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lement disponibles et utilisés en
cancérologie digestive : le Xeloda®
(capécitabine) et l’UFT® (association
tégafur-uracile). La place de ces médi-
caments en cancérologie est actuelle-
ment croissante et d’autres dérivés sont
en cours de développement, tels que
le composé S1 associant le tégafur, le
5-chloro-2,4 dihydropyridine (un inhi-
biteur de la DPD) et l’oxanate de potas-
sium (inhibiteur de la phosphorylation
du 5-FU en 5-FUMP).

Pharmacologie de
la capécitabine et
de l’association
tégafur-uracile

L’activité pharmacologique du 5-FU
nécessite au préalable un métabolisme
intracellulaire et trois voies intra-

Le 5-FU oral

cellulaires anaboliques d’importance
inégale rendent compte de la cyto-
toxicité du 5-FU (Fig. 1). La capécita-
bine et le tégafur sont des pro-drogues
du 5-FU qui sont bio-transformées en
5-FU par différentes voies métabo-
liques. Tel qu’ils sont administrés, leur
profil pharmacodynamique s’apparente
à celui d’une perfusion continue de
5-FU. La capécitabine est un carba-
mate de fluoropyrimidine qui traverse
la barrière intestinale sans y subir de
dégradation puis est métabolisée au
niveau hépatique en 5’déoxy-5-fluo-
rocytidine (5’-DFCR) par une car-
boxylestérase, puis en 5’déoxy-5-fluo-
rouridine (5’-DFUR, doxifluridine) par
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Introduction

Utilisé depuis les années cinquante, le
5-fluorouracil (5-FU) est le plus ancien
médicament prescrit dans le traitement
des cancers digestifs et, actuellement
encore, un des médicaments les plus
prescrits en cancérologie. Le 5-FU
appartient à la classe des anti-méta-
bolites de type anti-pyrimidique dont
le mécanisme d’action principal est de
bloquer la méthylation de l’uracile en
thymine aboutissant à une inhibition
de la synthèse de l’ADN [1, 2]. Il s’agit
d’un dérivé fluoré de l’uracile, syn-
thétisé en 1957 par Heidelberger et
Duschinsky [3]. L’activité pharmaco-
logique du 5-FU nécessite au préalable
un métabolisme intracellulaire. Le
5-FU n’étant pas utilisable par voie
orale pour des raisons de mauvaise
biodisponibilité liée à la présence de
dihydropyrimidine déshydrogénase
(DPD) intestinale (enzyme du catabo-
lisme du 5-FU), des précurseurs oraux
du 5-FU ont été développés. Les pro-
grès initiaux observés dans le domaine
de la chimiothérapie du cancer colo-
rectal sont le résultat de l’optimisation
de cet ancien médicament (schémas de
perfusion continue de 5-FU) associée
à la prescription concomitante d’un
modulateur de son mécanisme d’ac-
tion (l’acide folinique) [4, 5]. Plus
récemment, l’utilisation de précurseurs
oraux du 5-FU a modifié et enrichi les
options thérapeutiques de la prise en
charge du cancer colorectal, et plus
récemment, du cancer gastrique. Deux
précurseurs oraux du 5-FU sont actuel-
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5-FdUMP: 5-fluorodésoxyuridine monophosphate
5-FdUDP: 5-fluorodésoxyuridine diphosphonate
5-FdUTP: 5-fluorodésoxyuridine triphosphonate
5-FUMP : 5-fluorouridine monophosphate
5-FUDP : 5-fluorouridine diphosphate
5-FUTP : 5-fluorouridine triphosphate
dUMP: désoxyuridine monophosphate
dTMP: désoxythymidine monophosphate
OPRT : orotate phosphoribosyl transferase
PRPP : phosphoribosyl pyrophosphate
MTHF : 5,10-méthyltétrahydrofolate

Figure 1. - Métabolisme du 5-FU.



Précurseurs oraux
du 5FU et traitement
du cancer colorectal

Traitement palliatif
du cancer colorectal

L’association UFT®/AF et le Xeloda®
en monothérapie ont montré une acti-
vité équivalente à l’association 5-FU
bolus-AF (schéma FUFOL faible Mayo
Clinic) dans le traitement de 1re ligne
du cancer colorectal métastatique
[10-13]. Toutefois, ces médicaments
n’ont pas été comparés aux schémas
optimisés de 5-FU tel que le LV5FU2,
qui est la référence en France. Pour
ces deux médicaments, la comparai-
son avec le schéma FUFOL a été rap-
portée dans deux études de phase III
de grande envergure, randomisées et
multicentriques, avec des résultats
globalement similaires en terme
d’efficacité (Tableau I). Les survies glo-
bales étaient équivalentes dans les
deux bras. En ce qui concerne les sur-
vies sans progression, une seule étude
évaluant l’association UFT®/AF a mis
en évidence une différence significa-
tive en faveur du bras FUFOL [11]. Dans
une étude évaluant la capécitabine,
une différence significative de taux de
réponses a été rapportée en faveur du
bras capécitabine (24,8 % dans le bras
capécitabine versus 15,5 % dans le bras
FUFOL faible) [12]. Dans l’ensemble de
ces études, les résultats de tolérance

étaient en faveur des fluoropyrimides
orales (Tableau II). Comparé au
bras capécitabine, la survenue d’une
neutropénie de grade 3-4 était signi-
ficativement plus fréquente dans le
bras FUFOL (21 % versus 2 %), de
même que la survenue d’une stoma-
tite de grade 3-4 (15 % versus 2 %) et
d’une diarrhée de grade 3-4 (58 % ver-
sus 48 %) [14]. Le syndrome main-pied
était par contre plus fréquent dans le
bras capécitabine (17 % de grade 3
versus 0,5 %). Le profil de tolérance
de l’UFT® était également meilleur que
celui du schéma FUFOL avec signifi-
cativement moins de diarrhée, de
mucite et de neutropénie de grade 3-
4. En revanche, aucun syndrome main-
pied de grade 3 n’était rapporté avec
l’UFT®. La survenue d’une hyperbili-
rubinémie liée à une hémolyse est fré-
quente chez les patients traités par
capécitabine ou UFT®. Suite aux résul-
tats de ces essais, le Xeloda® et l’UFT®
ont obtenu l’AMM en France dans le
traitement du cancer colorectal méta-
statique.

Peu de données ont été rapportées chez
les sujets âgés. Deux études de phase
II évaluant respectivement l’UFT® et
la capécitabine chez des patients âgés
de plus de 70 ans suggèrent une effi-
cacité et des profils de tolérance com-
parables à ceux rapportés chez les
patients plus jeunes dans les études de
phase III [15,16].

Hormis le classique LV5FU2, les autres
schémas de référence du traitement du
cancer colorectal métastatique sont des
associations de 5-FU optimisé (selon
le schéma LV5FU2 le plus souvent) et
d’oxaliplatine (FOLFOX) et d’irinotécan
(FOLFIRI). Les résultats des premières
études de phase III évaluant une fluo-
ropyrimidine orale associée à l’irino-
técan ou à l’oxaliplatine viennent d’être
publiés. La majorité des études de
phase III actuellement rapportées
concerne l’association capécitabine-
oxaliplatine. Des équivalences d’effi-
cacité entre plusieurs schémas opti-
misés de 5-FU associés à l’oxaliplatine
et l’association capécitabine-oxalip-
tine en 1re ligne de traitement ont été
rapportées dans trois études de phase III
(Tableau III) [17-19]. Ces trois études
vont dans le sens d’une efficacité
comparable entre les différents bras,

la cytidine désaminase dans le foie et
les tissus tumoraux (Fig. 2) [6]. L’étape
finale qui aboutit à la formation de
5-FU se fait préférentiellement au
niveau tumoral car elle est médiée par
la thymidine phosphorylase qui est
surexprimée dans les cellules tumo-
rales [7, 8]. La capécitabine et ses méta-
bolites sont principalement éliminés
dans l’urine (95 % de la dose admi-
nistrée). Les principales interactions
médicamenteuses importantes en pra-
tique clinique concernent des substrats
du cytochrome P450 CYP 2C9, princi-
palement la coumarine et ses dérivés,
ainsi que la phénytoïne.

La seconde fluoropyrimidine orale dis-
ponible en France est composée d’un
précurseur du 5-FU, le tégafur, et d’un
substrat naturel de la DPD, l’uracile.
L’absorption digestive du tégafur et de
l’uracile est rapide et complète. Le téga-
fur est ensuite rapidement métabolisé
en 5-FU au niveau hépatique par le
cytochrome P450 CYP2A6 (Fig. 2) [9].
L’uracile permet une inhibition compé-
titive de la dégradation du 5-FU par
la DPD, favorisant ainsi la voie ana-
bolique du 5-FU, ce qui augmente la
quantité de 5-FU intracellulaire dis-
ponible. L’adjonction d’acide folinique
(AF) potentialise l’inhibition compéti-
tive de la thymidylate synthase (TS)
par le tégafur. En raison d’un méta-
bolisme essentiellement hépatique, l’in-
suffisance hépatique sévère est une
contre-indication à l’UFT®.
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Figure 2. - Biotransformations de la capécitabine et de l’UFT en 5-FU.
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TABLEAU I
EFFICACITÉ DES PRÉCURSEURS ORAUX DU 5-FU EN MONOTHÉRAPIE DANS LE CANCER COLORECTAL MÉTASTATIQUE :

RÉSULTATS DES ÉTUDES DE PHASE III

Nombre Taux de réponse Temps jusqu’à Survie globaleAuteur Schéma de patients objective (%) progression (médiane)(médiane)

Hoff [10] Capécitabine* 302 24,8 4,3 mois 12,5 mois

FUFOL** 303 15,5 4,7 mois 13,3 mois

Van Cutsem [12] Capécitabine* 301 26,6 5,2 mois 13,2 mois

FUFOL** 301 17,9 (1) 4,7 mois 12,1 mois

Douillard [11] UFT®/AF*** 409 11,7 3,5 mois 12,4 mois

FUFOL** 407 14,5 3,8 mois (2) 13,4 mois

Carmichael [13] UFT®/AF*** 190 10,5 3,4 mois 12,2 mois

FUFOL 190 9 3,3 mois 10,3 mois

* Capécitabine : 1 250 mg/m2 deux fois par jour pendant 14 jours suivis par une période de repos de 7 jours, J1 = J21 ; ** FUFOL faible (Mayo Clinic) : 20 mg/m2 de
folinate de calcium suivis par 425 mg/m2 de 5-FU en IV bolus aux jours 1-5 tous les 28 jours ; *** UFT®/AF : UFT® 300 mg/m2/j en trois prises, associé à 90 mg/jour
d’AF pendant 4 semaines, suivies d’une semaine de repos ; (1) : p = 0,013 ; (2) : p = 0,01.

Hoff [10] Van Cutsem [12] Douillard [11] Carmichael [13]

Capécitabine FUFOL Capécitabine FUFOL UFT®/AF FUFOL UFT®/AF FUFOL

Neutropénie 2,6 % 25,9 % 2 % 19,8 % 1 % 56 % 3 % 31 %

Diarrhée 15,4 % 13,9 % 10,7 % 10,4 % 21 % 16 % 18 % 11 %

Mucite 3 % 16 % 1,3 % 13,3 % 1 % 19 % 2 % 16 %

Syndrome main-pied * 18,1 % 0,7 % 16,2 % 0,3 % 0 0 0 2 %

TABLEAU II
TOLÉRANCE DES PRÉCURSEURS ORAUX DU 5-FU EN MONOTHÉRAPIE DANS LE CANCER COLORECTAL MÉTASTATIQUE :

RÉSULTATS DES ÉTUDES DE PHASE III (TOXICITÉS GRADE 3-4)

* : grade 3.

de même que les profils de tolérance
(Tableau IV). Par contre l’association
capécitabine-irinotécan semble moins
prometteuse. Les résultats d’une étude
de phase III qui comparait les schémas
FOLFIRI, mIFL et CAPERI sont en défa-
veur du schéma CAPERI par rapport
au schéma FOLFIRI en termes de sur-
vie sans progression et de tolérance
[20]. Une autre étude de phase III qui
comparait le schéma FOLFIRI au
schéma CAPERI a été interrompue pré-
maturément en raison d’un taux élevé
de décès dans le bras CAPERI [21]. A
noter que dans ces deux études, les
patients étaient également randomi-
sés entre placebo et celecoxib.

Une étude randomisée de stratégie qui
comparait deux séquences de traite-
ments à base de capécitabine a été
publiée cette année (séquence A :
capécitabine puis irinotécan puis capé-
citabine-oxalipatine ; séquence B :
capécitabine-irinotécan puis capécita-
bine- oxaliplatine) [22]. Le critère de

jugement principal était la survie
globale et 820 patients ont été inclus
dans cette étude. Comme on pouvait s’y
attendre, il existait un avantage en
termes de taux de réponse objective et
de survie sans progression avec la
séquence bithérapie d’emblée (taux de
réponse objective : 20 % versus 41 %,
p < 0,0001 ; survie sans progression
de la 1re ligne de traitement : 5,8 mois
versus 7,8 mois, p < 0,0002), mais les
médianes de survie globale n’étaient
pas significativement différentes entre
les 2 bras (16,3 mois dans le bras
séquentiel A versus 17,4 mois dans le
bras séquentiel B).

Aucune étude de phase III évaluant
une association à base d’UFT® n’a été
rapportée à ce jour, mais des études
concordantes de phase II ont montré
l’intérêt potentiel des associations
UFT®/oxaliplatine et UFT®/irinotécan
[23, 24].

Compte tenu de ces résultats, le
meilleur schéma à base d’irinotécan

dans le traitement du cancer colorectal
métastatique reste le FOLFIRI alors que
le schéma XELOX peut être une alter-
native à un schéma de type FOLFOX.

Une étude plus récente qui a inclus
2 034 patients a évalué, d’une part la
non infériorité du schéma XELOX par
rapport au schéma FOLFOX4 et,
d’autre part, la supériorité de
l’adjonction de bévacizumab à une
chimiothérapie à base d’oxaliplatine
(XELOX+bévacizumab 7,5 mg/kg/3
semaines ou placebo versus FOL-
FOX+bévacizumab 5 mg/kg/2 semai-
nes ou placebo) [25, 26]. L’objectif
principal était la survie sans progres-
sion. Dans cette étude, la non-
infériorité du schéma XELOX par
rapport au schéma FOLFOX a été
démontrée en termes de survie sans
progression et de survie globale, et
l’adjonction du bévacizumab amène
un allongement significatif (1,4 mois)
de la survie sans progression. La plu-
part des essais de phase III actuelle-
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Nombre Taux de réponse Temps jusqu’à Survie globaleAuteur Schéma de patients objective (%) progression (médiane)(médiane)

Diaz-Rubio [17] XELOX* 171 37 8,9 mois 18,1 mois

FUOX** 171 48 9,5 mois 20,8 mois

Porschen [18] CAPOX*** 239 48 7,1 mois 16,8 mois

FUFOX**** 231 54 8 mois 18,8 mois

Ducreux [19] FOLFOX6***** 150 42 8,8 mois 19,9 mois

XELOX* 156 46 9,3 mois 20,5 mois

Cassidy [26] XELOX +/– 1 017 – 8 mois 19,8 mois
bévacizumab

FOLFOX4 +/- 1 017 – 8,5 mois 19,6 mois
bévacizumab

Fuschs [20] FOLFIRI § 144 47,2 7,6 mois 23,1 mois

mIFL §§ 141 43,3 5,9 mois 17,6 mois

CapeRI §§§ 145 38,6 5,8 mois 18,9 mois

TABLEAU III
EFFICACITÉ DE LA CAPÉCITABINE ASSOCIÉE À L’OXALIPLATINE OU À L’IRINOTÉCAN DANS LE TRAITEMENT

DU CANCER COLORECTAL MÉTASTATIQUE : RÉSULTATS DES ÉTUDES DE PHASE III

* : XELOX : capécitabine 1 000 mg/m2 2 fois par jour pendant 14 jours et oxaliplatine 130 mg/m2 à J1, J1 = J21.
** : FUOX : 5-FU 2 250 mg/m2 en perfusion continue de 48 heures à J1, J8, J15, J22, J29 et J36 et oxaliplatine 85 mg/m2 à J1, J15 et J29 toutes les 6 semaines.
*** : CAPOX : capécitabine 1 000 mg/m2 2 fois par jour de J1 à J14 et oxaliplatine 70 mg/m2 à J1 et J8, J1 = J21.
**** : FUFOX : oxaliplatine 50 mg/m2, AF 500 mg/m2, 5-FU 2000 mg/m2 en perfusion continue de 22 heures à J1, J8, J15 et J22, J1 = J36.
***** : FOLFOX6: LV5FU2 simplifié et oxaliplatine 100 mg/m2, J1= J14.
§ : FOLFIRI : irinotécan 180 mg/m2, AF 400 mg/m2, 5-FU 400 mg/m2 en bolus, 5-FU 2400 mg/m2 en perfusion continue de 46 heures (J1=J14).
§§ : mIFL : irinotécan 125 mg/m2, AF 20 mg/m2 et 5-FU bolus 500 mg/m2 à J1 et J8 (J1 = J21).
§§§ : CAPERI : irinotécan 250 mg/m2 à J1, capécitabine 1000 mg/m2 deux fois par jours de J1 à J14 (J1=J21).

Diaz-Rubio [17] Porschen [18] Ducreux [19] Cassidy [26] Fuschs [20]

XELOX FUOX CAPOX FUFOX XELOX FOLFOX6 XELOX FOLFOX4 CapeRI mIFL FOLFIRI

Neutropénie 7 % 11 % 7 % 7 % 5 % 47 % 6 % 43 % 32 % 41 % 43 %

Diarrhée 14 % 24 % 15 % 14 % 13 % 7 % 20 % 11 % 47 % 19 % 14 %

Mucite 2 % 4 % 1 % 3 % – – 1 % 2 % – – –

Neuropathie 18 % 16 % 25 % 30 % 11 % 25 % 4 % 4 % – – –

Syndrome 2 % 1 % 10 %* 4 %* 3 % 1 % 14 %* 3 %* 10 % 0 0
main-pied

TABLEAU IV
TOLÉRANCE DE LA CAPÉCITABINE ASSOCIÉE À L’OXALIPLATINE OU À L’IRINOTÉCAN DANS LE TRAITEMENT
DU CANCER COLORECTAL MÉTASTATIQUE : RÉSULTATS DES ÉTUDES DE PHASE III (TOXICITÉS GRADE 3-4)

* : grade 2-3.

ment en cours dans lesquels sont
évaluées des thérapies ciblées asso-
ciées aux chimiothérapies « clas-
siques », comprennent des bras de
traitement avec des associations à
base de fluoropyrimidines orales.

Traitement adjuvant du cancer
du côlon

Les résultats de l’évaluation de la capé-
citabine dans le traitement du cancer
colorectal métastatique ont justifié sa

comparaison au schéma FUFOL dans
le cancer du côlon de stade III. L’objectif
principal de l’étude randomisée X-act,
qui a comparé la capécitabine au
schéma FUFOL Mayo Clinic pendant
24 semaines, était de montrer « au
moins» une équivalence en terme de
survie sans évènement entre ces 2 sché-
mas de traitement [27]. Avec un suivi
médian de 3,8 ans, l’objectif principal
de l’étude qui a inclus 1 987 patients
a été atteint et la survie sans rechute
était même significativement supérieure
dans le bras capécitabine (p = 0,04).

De même, la tolérance au traitement
était significativement meilleure dans
le bras capécitabine. Ce traitement oral
est une option recommandée chez les
patients justiciables d’une chimiothé-
rapie adjuvante par l’association 5-
FU/AF.

Un autre essai adjuvant d’équivalence
qui a comparé le schéma FUFOL faible
à l’association UFT®/AF chez des
patients traités pour un cancer du
côlon de stade II ou III a montré que
les survies sans progression et globale



dans les deux bras. Le taux de réponse
complète anatomopathologique était
de 13,4 % dans les deux bras et le taux
de résécabilité de 92 % dans le bras
UFT®/AF versus 93 % dans le bras
FUFOL (différence non significative). Le
taux de down staging (objectif secon-
daire) était significativement plus élevé
dans le bras UFT®/AF (59,2 % versus
43,3 %; p = 0,04). Des toxicités héma-
tologiques de grade 3-5 étaient seule-
ment observées dans le bras FUFOL
(taux de leucopénie de grade 3-5 : 9 %;
p = 0,02). Des études qui évaluent la
radiothérapie associée de façon conco-
mitante à des bi-ou trithérapies à base
de fluropyrimidine orale (plus oxali-
platine ou irinotécan, voire également
plus cétuximab ou bévacizumab) sont
actuellement en cours dans cette indi-
cation avec la perspective d’améliorer
les taux de réponse [32, 33].

Précurseurs oraux
du 5-FU et traitement
des cancers
œso-gastriques

Les fluoropyrimidines orales occupent
également une place importante dans
le traitement du cancer gastrique avec
des résultats récents qui vont encore
accroître leur place dans la prise en
charge de ce type de cancer. Un grand
essai de non infériorité qui comparait
par paires des patients traités par une
association à base de 5-FU ou de capé-
citabine et des patients traités par une
association de cisplatine ou d’oxali-
platine a été récemment publié [34].
Les schémas évalués étaient : ECF (épi-
rubicine, cisplatine, 5-FU), EOF (épi-
rubicine, oxaliplatine, 5-FU), ECX (épi-
rubicine, cisplatine, capécitabine), EOX
(épirubicine, oxaliplatine, capécita-
bine). Les doses étaient les suivantes :
épirubicine 50 mg/m2 toutes les 3 se-
maines, cisplatine 60 mg/m2 toutes les
3 semaines ; oxaliplatine 130 mg/m2

toutes les 3 semaines ; 5-FU 200 mg/m2

IV par jour en continu et capécitabine
625 mg/m2 deux fois par jour par voie
orale en continu. Cette étude a inclus
1 002 patients atteints majoritairement
d’un adénocarcinome gastrique ou
de l’œsophage (90 % des patients).

étaient équivalentes dans les deux bras,
avec des profils de tolérance compa-
rables [28].

Les résultats de tolérance d’une étude
qui a comparé le schéma XELOX au
schéma FUFOL à titre adjuvant chez
des patients opérés d’un cancer du
côlon de stade III, montrent que le
schéma XELOX induit moins de toxi-
cité digestive et hématologique de
grade 3-4 que le schéma FUFOL [29].
Par contre, le schéma XELOX est
associé à plus de toxicité sévère
neurologique et de syndrome main-
pied. Il est probable que les résultats
des études en cours, qui évaluent le
schéma XELOX en adjuvant, mon-
trent une équivalence entre ce
schéma et le schéma FOLFOX4 dans
cette indication, et que ce schéma
devienne une option recommandée
chez les patients justiciables d’une
chimiothérapie adjuvante par
FOLFOX4.

Radio-chimiothérapie
et cancer rectum

La chirurgie précédée d’une radiochi-
miothérapie pré-opératoire est le trai-
tement standard des cancers du rectum
T3/T4 et/ou N+ [30]. La chimiothéra-
pie concomitante recommandée est le
schéma FUFOL bolus (une cure aux
semaines 1 et 5). Les alternatives les
plus souvent utilisées de ce schéma
sont le LV5FU2, le 5-FU continu et,
plus récemment, les fluoropyrimides
orales. Les études de phase II rappor-
tées sont en faveur d’une tolérance et
d’une efficacité acceptables d’une asso-
ciation de radiochimiothérapie à base
de capécitabine ou d’UFT® dans le trai-
tement néo-adjuvant du cancer du
rectum. La plupart des essais de radio-
chimiothérapie néo-adjuvante actuel-
lement en cours dans le cancer du
rectum, évaluent des schémas de trai-
tement à base de fluoropyrimidine
orale. La première étude de phase III de
radiochimiothérapie néo-adjuvante
dans le cancer du rectum vient d’être
publiée [31]. Elle a comparé le schéma
FUFOL à l’association UFT®/AF (UFT® :
300 mg/m2 matin et soir pendant
4 semaines). Les critères de jugement
étaient le taux de réponse complète et
la résécabilité qui étaient comparables

L’objectif de l’étude était de comparer
les patients traités par une fluoropy-
rimidine (ECF + EOF versus ECX +
EOX) et les patients traités par un sel
de platine (ECF + ECX versus EOF +
EOX). Le critère d’évaluation princi-
pal était la survie globale. Les médianes
de survie globale dans les bras ECF,
ECX, EOF et EOX étaient respective-
ment de 9,9 mois, 9,9 mois, 9,3 mois
et 11,2 mois. Les résultats de l’analyse
principale montrent que la capécita-
bine n’est pas inférieure au 5-FU et
que l’oxaliplatine n’est pas inférieur
au cisplatine. La médiane de survie
globale des patients traités par EOX
était significativement supérieure à
celle des patients traités par ECF
(p = 0,02). Les taux de réponses dans
les bras ECF, ECX, EOF et EOX étaient
comparables, respectivement de 41 %,
46 %, 42 % et 48 %. Une autre étude
dans le cancer gastrique avancé a mon-
tré que l’association capécitabine/
cisplatine était équivalente à la clas-
sique association 5-FU/cisplatine
(schéma mensuel FUP) [35]. Toutefois,
le schéma FUP n’est plus considéré
comme un standard en France contrai-
rement au schéma LV5FU2-platine
dont la tolérance est meilleure. Les
résultats de ces études ont permis à la
capécitabine d’obtenir l’AMM en 1re

ligne dans le traitement du cancer gas-
trique avancé, en association à une
chimiothérapie à base de sel de pla-
tine. Le remplacement du 5-FU continu
par la capécitabine dans le classique
schéma de référence anglo-saxon ECF
va permettre une diffusion plus large
de ce type de schéma, qui est égale-
ment une référence dans le traitement
néo-adjuvant du cancer gastrique loca-
lisé [36]. L’association docétaxel/capé-
citabine a été évaluée dans plusieurs
études de phase II en 1re ligne de trai-
tement du cancer gastrique avancé
avec des taux de réponse supérieurs à
40 % dans la plupart des études, avec
cependant une toxicité hématologique
importante et un taux élevé de syn-
drome main-pied de grade 3 [37, 38].
Enfin, dans les pays asiatique, le S1
connaît un développement important
dans le cancer gastrique avec notam-
ment une étude récente en faveur de
son efficacité dans le traitement adju-
vant du cancer gastrique comparé à la
chirurgie seule [39].
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ou l’autre de ces deux séquences [45].
Par contre, les résultats de l’analyse de
la qualité de vie étaient en faveur du
schéma LV5FU2 simplifié. Dans une
autre étude, une majorité de patients
avait une préférence pour la forme IV
[46]. Dans l’essai thérapeutique qui a
évalué l’UFT® dans le traitement adju-
vant du cancer colorectal, les résultats
de l’analyse de la qualité de vie dans
les deux bras de traitement (UFT®
versus FUFOL) sont globalement équi-
valents [47].

Les précurseurs oraux
du 5-FU en pratique

Quels sont les schémas
d’administration des
précurseurs oraux du 5-FU ?
Quelles sont leurs indications ?

Les principaux schémas à utiliser
actuellement en pratique courante sont
répertoriés dans le thésaurus national
de cancérologie digestive disponible
sur le site de la SNFGE et qui est actua-
lisé chaque année (http://www.snfge.
asso.fr/01-Bibliotheque/0G-Thesaurus-
cancerologie/publication5/sommaire-
thesaurus.asp). La plupart des schémas
cités sont à base de capécitabine en
raison de son développement plus
avancé que l’UFT®. Pour la pratique, il
faut retenir actuellement les schémas
suivants :

Capécitabine : 2 500 mg/m2/j
(1 250 mg/m2 matin et soir), 2 semaines
sur 3 ;

Tégafur-uracile (UFT®) : 300 mg/m2/j
de tégafur et 672 mg/m2/j d’uracile +
90 mg/j d’AF en 3 prises toutes les
8 heures, 4 semaines sur 5 ;

XELOX : oxaliplatine IV 130 mg/m2

toutes les 3 semaines et capécitabine
2 000 mg/m2/j (1 000 mg/m2 matin et
soir) 2 semaines sur 3 (J2 à J15) ;

XELIRI = irinotécan IV 240 mg/m2

(toutes les 3 semaines) et capécitabine
2 000 mg/m2/j (1 000 mg/m2 matin et
soir), 2 semaines sur 3 (J2 à J15) ;

Capécitabine + mitomycine C = mito-
mycine C IV 7mg/m2 à J1 toutes
les 6 semaines et capécitabine
2 000 mg/ m2/j (1 000 mg/m2 matin

et soir), 2 semaines sur 3 (J2 à J15 puis
J23 à J36) ;
XELOX + bévacizumab 7,5 mg/kg
toutes les 3 semaines ;
ECC : Epirubicine IV 50 mg/m2 et
Cisplatine 60 mg/m2 toutes les 3 se-
maines, capécitabine 1 250 mg/m2/j
(625 mg/m2 matin et soir) ;
EOX : Epirubicine IV 50 mg/m2 et
Oxaliplatine IV 130 mg/m2 toutes les
3 semaines, Capécitabine 2 000 mg/m2/j
(1 000 mg/m2 matin et soir) 2 semaines
sur 3.
Les indications respectives de ces
différents schémas avec leur niveau de
recommandation sont résumées dans
le Tableau V. A signaler que dans le
référentiel de bon usage des médica-
ments de l’INCA, la capécitabine et
l’UFT® ne sont pas inscrits sur la liste
hors GHS et les protocoles à base de
fluoropyrimidine orale sont absents de
ce référentiel.

Hormis l’efficacité
et la tolérance, quels sont
les critères de choix
d’un précurseur oral du 5-FU
en cancérologie digestive ?

Le 5-FU IV est préférable en cas d’in-
suffisance rénale sévère, de vomisse-
ments, de syndrome sub-occlusif, de
syndrome de malabsorption et d’état
général très altéré associé à un risque
de médicalisation important. Le choix
d’une chimiothérapie orale se fera
également en fonction de critères
socioprofessionnels et familiaux. La
chimiothérapie orale s’adresse princi-
palement aux patients volontaires,
informés, compliants et bénéficiant
d’un entourage adapté. Le recours
moins important à l’hôpital pour ce
type de traitement, que ce soit en
monothérapie ou en association,
constitue un avantage pour les patients
avec une vie professionnelle, sociale
ou de loisir active. A ce titre, la chi-
miothérapie orale est une alternative
à l’hospitalisation permettant une
continuité de l’activité des patients. Le
niveau de compréhension et la capa-
cité d’intégration de l’information
inhérente à l’usage de ces médicaments
interviendront dans la décision, ainsi
que l’aide que pourra apporter l’en-

Précurseurs oraux
du 5FU et traitement
des autres cancers
digestifs

Dans le cancer du pancréas avancé,
l’association gemcitabine/capécita-
bine versus gemcitabine en mono-
thérapie a été évaluée dans deux
études randomisées. Une étude
publiée n’est pas en faveur de l’asso-
ciation [40]. La deuxième présentée
en 2005, et qui n’est toujours pas
publiée, est par contre positive [41].
Avant de recommander cette asso-
ciation dans le cancer du pancréas
avancé, il faut attendre la publica-
tion de cette dernière. Dans le traite-
ment de 1re ligne des cancers des
voies biliaires, les associations capé-
citabine/gemcitabine et capécita-
bine/cisplatine évaluées dans des
études de phase II permettent des
taux de réponse compris entre 30 %
et 60 % [42, 43]. Dans les tumeurs
endocr ines avancées , l e 5-FU
continu, parfois utilisé dans cette
indication, peut être remplacé par
une fluroropyrimidine orale.

La chimiothérapie orale
a-t-elle la préférence
des patients et améliore-
t-elle la qualité de vie
des patients ?

Trois études randomisées de cross over
ont évalué la préférence des patients
pour la chimiothérapie orale dans le
traitement du cancer colorectal [44-
46]. Les patients recevaient la séquence
« forme orale puis forme parentérale
de 5-FU » ou la séquence inverse.
L’administration de 5-FU IV était
réalisée selon les schémas FUFOL Mayo
Clinic, LV5FU2 ou LV5FU2 simplifié.
A l’issue de la séquence, les patients
avaient le choix entre la forme orale
ou la forme parentérale de 5-FU. Dans
l’étude rapportée par Twelves, 95 %
des patients avaient une préférence
pour la forme orale avant le début du
traitement et 64 % à l’issue de l’une
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l’administration d’une chimiothéra-
pie...). De même, les critères d’évalua-
tion de la tolérance et de l’efficacité
d’une chimiothérapie orale seront les
mêmes que celles des médicaments
administrés par voie veineuse.

La capécitabine et l’UFT® sont des
médicaments de la liste I, soumis à
prescription hospitalière réservée aux
spécialistes en oncologie et aux méde-
cins compétents en cancérologie. Ces
médicaments sont dispensés en offi-
cine de ville. Compte tenu des moda-
lités de prescription d’une fluoropyri-
mide orale en monothérapie et des
bons profils de tolérance des fluoro-
pyrimides orales, le suivi des patients
est le plus souvent réalisé en consul-
tation et les patients passent moins de
temps à l’hôpital. Toutefois, la crainte
d’une toxicité grave à domicile doit
rester constante et il faut éviter une
banalisation de ce type de chimiothé-
rapie. En cas de prescription de ces
médicaments en association, il faudra
bien sûr tenir compte des modalités
spécifiques de surveillance liées aux
médicaments associés. Un livret de liai-
son, d’information et de suivi, a été
imposé par l’Afssaps pour ces nou-
velles chimiothérapies orales, mais
l’encadrement de la prise au domicile

tourage du patient. Lorsque le profil
psychosocial du patient fait craindre
une mauvaise observance ou un
manque de vigilance vis-à-vis de la
tolérance, il est préférable de ne pas
prescrire de chimiothérapie orale. La
chimiothérapie orale est également une
alternative à la voie IV en cas d’im-
possibilité ou de refus d’utilisation de
cette voie, et aussi une alternative à
l’hospitalisation qui permet le main-
tien à domicile des patients âgés. Elle
ne doit pas être imposée et elle néces-
site un choix éclairé du patient voire,
dans certains cas, de son entourage,
notamment chez les patients âgés avec
un objectif de maintien à domicile.

Modalités de prescription
et de surveillance

Les profils de tolérance de la capéci-
tabine et de l’UFT® sont meilleurs que
celui du classique FUFOL, mais leurs
index thérapeutiques sont encore
étroits. D’une façon générale, les condi-
tions de prescription d’une chimio-
thérapie orale doivent être les mêmes
que celles d’une chimiothérapie par
voie veineuse (vérifier l’absence de
syndrome infectieux, paramètres
clinico-biologiques compatibles avec

passe avant tout par la coopération
entre les différents professionnels par
l’intermédiaire de réseaux, et la for-
mation de tous les intervenants. Le
conseil pharmaceutique a toute sa
place et doit accompagner la remise
du livret de liaison. La surveillance du
traitement devra se faire en parfaite
collaboration avec le médecin traitant
et avec l’entourage du patient quand
celui-ci pose des problèmes d’autono-
mie ou de compréhension et, a fortiori,
quand le patient n’est pas à proximité
du centre de soins qui lui a prescrit la
chimiothérapie orale. Il faudra égale-
ment s’assurer du respect de l’obser-
vance du traitement au moyen de
visites régulières. Ces visites régulières
permettent également d’ajuster les
doses en cas de problème de tolérance.
Il faudra tenir compte du risque plus
élevé d’interaction médicamenteuse
qu’avec le 5-FU IV, notamment chez les
patients âgés qui sont souvent poly-
médiqués.

Conclusions

Les fluoropyrimides orales vont pro-
gressivement remplacer le 5-FU dans
le traitement du cancer colorectal et

119

• • • • • • • •

Capécitabine UFT/AF XELOX XELERI Capécitabine/ ECC EOX Gemcitabine/
mitomycine C capécitabine

Cancer du côlon X (B) X (B)
(traitement adjuvant)

Cancer colorectal X (A) X (A) X (A) X (C) X (C)
métastatique

Cancer du rectum X* X*
(radiochimiothérapie
néoadjuvante)

Cancer gastrique X (C) X (C)
(traitement néoadjuvant)

Cancer gastrique localement X (B) X (B)
avancé et métastatique

Adénocarcinome X (B) X (B)
de l’œsophage avancé

Tumeur endocrine X X
du tube digestif

Cancer des voies biliaires X*
avancé

Cancer du pancréas X (B)
avancé

TABLEAU V
PRINCIPAUX SCHÉMAS À BASE DE CAPÉCITABINE OU D’UFT ET LEURS INDICATIONS RESPECTIVES ASSOCIÉES

AU NIVEAU DE RECOMMANDATION (D’APRÈS LE THÉSAURUS NATIONAL DE CANCÉROLOGIE DIGESTIVE)

* : avis d’experts.
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Les fluoropyrimidines orales en cancérologie digestive :
résumé

• Deux médicaments sont actuellement disponibles en France :
la capécitabine et l’UFT

• Leurs effets pharmacodynamiques s’apparentent à ceux
du 5-FU administré en perfusion continue

• La capécitabine et l’association UFT/acide folinique sont
équivalents au schéma FUFOL dans le traitement de 1ère
ligne du cancer colorectal métastatique et dans le traitement
adjuvant du cancer du côlon de stade III

• Le 5-FU peut être remplacé par une fluoropyrimidine orale
dans la radiochimiothérapie néo-adjuvante du cancer du
rectum

• Les fluoropyrimides orales peuvent être associées à
l’oxaliplatine ou à l’irinotécan dans le traitement du cancer
colorectal métastatique ….. et, probablement dans un avenir
proche, aux traitements ciblés

• Dans le traitement du cancer gastrique avancé, le schéma
classique ECF (association épirubicine-cisplatine-5FU en
perfusion continue) peut être remplacé par le schéma ECC
(association épirubicine-cisplatine-capécitabine)

• La capécitabine et l’UFT sont prescrits uniquement à l’hôpital
par un médecin spécialiste


