pendant le troisieme cycle®. Cependant, les patients pla-

cés sous le régime Saltz avaient en général un moins bon
statut de performance au début de I'étude que celui de
Douillard, ce qui a pu contribuer a la différence de toxici-
tés entre les deux régimes. En dépit des diminutions de
doses apportées, le régime Saltz a tout de méme démontré
une efficacité significativement supérieure au groupe
traité avec le 5-FU/LV. Par ailleurs, le taux d’abandon di a
des effets indésirables de toutes sortes a été similaire dans
les deux protocoles, soit 3,1 % et 2,8 % au premier cycle
et 7,6 % et 6,2 % pour toute la durée de I'étude pour les
régimes Saltz et Douillard respectivement®.

Ainsi, bien qu’aucune étude n’ait mis en parallele les
deux protocoles, il semble que le protocole Douillard
engendre un profil de toxicités plus acceptable que le régi-
me Saltz. Le protocole Saltz a d’ailleurs suscité beaucoup
de discussions en raison de la forte présence de toxicités
de grades 3 et 4 et de déces liés au traitement. Deux autres
études portant sur le régime Saltz ont été, pour 'une, sus-
pendue (étude en métastatique : étude N9741 présentée
plus loin) et pour I'autre, terminée prématurément (étude
en adjuvant) pour cause de mortalité élevée associée au
traitement dans le groupe traité avec I'irinotécan®. Bien
qu’il ne soit pas statistiquement significatif, le pourcentage
de déces, toutes causes confondues, 60 jours apres le début
des traitements a été plus du double pour le groupe Saltz
par rapport aux groupes controles dans les deux études®.
Les déces étaient, en majeure partie, secondaires a une
toxicité gastro-intestinale ou vasculaire®. Ces cas de mor-
talité élevée n’ont cependant pas été observés dans I'étude
originale de Saltz et coll.”.

Etude de Kohne et coll.

Une troisieme étude de phase III faite par Kohne et ses
collaborateurs, dont les résultats finals ont été publiés en
2005, a également évalué I'irinotécan en traitement de pre-
miere intention en ajout au 5-FU/LV en perfusion conti-
nue®. Les médicaments ont été administrés toutes les
semaines (irinotécan 80 mg/m? + LV 500 mg/m? + 5-FU 2,0
a23 g/m*en 24 hvsLV500 mg/m?*+ 5-FU 2,6 g/m*en 24 h),
contrairement a toutes les deux semaines comme le pré-
conisait le régime Douillard*. Le taux de réponse et la
survie sans progression ont été supérieurs au groupe con-
trole, mais la survie globale n’a pas montré de différence
statistiquement significative®. Cette étude ne peut pas étre
directement comparée a celle de Saltz et coll. et a celle de
Douillard et coll., mais il est intéressant de constater que
la survie totale du groupe traité a I'irinotécan (20,1 mois)
est supérieure aux groupes dont le traitement comprenait
de 'irinotécan dans les études Saltz et Douillard. Ceci peut
s’expliquer par le fait que 52 % des patients du groupe
prenant de I'irinotécan dans I'étude de Kohne et coll. ont
recu de I'oxaliplatine en deuxieme ligne de traitement,
ce qui était aussi le cas pour 15,7 % des patients dans
I’étude de Douillard et coll. et pour moins de 5 % des
patients dans I'étude de Saltz et coll.?***, Le régime de
Kohne n’est cependant pas utilisé aujourd’hui dans la
pratique médicale.
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Protocole FOLFIRI

Sur labase de ces données, le régime Douillard est deve-
nu le protocole standard contenant l'irinotécan. Une ver-
sion simplifiée est maintenant employée, soit le protocole
FOLFIRI, qui permet I'administration de l'irinotécan, du
LV et du 5-FU en bolus en une seule journée (au lieu de
deux), ce qui réduit le nombre de visites du patient a I'ho-
pital et allege le traitement.

La diarrhée est un effet secondaire important a surveiller
avec la prise d'irinotécan. Lirinotécan peut provoquer une
diarrhée aigué et retardée®. La diarrhée aigué, d’origine
cholinergique, survient pendant ou peu apres I'administra-
tion de I'irinotécan et peut étre prévenue par la prise d’atro-
pine®. La diarrhée retardée se présente plus de 24 heures
apres I'administration de l'irinotécan et peut étre contro-
lée par l'utilisation de hautes doses de lopéramide
(ImodiumMD), d’octréotide (SandostatinMD) et d’antibio-
tiques de la classe des quinolones®.

Oxaliplatine

Tout comme l'irinotécan, I'oxaliplatine occupe une place
importante dans I'arsenal thérapeutique du traitement du
cancer colorectal métastatique. Loxaliplatine est un agent
alkylant, dérivé du platinum, qui crée des liens anormaux
entre les bases adénines et guanines d'un simple brin
d’ADN ou entre deux brins d’ADN®%, Ces liens produisent
des torsions qui empéchent alors la séquence normale de
synthese et de réplication de ’ADN®*, Ce médicament n’est
pas commercialisé au Canada, mais peut étre obtenu par
I'intermédiaire du programme d’acces spécial de Santé
Canada (DGPS).

Etude de De Gramont et coll.

Une premiere étude comparative, publiée en 2000, a éva-
lué I'oxaliplatine combinée au 5-FU/LV en perfusion conti-
nue (selon le régime de Gramont) en premiere ligne du
traitement du cancer colorectal métastatique®. Le régime
d’oxaliplatine employé dans cette étude est communément
appelé FOLFOX4, et le taux de réponse et la survie sans
progression ont été supérieurs par rapport a I'’administra-
tion de la combinaison 5-FU/LV seule”. La survie totale n'a
cependant pas été statistiquement différente®. Une puis-
sance statistique insuffisante de I'étude et I'inégalité des
traitements offerts en deuxieme intention sont des hypo-
theses pouvant expliquer le manque de différence quant a
la survie. Lirinotécan a été donné en deuxieme ligne de trai-
tement a 29,5 % des patients du groupe prenant I'oxaliplati-
ne/5-FU/LYV, tandis que 61 % des patients du groupe prenant
le 5-FU/LV ont recu I'oxaliplatine et/ou l'irinotécan?.

Etude de Grothey et coll.

Une seconde étude, plus restreinte, n’a pas non plus éta-
bli un prolongement statistiquement significatif de la
survie globale pour les patients prenant de 1'oxaliplatine
combinée au 5-FU/LV en premiére intention de traitement.
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Cette étude, réalisée par Grothey et ses collaborateurs et
présentée sous forme de résumé a I’American Society of
Clinical Oncology (ASCO) en 2002, a comparé le régime
Mayo avec I'administration d’oxaliplatine 50 mg/m?* +
LV 500 mg/m? + 5-FU 2 g/m* en 24 h, toutes les semaines®.
Le taux de réponse et la survie sans progression ont été
supérieurs pour le groupe prenant de I'oxaliplatine®. La
survie totale a tout de méme atteint 20,4 mois dans le
groupe traité avec I'oxaliplatine®.

Etude de Goldberg et coll.

Une troisieme étude, nommée N9741 du « North Central
Cancer Treatment Group » et énoncée un peu plus haut
dans le texte, a évalué trois groupes de traitement de pre-
miere ligne, soit les régimes Saltz, FOLFOX-4 et IROX (oxa-
liplatine 85 mg/m? + irinotécan 200 mg/m? toutes les trois
semaines)®. Etant donné la toxicité liée au régime Saltz
discutée précédemment, un amendement a été fait dans
cette étude et les doses d’irinotécan et de 5-FU ont été
diminuées, ce qui a donné lieu a deux publications, I'une
en 2004 et 'autre en 2006, Les résultats d’efficacité, y
compris la survie globale, ont tous été statistiquement
supérieurs pour le groupe ayant pris le FOLFOX-4 par rap-
port aux régimes Saltz et IROX®. Les résultats étaient simi-
laires lorsque les doses avaient été réduites ou ne 'avaient
pas été dans le régime Saltz, mais avec une meilleure inno-
cuité pour le groupe avec les doses réduites™. Les résultats
du groupe IROX dans I'étude ont été intermédiaires®. Dans
I'analyse de I'étude du protocole Saltz comportant des
doses réduites, le pourcentage de patients ayant recu une
deuxieme ligne de traitement a été similaire a celui soumis
au régime FOLFOX-4 (deuxieme ligne avec l'irinotécan
pour le groupe prenant le FOLFOX-4 et avec I'oxaliplatine
pour le groupe Saltz)*. A la suite des résultats de I'étude
de Goldberg et coll., I'oxaliplatine a obtenu I'approbation
en premiere ligne de traitement du cancer colorectal
métastatique par la Food and Drug Administration (FDA).
Cette étude est un élément important dans la décision de
plusieurs centres d’abandonner compléetement le régime
Saltz.

Protocole FOLFOX

Au Canada, le régime FOLFOX-4 peut maintenant étre
utilisé comme premiere ligne du traitement du cancer colo-
rectal métastatique. Tel que nous 'avons vu avec le proto-
cole Douillard, en pratique, le régime FOLFOX-4 a été
remplacé par le FOLFOX-6 afin de faciliter 'administra-
tion du traitement en une journée plutot qu’en deux.

Les neuropathies périphériques sont un effet indésirable
important a prendre en considération avec I'usage d’oxali-
platine. Les neuropathies aigués, qui se résolvent dans les
deux semaines suivant 'administration d’oxaliplatine, sont
percues par 56 % des patients®. Les neuropathies peuvent
toutefois étre persistantes et devenir permanentes ; celles-
ci sont cumulatives et se développent progressivement
chez 48 % des patients, particulierement apres une dose



totale d’oxaliplatine de 780 a 850 mg/m? jusqu’'a devenir
des doses limitantes dans plusieurs cas®®. Létude OPTI-
MOZX-1, de Tournigand et coll. et parue en 2006, a méme
exploré l'idée d'un régime intermittent d’oxaliplatine
(FOLFOX-7) afin de réduire les toxicités, ce qui ne semble
pas altérer l'efficacité de la thérapie®. Loxaliplatine cause
également des réactions allergiques chez 2 a 3 % des
patients’.

Irinotécan vs Oxaliplatine
Etude de Colucci et coll.

Le protocole FOLFOX-4 s’est montré supérieur a celui
de Saltz, tel que nous 'avons présenté ci-dessus. Cette
fois, une récente étude de phase III randomisée a compa-
ré les régimes Douillard et FOLFOX-4 appliqués a
360 patients en premiere ligne du traitement du cancer
colorectal métastatique®. Les conclusions quant a I'effi-
cacité ont montré des résultats similaires. En effet, le taux
de réponse des deux groupes de traitement n’a pas révélé
de différence significative (31 vs 34 % pour le régime
Douillard et FOLFOX-4 respectivement ; p=0,60), de
meéme que la survie sans progression (7 mois pour les deux
groupes) et la survie totale (14 vs 15 mois ;p=0,28)*. Dans
cette étude, le profil des effets indésirables a été en général
acceptable dans les deux groupes de traitement.
Lalopécie, la diarrhée, les nausées et les vomissements
ont été plus fréquents dans le groupe Douillard tandis que
laneuropathie et la thrombocytopénie ont été supérieures
dans le groupe FOLFOX-4*. Les toxicités de grades 3 et 4
n‘ont pas montré de différences significatives, malgré
deux déces survenus a la suite d’'une neutropénie fébrile
dans le groupe Douillard*. Selon les résultats de cette
étude, les régimes Douillard et FOLFOX-4 seraient équiv-
alents, et les deux protocoles pourraient étre utilisés en
premiere intention de traitement du cancer colorectal
métastatique.

Etude de Tournigand et coll.

Une autre étude, réalisée par Tournigand et ses collabo-
rateurs, a évalué la séquence d’administration des régimes
FOLFIRI et FOLFOX-6*. Les auteurs ont utilisé un devis
de type chassé-croissé, c’est-a-dire que le FOLFIRI a été
donné en premiére ligne de traitement suivi du FOLFOX-6
lorsqu’il y a eu progression ou arrét de traitement pour
des raisons de toxicité (Bras A), et vice-versa (Bras B).
L'étude comportait 220 patients, et I'objectif primaire
consistait 2 mesurer I'intervalle de temps entre le moment
de la randomisation et la progression a la suite d’'une
deuxieme ligne de traitement, ce qui n’a pas montré de
différence significative (14,2 mois (Bras A) vs 10,9 mois
(Bras B) ; p=0,64)®. La survie totale n’a également pas été
différente entre les deux bras (21,5 mois (Bras A) vs 20,6
mois (Bras B) ; p=0,99)*. Suivant les résultats de cette
étude, en terme d’efficacité, il n'y aurait donc pas d’avan-
tages a utiliser I'un ou I'autre des deux régimes en premie-
re ligne. Lanalyse montre cependant que, lorsqu’il est

utilisé en deuxieme ligne de traitement, le régime FOLFI-
RI engendre un taux de réponse et un temps sans progres-
sion inférieurs au régime FOLFOX-6 (4 vs 156 % ; p=0,05
et 2,5 vs 4,2 mois ; p=0,003 respectivement)®. Ce résultat
porte a croire que le régime FOLFIRI en deuxieme inten-
tion de traitement est peu efficace. De plus, davantage de
patients ayant recu le FOLFOX-6 en premiere ligne ont pu
subir subséquemment une résection des métastases (22
vs9 % ;p=0,02)*. Le degré de toxicité dans les deux bras
de I'étude de Tournigand et coll. a été en général similaire,
quoique le nombre de cas de toxicité de grades 3-4 ait été
supérieure avec le FOLFOX-6 en premiere ligne de traite-
ment®. Par ailleurs, la survie totale de plus de 20 mois
observée dans cette étude s’avere supérieure a la plupart
des études qui ont évalué l'irinotécan ou I'oxaliplatine en
combinaison avec le 5-FU/LV en premiere ligne de traite-
ment du cancer colorectal métastatique. Le fait qu'une
forte proportion de patients dans I'étude (plus de 60 %)
aient recu les trois agents de choix (5-FU/LV, irinotécan,
oxaliplatine) & un moment donné de leur maladie pourrait
étre une explication de ce bon résultat®.

En ce sens, une méta-analyse de 2004, incluant sept
études de phase III, a montré une forte corrélation entre
la durée de survie totale et le pourcentage de patients
ayant recu le 5-FU/LV, l'irinotécan et I'oxaliplatine en cours
de thérapie (p=0,0008)*. De plus, il a été démontré que les
patients traités par une combinaison d’agents en premiere
ligne de traitement avaient un avantage de survie de
3,6 mois par rapport a ceux recevant un agent simple®.

Irinotécan + Oxaliplatine

Lassociation de I'irinotécan et de 'oxaliplatine en pre-
miere ligne est donc un traitement intéressant permettant
d’exposer le patient aux agents les plus efficaces. Létude
N9741 de Goldberg et coll., discutée précédemment, a
montré que le régime IROX n’était pas supérieur aux pro-
tocoles Saltz et FOLFOX-4*. Une autre étude, présentée a
I'ASCO en 2005, a évalué les régimes irinotécan/oxaliplati-
ne et irinotécan/5-FU/LV en infusion (étude FIRE de
Schalhorn et coll.)”. Les résultats ont été similaires dans
les deux groupes™.

Récemment, une étude grecque de phase III randomi-
sée a été publiée et a évalué un régime associant I'irinoté-
can, l'oxaliplatine et le 5-FU/LV en premiere ligne de
traitement du cancer colorectal métastatique (FOLFOXI-
RI: irinotécan 150 mg/m? J1, oxaliplatine 65 mg/m?* J2, LV
200 mg/m?* J2+3, 5-FU 400 mg/m* bolus + 600 mg/m* en
22 h J2+3 toutes les deux semaines)®. Ce protocole était
comparé au régime Douillard appliqué a 283 patients. Le
FOLFOXIRI n’a pu montrer de supériorité quant au taux
de réponse (43 % FOLFOXIRI vs 33,6 % Douillard ;
p=0,337), la survie sans progression (8,4 vs 6,9 mois ;
p=0,17) et la survie totale (21,5 vs 19,5 mois ; p=0,168), et
a engendré plus de toxicité que le protocole Douillard®.
Dans le groupe Douillard, plus de la moitié des patients
ont recu de I'oxaliplatine en deuxieme intention de traite-
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ment, ce qui peut expliquer le manque de différence de sur-
vie globale entre les deux groupes de I'étude®. Une autre
étude de phase III, présentée a ’ASCO en 2006 et réalisée
par Falcone et coll., a aussi comparé le régime Douillard au
régime FOLFOXIRI (irinotécan 165 mg/m? J1, oxaliplatine
85 mg/m? J1, LV 400 mg/m?* J1, 5-FU 3 200 mg/m* en 48 h J1
toutes les deux semaines)®. Les résultats ont été, cette fois-
ci, bénéfiques pour le régime FOLFOXIRI avec un taux de
réponse (60 vs 34 % ; p<0.0001), une survie sans progres-
sion (9,8 vs 6,9 mois ; p=0,0006) et une survie totale (22,6 vs
16,7 mois ; p=0,032) supérieurs et statistiquement signifi-
catifs”. Le pourcentage de patients ayant bénéficié d'une
résection des métastases apres les traitements était plus
élevé dans le groupe FOLFOXIRI (14 vs 6 % ; p=0,05)*.
Dans cette étude, les toxicités ont été aussi plus fréquentes
dans le groupe FOLFOXIRI que dans le régime Douillard®.
Les survies globales atteintes par les groupes FOLFOXIRI
dans les deux études ci-dessus ont été de 21,5 et de
22,6 mois, ce qui semble appuyer 'hypothese d’'une survie
prolongée chez les patients ayant recu les trois antinéo-
plasiques de choix durant le traitement de leur maladie®®*.

Conclusion

A la lumiére des résultats de ces études, plusieurs solu-
tions, dont principalement le FOLFIRI et le FOLFOX-6,
peuvent étre utilisées en premiére intention dans le traite-
ment du cancer colorectal métastatique. L'étude de
Tournigand et coll. a montré qu’environ 30 % des patients
traités par une combinaison d’agents en premiere inten-
tion ne pourront pas recevoir une deuxieme ligne de trai-
tement, d’ou I'importance de bien choisir le premier régime
de chimiothérapie offert au patient®. Le profil différent
d’effets indésirables avec I'utilisation du FOLFIRI (diar-
rhée, nausée, vomissement, alopécie, fatigue, neutropénie
fébrile) et le FOLFOX-6 (neutropénie, thrombocytopénie,
neuropathies périphériques, réaction d’hypersensibilité)
doit étre pris en considération dans le choix du traitement.
La plus grande efficacité des divers protocoles accroit le
nombre de traitements donnés au patient, ce qui intensifie
les effets secondaires, particulierement ceux cumulatifs,
tels que la neurotoxicité associée a 'oxaliplatine. Lage, le
statut de performance du patient et la possibilité de résec-
tion des métastases hépatiques sont des facteurs a prendre
en considération lors du choix de la thérapie. Le coiit plus
élevé de I'oxaliplatine et son accessibilité plus difficile
comparativement a l'irinotécan sont d’autres facteurs a
prendre en compte. De plus, avec I'approbation et I'utilisa-
tion du régime FOLFOX-4 en traitement adjuvant des
stades III du cancer du colon, il sera intéressant d’évaluer
lefficacité d'une réutilisation de I'oxaliplatine lors d'une
rechute chez les patients ayant été traités antérieurement
avec le FOLFOX-4.

146 Pharmactuel Vol 40 N° 3 Mai - Juin - Juillet 2007

Remerciements pour la révision du texte :
Mireille Poirier, B.Pharm., M.Sc., BCOP, Hotel-Dieu de
Québec du Centre hospitalier universitaire de Québec

Félix Couture, md, hémato-oncologue, Hotel-Dieu de
Québec du Centre hospitalier universitaire de Québec

Pour toute correspondance :

Audrey Bernier

Département de pharmacie

Centre de santé et de services sociaux

de la Haute-Yamaska

205, boulevard Leclerc Ouest

Granby (Québec) J2G 1T7

Téléphone : 450 375-8000, poste 2047
Télécopieur : 450 375-8035

Courriel : audrey.bernier@rrsss16.gouv.qc.ca

Abstract

Purpose: To briefly review the characteristics, caus-
es and risk factors for colorectal cancer. To discuss the
key studies and treatment options in metastatic colorec-
tal cancer.

Data source and study selection: A review of the
scientific literature was done by means of PubMed.
Clinical studies, systematic reviews and meta-analyses
dealing with the treatment of metastatic colorectal can-
cer were reviewed. Tertiary references were also con-
sulted.

Data Analysis: Metastatic colorectal cancer is one
of the more common cancers and is often fatal. Although
avariety of risk factors have been identified, it is hard to
establish causality for some of these risk factors. In early
2000, the treatment of metastatic colorectal cancer was
revolutionized with the results of studies using irinote-
can and oxaliplatin. These new treatment regimens
demonstrated clinical efficacy superior to that obtained
with 5-fluorouracil and folinic acid-based treatments.

Conclusion: Treatment regimens combining the use
of irinotecan and oxaliplatin with 5-fluorouracil and
folinic acid have become the standard of care for
metastatic colorectal cancer. It seems that for prolonged
survival, it is important that patients be treated with
these agents of choice. Recent studies have evaluated
treatment regimens combining irinotecan, oxaliplatin,
5-fluorouracil and folinic acid in the first line setting,
treatment options that may result in an important clini-
cal benefit.

Key Words: metastatic colorectal cancer, 5-fluo-
rouracil, folinic acid, raltitrexed, irinotecan, oxaliplatin.
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