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INTRODUCTION 
 

Le cancer est une des maladies les plus anciennes que nous ayons identifié, comme 

en atteste la présence d’ostéosarcome sur des os de dinosaure. (Ekhtiari et al. 2020) Chez 

l’Homme, il s’agit d’une des deux premières causes de mortalité et on estime qu’un être 

humain a entre 25 et 33% de risque d’avoir un cancer au cours de sa vie. Chez le chien, 

certaines études estiment qu’il s’agit de la première cause de mortalité, et pour certaines 

races on peut observer jusqu’à 50% de décès dus au cancer. (Fleming, Creevy, et Promislow 

2011) La prévalence des cancers n’a eu de cesse d’augmenter au cours des dernières années, 

par l’augmentation de l’espérance de vie de nos animaux dans un premier temps, mais 

également par l’amélioration des moyens diagnostiques à disposition du vétérinaire ainsi 

que d’une plus grande volonté des propriétaires de prendre en charge les maladies de leurs 

animaux.  

Le terme « cancer », provenant du mot latin désignant un crabe, du fait d’une 

ressemblance entre cet animal et la progression du cancer, est pourtant particulièrement 

impropre car il désigne un ensemble de maladies diverses et variées. On est atteint non pas 

DU cancer, mais bel et bien, d’UN cancer. L’oncologie, le domaine médicale consistant à 

diagnostiquer et prendre en charge les cancers, doit s’adapter à chaque cancer et à chaque 

patient afin de proposer une prise en charge adaptée et efficace. Le vétérinaire oncologue a 

à sa disposition un arsenal thérapeutique varié allant de l’exérèse chirurgicale à 

l’immunothérapie en passant par la radiothérapie, ou encore, la chimiothérapie.  

La mise en œuvre de ces outils a, dans un premier temps, été la conséquence de ce 

qu’on pensait savoir des cancers. Ces derniers étaient vus comme des masses hétérogènes 

de cellules échappant au contrôle de l’organisme afin de proliférer. Cette prolifération 

pouvait alors s’accompagner de symptômes, de défaillance organique, de syndromes 

paranéoplasiques et souvent, amener au décès de l’individu. Ces capacités de prolifération 

et d’échappement étaient supposées être la conséquence de l’accumulation d’anomalies 

génétiques. Conséquemment à cette vision on appliquait une stratégie thérapeutique 

simple : tuer un maximum de cellules cancéreuses. C’est ce principe qu’on retrouve dans les 

protocoles de chimiothérapies dites à doses maximales tolérées, dont l’objectif est 

d’atteindre autant de cellules tumorales en épargnant les tissus sains. (Mehrling 2015) Le 

terme chimiothérapie désigne lui aussi un ensemble hétéroclite de protocoles. La médecine 

vétérinaire a certes des moyens techniques, et surtout financiers, bien plus limités que ce 

qu’offre l’oncologie humaine, mais il existe aujourd’hui de nombreux protocoles adaptés en 

fonction des maladies, e.g. le protocole L-CHOP pour la prise en charge des lymphomes 

multicentriques chez le chien. (Rebhun et al. 2011)  

Cependant, les connaissances acquises progressivement en oncologie induiront un 

changement d’approche. Le cancer n’était plus envisagé comme une masse locale pouvant 

métastaser à distance, mais comme une maladie systémique évoluant au sein d’un 

environnement en constante évolution sous l’influence de la tumeur elle-même. En 
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particulier on y observe une grande variété de cellules jouant un rôle dans l’implantation de 

la tumeur mais également sa survie. On peut par exemple noter la présence de cellules 

immunitaires (lymphocytes, macrophages, cellules dendritiques) mais également de cellules 

impliquées dans le phénomène de néovascularisation tumorale (péricytes, cellules 

endothéliales etc...). En particulier, la compréhension de l’angiogenèse tumorale a amené de 

nombreuses thérapies anti angiogénique ciblant ce phénomène. (Kerbel 1991) Si on a pu 

observer une transition d’une thérapie basée uniquement sur la tumeur à des thérapies 

basées uniquement sur son environnement, les espoirs sont aujourd’hui portés sur des 

théories dites multiciblées, cherchant à atteindre tant la tumeur que son 

microenvironnement afin de maximiser l’efficacité. (Laplane et al. 2019) 

C’est dans cette optique que s’inscrit la chimiothérapie métronomique qui nous 

intéresse aujourd’hui. Utilisée seule ou en association, c’est une thérapie encore jeune et 

peu utilisée en médecine vétérinaire non spécialisée mais prometteuse. 

Nous allons dans un premier temps présenter une synthèse des connaissances 

bibliographiques concernant cette thérapie. Après avoir défini les termes nécessaires, nous 

nous intéresserons aux différents mécanismes d’actions de la chimiothérapie métronomique 

sur la tumeur et son microenvironnement. Nous présenterons ensuite l’utilisation pratique 

de ces thérapies en médecine vétérinaire et analyserons les données à notre disposition. 

Enfin, dans une dernière partie nous présentons les résultats d’une étude rétrospective 

menée au Service de cancérologie du CHUVAC (Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire) 

de VetAgro Sup. 
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SYNTHÈSE 

BIBLIOGRAPHIQUE 
 

Introduction 
La chimiothérapie métronomique est un concept datant du début du XXIème siècle 

visant à prendre en charge les patients cancéreux par l’administration de faibles doses 

d’agents de chimiothérapie, mais à intervalles fréquents et réguliers. Son utilisation en 

médecine humaine progresse, tout comme en médecine vétérinaire, même si elle reste 

cantonnée aux centres spécialisés. 

Les principes de ce mode de traitement repose sur un changement de paradigme. Au 

lieu de traiter à fortes doses les populations de cellules tumorales, on cherche à moduler son 

micro-environnement afin de le rendre défavorable à la progression de la maladie. Au-delà 

des premiers travaux de Hanahan en 2000 (Hanahan, Bergers, et Bergsland 2000), ce sont les 

progrès en ce qui concerne la compréhension de la mise en place des tumeurs qui ont 

permis l’invention de ce mode de traitement. En particulier, la compréhension du rôle de 

l’angiogenèse tumorale a permis de la désigner comme une cible prioritaire par de 

nombreuses études depuis les années 70. Les observations des effets des agents de 

chimiothérapies sur ces nouveaux vaisseaux permirent la naissance d’un nouveau concept, 

celui de la « chimiothérapie anti-angiogénique ». La principale limite de la chimiothérapie 

classique est l’espacement entre les séances ; en effet, durant ces pauses, on observe une 

reprise de la néovascularisation. Afin de contrer ce phénomène, certains essayeront 

d’augmenter la fréquence d’administration, allant jusqu’à des administrations quotidiennes. 

Conséquemment, les doses administrées sont beaucoup plus faibles et on voit alors émerger 

la chimiothérapie métronomique dans la forme qu’on lui connait aujourd’hui. (Kerbel 1991; 

Kerbel et Kamen 2004) 

 Cependant, comme nous allons l’évoquer dans cette synthèse bibliographique, les 

effets de la chimiothérapie métronomique sont variés et ne se limitent pas à la lutte contre 

l’angiogenèse. Celle-ci agit également contre les cellules souches cancéreuses ou peut 

encore moduler l’immunité locale de la tumeur afin de permettre une meilleure action du 

système immunitaire. Si toutes ces actions ne sont pas encore parfaitement comprises 

aujourd’hui, nous allons tâcher de faire une synthèse des différentes données de la 

bibliographie. (Simsek, Esin, et Yalcin 2019) 
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I. Définitions  
1. La cellule cancéreuse 
 

 Il semble important de définir dans un premier temps le cancer, et en particulier, la 

cellule cancéreuse. La compréhension de cette dernière a grandement évoluée au cours des 

dernières années et pour illustrer cette évolution nous nous baserons sur deux études 

princeps de Hanahan et Weinberg de 2000 et 2011 qui en sont le parfait exemple.  

 Dans leur publication de 2000, les deux auteurs tentent, par une approche holistique, 

de caractériser la cellule cancéreuse et ce, malgré la grande diversité de cancer. Cette 

réflexion aboutit à l’établissement de 6 caractéristiques communes, désignées comme des 

« hallmarks » par les auteurs (voir figure 1). Les acquisitions successives de ces 

caractéristiques permettront ensuite à la cellule de se multiplier et d’aboutir à la mise en 

place d’un cancer. 

 

Figure 1: Les six hallmarks du cancer tels que présentés en 2000 (d'après(Hanahan et 
Weinberg 2000)) 

 Les mécanismes à l’œuvre au sein de ces hallmarks varient d’un cancer à l’autre, mais 

on peut par exemple citer l’activation de télomérases permettant d’augmenter le processus 

prolifératif des cellules. De plus, l’acquisition de ces mécanismes semble être la résultante 

d’une instabilité génétique amenant à l’apparition de multiples anomalies génétiques. En 

particulier on peut noter l’inactivation de la protéine antitumorale p53, facteur de 

transcription réparant l’ADN ou amenant à la mort cellulaire en cas de lésions trop 

importantes, qu’on observe chez la plupart des cancers humains. (Hanahan et Weinberg 

2000) 
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 Les découvertes progressives en oncologie ont amené à conceptualiser d’autres 

hallmarks. En plus de diminuer la réparation de l’ADN, amenant à une forte instabilité, la 

tumeur dérègle son métabolisme, permettant une prolifération. Les auteurs décrivent 

également un échappement de la tumeur au système immunitaire associée à un état 

inflammatoire chronique pro-tumoral instauré par le cancer dans son micro-environnement. 

 Une étape majeure dans la compréhension de la cellule tumorale a été la prise en 

compte de ce micro-environnement tumoral (MET). Ainsi l’étude de ce dernier et des 

cellules spécifiques qu’on y trouve (cellules souches tumorales, endothélium tumoral etc...) a 

permis de comprendre la mise en place et la prolifération des cellules tumorales. De plus la 

compréhension accrue de ces phénomènes a permis la définition de nombreuses cibles 

thérapeutiques passant d’une compréhension holistique du cancer à sa prise en charge la 

plus multimodale possible (voir figure 2). (Hanahan et Weinberg 2011) C’est dans cette prise 

en charge multimodale du cancer que s’inscrit la chimiothérapie métronomique.  

 

Figure 2: Les hallmarks et de potentielles cibles thérapeutiques tels que présentés dans la 
publication de 2011 (d’après (Hanahan et Weinberg 2011)) 

 



 

24 
 

2. La chimiothérapie à Dose Maximale Tolérée  
 

 Il s’agit du traitement le plus adapté, le gold standard, depuis maintenant près de 60 

ans pour la prise en charge des tumeurs dites « chimiosensibles », comme les tumeurs 

hématopoïétiques ou les tumeurs à fort potentiels métastatiques. Il consiste en 

l’administration systémique de fortes doses d’agent de chimiothérapie cytotoxique par voie 

intra-veineuse, intra-musculaire ou orale. Les protocoles peuvent utiliser une ou plusieurs 

molécules. Cependant, lors de l’utilisation d’un agent unique, la forte probabilité de 

présence de cellules résistantes au sein des tumeurs lorsqu’elles sont cliniquement 

décelables peut laisser craindre une apparente réponse clinique avant une nouvelle 

progression via les clones résistants. (Dobson, Lascelles, et British Small Animal Veterinary 

Association 2011) 

 La chimiothérapie conventionnelle peut être utilisée à des fins curatives jusqu’à la 

rémission clinique ou la disparition de la tumeur, ou à des fins palliatives, cherchant dans ce 

cas à contrôler la tumeur et garantir le meilleur confort de vie au patient. Elle peut être 

utilisée seule (on la dit alors première), en association à des traitements chirurgicaux ou de 

radiothérapie (on la dit alors adjuvante). On peut aussi parler de thérapie néo adjuvante 

lorsque celle-ci est utilisée afin de diminuer la taille de la tumeur pour améliorer sa prise en 

charge chirurgicale. (Cathenoz Y.L. 2009) 

 Le principe actuel de la chimiothérapie cytotoxique est celui de la Dose Maximale 

Tolérée (DMT). On administre des concentrations maximales de la molécule à un intervalle le 

plus réduit possible. Cette approche se base sur l’observation d’une toxicité dose dépendant 

sur les cellules tumorales.(Skipper et al. 1970; Jusko 1971) Cependant l’objectif est aussi de 

minimiser la toxicité sur les cellules saines qui seraient atteintes par un tel traitement, en 

particulier les cellules à division rapide. On observe ainsi des signes de toxicité non spécifique 

affectant la moelle osseuse et les cellules sanguines (neutropénie principalement), les 

cellules épithéliales du tractus digestif et les phanères. S’ajoute à cela la toxicité spécifique 

de certains agents (urinaire pour le cyclophosphamide par exemple). Ces toxicités sont donc 

la raison de la notion de tolérance dans la prise en charge par chimiothérapie à forte dose et 

imposent des pauses pour espacer les différentes administrations. (Mutsaers 2007; 

MacDonald 2009) On a alors une succession de cycles durant lesquels on observe d’abord 

une lyse cytotoxique puis une régénération cellulaire des tissus sains mais tumoraux 

également. Ainsi, l’observance de doses et de fréquences d’administrations efficaces et 

précises est importante pour ne pas compromettre l’efficacité de la thérapie. (Mutsaers 

2007) 

 Depuis les premières chimiothérapies à l’aide de moutardes azotées en 1942, de 

nombreuses molécules ont été découvertes et sont aujourd’hui utilisables. Le choix des 

molécules utilisées dans des protocoles de polychimiothérapie se base sur plusieurs critères. 

On utilise préférentiellement des molécules présentant des mécanismes d’actions et des 

toxicités différents afin de maximiser la mort tumorale en minimisant la toxicité et la 

résistance de la tumeur au traitement. Cependant des mécanismes de résistance variés sont 



 

25 
 

fréquemment observés et aboutissent à des rechutes de la maladie. (Dobson, Lascelles, et 

British Small Animal Veterinary Association 2011; Vasan, Baselga, et Hyman 2019) 

 Les cancers hématopoïétiques présentent en général une très bonne réponse 

clinique à la chimiothérapie. Associé à ces résultats on observe en général une espérance et 

un confort de vie très bons également. Cependant les tumeurs solides offrent des résultats 

bien moins positifs, malgré les fortes doses employées. Une des pistes pour explorer cette 

résistance au traitement est celle du MET non pris en charge par cette chimiothérapie. En 

effet, dans plusieurs études in vitro, on observe des réponses au traitement sur des tissus 

tumoraux dépourvus de leur micro-environnement propre. Or on sait aujourd’hui que ce 

microenvironnement joue un rôle essentiel dans la croissance tumorale en agissant sur les 

facteurs de croissances ainsi que sur le système immunitaire local, limitant ainsi l’efficacité 

de l’approche thérapeutique classique. Des approches alternatives ont alors été mises au 

point et en particulier la chimiothérapie métronomique qui se base sur la prise en charge de 

ce micro-environnement. (Mutsaers 2007 ; Dobson, Lascelles, et British Small Animal 

Veterinary Association 2011 ; Vasan, Baselga, et Hyman 2019) 

3. La chimiothérapie métronomique  

  

 La chimiothérapie métronomique (CM) repose sur des administrations rapprochées 

(souvent quotidiennes) de faible doses, dites métronomiques par voie orale, sans phase de 

repos/récupération. Les doses quotidiennes sont donc bien inférieures à celles utilisées en 

chimiothérapie DMT (e.g. 15 mg/m² de cyclophosphamide contre 250 mg/m²) mais 

l’accumulation peut cependant amener à des concentrations bien supérieures. (Kieran et al. 

2005) On parle également de « low dose continuous chemotherapy » ou « antiangiogenic 

chemotherapy ». En plus des molécules cytotoxiques on peut prescrire d’autres agents 

thérapeutiques comme des AINS en fonction des différents protocoles existants. Cette voie 

d’administration permet également un traitement au domicile du patient, sans 

hospitalisation et à un coût moindre. (Dobson, Lascelles, et British Small Animal Veterinary 

Association 2011) 

 Le terme est utilisé pour la première fois en 2000 par Douglas Hanahan et ses 

collègues dans un article commentant deux chimiothérapies à faible dose. On observait alors 

des effets sur les cellules endothéliales aux alentours de la tumeur à des doses bien 

inférieures à celles nécessaires pour affecter les cellules de la tumeur en question. Une 

régression puis une stabilisation de la tumeur était également observées. (Hanahan, Bergers, 

et Bergsland 2000) 

 Le mode d’administration différent et la posologie impliquent des modes d’actions 

différents. En particulier, on retrouve un contrôle de l’angiogenèse et une modulation de 

l’immunité locale. Ces actions se localisent principalement au niveau du MET. Cependant la 

compréhension des mécanismes à l’œuvre n’est que partielle encore aujourd’hui et il 

semble que ce type de prise en charge trouve sa place en complément de la chimiothérapie 

conventionnelle. (Dobson, Lascelles, et British Small Animal Veterinary Association 2011) 
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Figure 3: Différence de rythme d’administration entre chimiothérapies conventionnelle et 
métronomique, d’après (Mutsaers A.J. 2007) 

 

SYNTHÈSE : 

La chimiothérapie conventionnelle se base sur l’utilisation de médicaments 

cytotoxiques dont l’administration se fait aux doses les plus fortes possibles 

en fonction de la tolérance du patient (DMT). L’objectif est d’induire une mort 

des cellules cancéreuses. La cytolyse affectant également les cellules saines à 

division rapide de l’organisme, les administrations sont espacées dans le 

temps, en général de quelques semaines, afin de permettre la régénération 

cellulaire et limiter la toxicité. Les schémas d’administrations sont souvent 

bien définis en fonction du type de tumeur pris en charge, bien que certains 

types semblent moins sensibles. Une des pistes explorées pour lutter contre 

ces résistances est la prise en charge du MET. 

La chimiothérapie métronomique se base sur l’utilisation des mêmes agents 

mais à des doses bien plus faibles et par prises orales rapprochées et 

régulières. L’objectif est ici de cibler le MET et d’agir par des voies indirectes 

sur la tumeur. 

 



 

27 
 

II. Revue bibliographique des modes d’actions de la 

chimiothérapie métronomique  
 

Les modes d’actions de la chimiothérapie métronomique ne sont encore que 

partiellement compris aujourd’hui. Comme pour la chimiothérapie conventionnelle on 

observe bien sûr un effet cytotoxique sur les cellules MET. Une lutte contre l’angiogenèse et 

une modulation de l’immunité antitumorale semblent être les deux grands axes de cette 

thérapie. On observe également une activité contre les cellules souches tumorales, ainsi que 

des effets moins compris sur l’aspect métastatique des tumeurs. Ces différentes voies 

thérapeutiques semblent pouvoir induire un état de dormance tumorale (voir figure 4) 

(Simsek, Esin, et Yalcin 2019)  

 

Figure 4: Modes d'actions proposés de la chimiothérapie métronomique, d'après (Simsek et al 2019) 
Treg = Lymphocyte T régulateur ; NK = Lymphocyte NK ; CMS = Cellule Myéloïde Suppressive ; Tc = 
Lymphocyte cytotoxique ; CSC = Cellule Souche Cancéreuse ; VEGF = Vascular Endothelial Growth 

Factor ; TSP-1 = Thrombospondine 1 

1. Les agents cytotoxiques utilisés  
 

 Comme énoncé précédemment, les agents utilisés en chimiothérapie métronomique 

sont les mêmes qu’au sein des protocoles DMT mais à dosages plus faibles et par 

administration orale. Virtuellement toutes les molécules ayant une présentation 

administrable par voie orale sont donc utilisables, mais en pratique seul un nombre restreint 

est utilisé en médecine vétérinaire et dans les études sur l’animal. Ces dernières sont le 

cyclophosphamide, le chlorambucil et la lomustine. Ce chapitre va donc brièvement rappeler 

leurs modes d’actions ainsi que leur toxicité spécifique. 
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A. Des moutardes azotées et une nitroso-urée   
 

L’étude des moutardes azotées et de leurs effets sur l’organisme remonte à 1942 par 

une équipe de la Yale School of Medicine, dans le contexte de la seconde guerre mondiale. 

Au-delà des effets vésicants observés, il est noté une grande activité cytotoxique, en 

particulier sur les cellules lymphoïdes. Des expérimentations sur les souris et sur l’homme, 

révélées en 1946, montreront alors une utilisation potentielle de ses molécules dans le 

traitement des lymphomes. (Gilman 1963) 

Par la suite, de nombreux dérivés seront synthétisés avec comme objectif la synthèse de 

molécules avec une meilleure sélectivité et de facto moins d’effets secondaires. C’est dans 

ce contexte qu’Everett synthétisera le chlorambucil en 1953 et  Arnold et Bourseaux 

synthétiseront, en 1958, le cyclophosphamide. (Israels et al. 1958; Arnold, Bourseaux, et 

Brock 1958) 

L’utilisation de ces molécules dans des protocoles de chimiothérapie remonte à la fin des 

années 50 chez l’homme. Leur utilisation chez le chien date des années 60, dans des études 

ne représentant cependant pas un réel protocole de chimiothérapie. (Philips et al. 1961) 

Leur utilisation au sein de protocole de chimiothérapie vétérinaire est aujourd’hui 

commune, en chimiothérapie DMT (e.g. protocole (L)-C(H)OP (Rebhun et al. 2011) ou en 

chimiothérapie métronomique. Cependant l’activité cytotoxique du chlorambucil et sa 

toxicité sont inférieures à celles du cyclophosphamide ; de ce fait, on utilise généralement le 

premier en remplacement du second lors de l’apparition d’effets secondaires. (Lanore D et 

Delprat C. 2002) 

 La lomustine est quant à elle une nitroso-urée. Cette molécule a été synthétisée et 

utilisée dans des essais cliniques au début des années 1970 après observation de son 

efficacité contre des cellules tumorales pulmonaires. (Wassetian et Slavlk 1974) Elle est 

aujourd’hui utilisée en chimiothérapie humaine, par exemple dans la prise en charge de 

tumeur cérébrale en raison de son passage de la barrière hémato-encéphalique. En 

médecine vétérinaire son utilisation concerne principalement la prise en charge des 

mastocytomes et son utilisation en chimiothérapie métronomique reste rare 

comparativement aux agents évoqués précédemment. (Weller et Le Rhun 2020; Hay et 

Larson 2019) 

B. Mode d’action et toxicité  
 

 L’action cytotoxique de ces molécules est due à la présence de groupement 

chloroéthyl (voir figure 5). Ces derniers confèrent une  propriété alkylante qu’on peut diviser 

en 4 étapes (on prendra ici l’exemple du cyclophosphamide) : 

➢ Cyclisation intramoléculaire d’une des fonctions chloroéthyl de la moutarde 

azotée aboutissant à la formation d’un cycle aziridinium. 
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➢ L’ion aziridinium nouvellement formé est très instable et va donner un ion 

carbonium. 

➢ L’ion carbonium va réagir avec l’ADN, préférentiellement sur une base 

guanine, sur l’azote, en position 7 du cycle purine. 

➢ Dans le cas du cyclophosphamide, la présence de deux groupements 

chloroéthyl amène à la même réaction, se terminant par la formation de 

ponts intra ou inter brin. 

Ces ponts vont alors empêcher la réplication et la transcription de l’ADN de la cellule 

et ainsi entraîner la mort des cellules en division. Ces agents sont dits cycles dépendants. Les 

cellules cancéreuses se multipliant plus rapidement et présentant moins de mécanismes de 

réparations de l’ADN, sont plus atteintes que les cellules saines. (R. K. Singh et al. 2018; 

Begleiter et al. 1996) 

 

Figure 5: Formule semi développée du cyclophosphamide (Endoxan®, à gauche), du 
chlorambucil (Chloraminophène®, au milieu) et de la lomustine (Belustine®, à droite), d’après 

(National Center for Biotechnology Information et al. s. d.) 

  

A noter cependant que ces agents présentent une toxicité, dite non spécifique, du 

fait de leur action cytotoxique. Pour les moutardes azotées il s’agit de troubles digestifs (i.e. 

vomissements, diarrhées) et de leucopénie, touchant en particulier les polynucléaires 

neutrophiles. On observe cependant des effets secondaires moins importants avec le 

chlorambucil par rapport au cyclophosphamide. (Lanore D et Delprat C. 2002). Le 

cyclophosphamide présente également une toxicité vésicale, par l’action d’un de ses 

métabolites : l’acroléine. On observe alors des cystites hémorragiques stériles. Afin d’éviter 

au maximum ces complications, la prise en charge par du cyclophosphamide en 

chimiothérapie DMT s’accompagne d’administration de diurétiques et dans le cas des 

chimiothérapies métronomiques d’un suivi régulier de la fonction urinaire et d’une 

substitution au besoin par du chlorambucil. (Laberke, Zenker, et Hirschberger 2014; Charney 

et al. 2003) 

La lomustine peut quant à elle causer des neutropénies, des anémies ou des 

thrombocytopénies. On observe également des désordres digestifs. Une toxicité spécifique 

rénale est également suspectée, ainsi qu’une toxicité hépatique pouvant parfois apparaître 

plusieurs mois après le traitement. (Heading, Brockley, et Bennett 2011) 
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Figure 6 : Synthèse des caractéristiques, mode d'action et toxicités des 3 principaux agents 
utilisés en chimiothérapie métronomique chez le chien , d'après (Dobson, Lascelles, et British 

Small Animal Veterinary Association 2011) 

 

 

 

• Moutarde azotée : agent alkylant

• PO ou IV

• Prodrogue nécessitant une activation enzymatique par le foie. Elimination rénale
sous forme de métabolite dont l'acroléine

• Peut induire neutropénie, anémie et thrombopénie et signes digestifs

• Acroléine : cause des cystites hémorragiques stériles --> Nécessité d'un suivi
urinaire

Cyclophosphamide (Endoxan®)

• Moutarde azoté : agent alkylant

• Activation hépatique et élimination rénale et fécale

• PO

• Surtout utilisé en remplacement du cyclophosphamide si présence de signes de
toxcité. Moins cytotoxique

• Peut induire une neutropénie et des signes digestifs

Chlorambucil (Chloraminophène ®)

• Nitroso-urée : agent alkylant

• PO

• Activation hépatique et élimination par voie rénale

• Peut induire anémie, neutropénie et thrombopénie + signes digestifs

• Toxicité rénale aigüe et hépatique retard

Lomustine (Belustine®)

• Création de pont inter ou intra brin au sein de l'ADN par réaction entre les
groupements chloréthyl et les bases azotées

• Empêche la réplication et la transcription --> Mort cellulaire

• Agent cycles dépendants (vide infra)

Agents alkylants : mécanismes
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2. Action cytotoxique sur les cellules cancéreuses  
 

 La cytotoxicité des agents anticancéreux s’observe dans le cadre de la chimiothérapie 

métronomique. Cependant, en comparaison des protocoles DMT, ce mécanisme est 

minoritaire dans l’approche thérapeutique.  

Les molécules dites « cycle dépendantes » nécessitent que la cellule soit en division active 

pour être efficace. D’autres sont dites « phase dépendante » et nécessite que la cellule soit 

en une phase précise de son cycle cellulaire pour agir.  

Dans le cadre de la chimiothérapie conventionnelle, il peut être nécessaire 

d’effectuer un recrutement afin de synchroniser les cellules dans une phase particulière pour 

maximiser l’efficacité du traitement. Pour cela on peut utiliser certains agents comme la 

vincristine ou la doxorubicine. La réalisation d’une chirurgie peut aussi être à l’origine d’un 

recrutement en stimulant la prolifération cellulaire. Par la suite d’autres agents peuvent être 

utilisés afin de synchroniser les cellules dans des phases précises avant d’utiliser les agents 

phase-dépendants. (Dobson, Lascelles, et British Small Animal Veterinary Association 2011; 

Lanore D. et Delprat C. 2002)  

 

Figure 7: Schéma du cycle cellulaire, d’après (Cathenoz Y.L. 2009) 

En chimiothérapie métronomique on ne retrouve pas l’utilisation d’agents recruteurs 

ou de synchronisation. En revanche l’administration beaucoup plus régulière augmente les 

chances d’atteindre des cellules en division, permettant une action cytotoxique lors de ces 

protocoles. (Mutsaers A.J. 2009) 
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3. Action contre l’angiogenèse tumorale  
 

Nous allons maintenant nous intéresser à l’angiogenèse tumorale, son importance 

dans le développement de la tumeur et les actions de la chimiothérapie métronomique sur 

ce phénomène. Ces dernières sont nombreuses et variées, allant de la lutte contre les 

cellules endothéliales tumorales, la stimulation de facteurs anti-angiogéniques, l’inhibition 

de facteurs pro-angiogenèse etc... (Simsek, Esin, et Yalcin 2019) 

A. Les mécanismes de l’angiogenèse tumorale   

a. Mise en évidence de la néo angiogenèse tumorale  
 

  En 1941, lors d’essais de transplantations de tumeurs sur des lapins, Greene observe 
que celle-ci ne croissent pas lorsqu’elles sont implantées au niveau de la chambre antérieure 
de l’œil (une zone avasculaire) alors que la croissance est normale lors d’implantation sur du 
tissu musculaire. (Greene 1941) 

 

En 1945, Algire postule que l’angiogenèse est un des facteurs clé de la croissance 
tumorale. Des expériences de Folkman sur des rats auxquels on injecte des cellules 
tumorales (Walker 256) avant de mesurer l’angiogenèse et de rechercher des facteurs de 
croissance vasculaire permettent d’isoler un TAF (Tumor angiogenesis Factor) ou FAT en 
français, responsable de la néovascularisation de la tumeur et du passage de la phase de 
diffusion à la phase de perfusion (voir figure 8). Il définit donc ce mécanisme comme une 
cible thérapeutique prometteuse. (Folkman et al. 1971; Algire et Chalkey 1954) 

 

 
Figure 8 : Illustration du rôle des TAF dans la croissance de la tumeur (d'après Folkman et al. 

1971) 

 
Plus tard, Gimbrone observera plus précisément ce phénomène en implantant des 

tumeurs au niveau de l’iris de lapin. Il note une croissance exponentielle des tumeurs 

vascularisées en comparaison des tumeurs avasculaires qui restent d’une taille inférieure à 1 

mm et l’augmentation de taille coïncide avec la vascularisation. L’auteur conclue donc à un 

rôle prépondérant de la néovascularisation dans le développement des tumeurs solides et la 

définit lui aussi comme une cible thérapeutique de choix. (Gimbrone et al. 1972) 

 On sait aujourd’hui que les tissus tumoraux ont des besoins métaboliques 

(nutriments, oxygène etc…) supérieurs à ceux des tissus sains. Les cellules de mammifères 
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nécessitent en effet d’être à moins de 100 à 180µm d’un vaisseau perfusé afin de se 

développer correctement. Pour les tumeurs de plus de 1 mm, l’approvisionnement des 

cellules ne peut se faire sans la mise en place d’un réseau sanguin de distribution efficace. La 

compréhension des différents mécanismes d’angiogenèse tumorale est donc essentielle 

pour efficacement les contrer. (Folkman 2007) 

b. Les mécanismes de la néovascularisation tumorale 
 

 La mise en place de nouveau vaisseaux au sein de l’organisme, comme au sein des 

tumeurs peut se faire selon différentes modalités (voir figure 9). Le mécanisme le plus 

observé au sein des tumeurs est celui du bourgeonnement.  

 

Figure 9: Mécanismes de formation des vaisseaux sanguins : CPE = Cellules Progénitrices 
Endothéliales ; CE = Cellules endothéliales; CSC = Cellule Souche Cancéreuse, d’après (Lugano, 

Ramachandran, et Dimberg 2020) 

i. L’angiogenèse par bourgeonnement 

 

Lorsque la tumeur a atteint une taille limite, son système vasculaire va commencer à 

croître. Cette croissance commence lors de la mise en place d’un gradient angiogénique : 

des facteurs pro angiogéniques (e.g. VEGF (=Vascular Endothelial Growth Factor) à la suite 

de l’hypoxie) sont exprimés pendant que les facteurs anti angiogéniques sont quant à eux de 

moins en moins présents. On observe un « switch » angiogénique, i.e . un changement de 

l’équilibre à l’origine d’une inversion du gradient. (1 sur la figure 10).  

On observe ensuite une distension des vaisseaux préexistants exposés à ce gradient. 

Sous l’action de l’angiopoïetine 2 exprimée par les VEGF au sein des péricytes, ces derniers 

se détachent des vaisseaux. Dans le même temps, des métalloprotéases vont dégrader la 
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lame basale. On retrouve alors un « vaisseau mère » exposé qui est maintenant apte à 

bourgeonner (2 sur la figure 10). 

Encore une fois sous l’influence du gradient angiogénique, et particulièrement celle 

du VEGF, un bourgeon va se former sous la forme d’une cellule de pointe (« tip cell »). De 

plus on observe l’expression d’une protéine Delta-like Ligand 4 (DLL4) qui va permettre la 

mise en place de la voie de signalisation DLL4/NOTCH (3 sur la figure 10). 

La voie DLL4/NOTCH va inhiber les récepteurs au VEGF des cellules adjacentes. Or ce 

récepteur est essentiel pour la différentiation en cellule de pointe. En conséquence, chaque 

bourgeon ne contient qu’une seule cellule de pointe suivie par des cellules de tiges (« stalk 

cell »). Ce phénomène est essentiel car lorsqu’on supprime la voie de signalisation on 

observe une angiogenèse anarchique dite improductive. (Noguera-Troise et al. 2006) La 

croissance vasculaire va alors se faire sous la guidance de la cellule de pointe dirigée par le 

gradient angiogénique. On observe alors deux étapes, d’abord une croissance en longueur, 

puis en épaisseur par formation de la lumière vasculaire (4 sur la figure 10). 

Des bourgeons proches peuvent alors présenter un phénomène d’anastomose, sous 

l’action de macrophages. (Fantin et al. 2010) On se retrouve alors avec une nouvelle boucle 

vasculaire qui sera apte à perfuser de nouvelles zones de la tumeur. La maturation de ces 

nouveaux vaisseaux va alors voir se remettre en place la lame basale ainsi que les péricytes. 

(5 sur la figure 10). (Lugano, Ramachandran, et Dimberg 2020; Rack J. 2013; Carmeliet et Jain 

2011) 

Bien que ce phénomène soit le plus présent au sein des tissus tumoraux, d’autres 

acteurs et modes de néovascularisation existent. Nous allons nous y intéresser à présent. 

 

 

Figure 10: Angiogenèse par bourgeonnement. VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor ; 
Dll4 = Delta like ligand 4 (d'après (Rack J. 2013) 
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ii. Rôle des Cellules Progénitrices Endothéliales  
 

 L’angiogenèse par bourgeonnement (vide supra) a longtemps été considérée comme 

la seule source de nouveaux vaisseaux au sein des animaux adultes. Elle était opposée au 

phénomène de vasculogenèse qui se déroule lors de la période embryonnaire (c sur la figure 

9). Au cours de ce phénomène, des Cellules Progénitrices Endothéliales (CPEs) issues de la 

moelle osseuse se regroupent en îlots. Ces CPEs se différencient alors en vaisseaux et en 

tissus hématopoïétiques. Cependant, en 1997, Asahara met en évidence la participation de 

ces CPEs au sein du tissu tumoral. (Asahara et al. 1997) 

 Les CPEs sont des cellules principalement unipotentes, par opposition aux cellules 

souches pluripotentes. Elles sont capables de se multiplier et de proliférer afin de mettre en 

place de nouvelles structures vasculaires. On considère que la majorité des CPEs agissant au 

niveau de la vascularisation tumorale sont originaires de la moelle osseuse. En effet, en 

l’absence de ces dernières, on observe une diminution de la croissance tumorale ainsi 

qu’une diminution de la vascularisation. Elles joueraient donc, entre autres, un rôle de 

précurseurs du phénomène d’angiogenèse. (Nolan et al. 2007) On observe également des 

CPEs dérivant de la lignée myéloïde ou de cellules endothéliales matures (Chopra et al. 2018) 

 L’importance des CPEs dans la néovascularisation tumorale est néanmoins un sujet 

controversé. En fonction des études, on trouve des taux de CPEs au sein de l’endothélium 

vasculaire oscillant entre 35 et 100%. Certaines études échouant même à en trouver. Les 

différences entre les différentes études pouvant être en partie expliquées par 

l’hétérogénéité au sein des études en ce qui concerne les protocoles ou les types de tumeurs 

étudiées par exemple. (Patenaude, Parker, et Karsan 2010) On peut de plus noter que les 

taux circulants de CPEs et de CECs (=Cellules Endothéliales Circulantes) sont très augmentés 

dans le cas de nombreuses tumeurs. Les taux de CECs ont également été corrélés à 

l’agressivité et à la progression de la tumeur. (Chopra et al. 2018) 

 Sous l’effet du « switch » angiogénique et des différentes cytokines émises par la 

tumeur, les CPEs sont recrutées depuis la moelle osseuse et entrent au niveau de la 

circulation sanguine. Elles se dirigent ensuite au niveau du site tumoral ou leur action est 

double. Elles peuvent se différencier en cellules endothéliales matures (d sur la figure 9) 

et/ou sécréter des molécules pro angiogenèse stimulant la néovascularisation. Cependant, la 

capacité d’une tumeur à recruter ces précurseurs semblent varier en fonction du type 

tumoral. (An et al. 2018)  

 Si l’action des CPEs n’est pas complètement comprise, elle n’en reste pas moins 

importante, et ces précurseurs pourraient donc constituer une cible potentielle de 

traitement. 
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iii. Intussusception et mimétisme vasculaire  
 

 Des mécanismes moins étudiés participent à la néovascularisation : l’angiogenèse par 

intussusception et le mimétisme vasculaire (b et e sur la figure 9). 

 L’intussusception est la néovascularisation consécutive à l’apparition de pilier 

tissulaire au sein des vaisseaux amenant à leur division en deux. Bien que les mécanismes ne 

soient pas totalement compris, on observe là aussi une réponse au gradient angiogénique, 

en particulier au VEGF et à l’érythropoïétine. Il a par exemple été observé une corrélation 

entre l’intussusception et l’expression de VEGF au sein des mélanomes. (Ribatti et al. 2005). 

Ce mécanisme est supposé permettre d’augmenter la complexité de la microvasculature 

tumorale. (Lugano, Ramachandran, et Dimberg 2020)  

 Le mimétisme vasculaire consiste quant à lui à l’organisation de cellules cancéreuses 

sous la forme de structure tubulaire dites « vessel-like ». Si ce processus a dans un premier 

temps été remis en question, il a été depuis observé dans de nombreuses tumeurs 

agressives. C’est également un marqueur pronostique négatif et on suspecte un rôle de ce 

mécanisme dans la résistance à la chimiothérapie. Les cellules tumorales capables de 

s’organiser de la sorte semblent avoir un aspect pluripotent ainsi que la capacité de sécréter 

des molécules, comme des collagènes, afin de faciliter l’organisation tubulaire. (Lugano, 

Ramachandran, et Dimberg 2020) 

 Il a également été observé au sein de certaines tumeurs, comme les glioblastomes, 

que les cellules souches cancéreuses (vide infra) ainsi que certaines cellules dites « stem 

like » seraient capables de se transdifférencier en cellules endothéliales. Ces cellules seraient 

alors capables de participer aux phénomènes de néovascularisation, comme le mimétisme 

vasculaire. (Mei et al. 2017) 

c. Les facteurs régulant l’angiogenèse  
  

 La mise en place de l’angiogenèse repose sur un « switch angiogénique », 

correspondant à un déséquilibre en faveur des facteurs pro-angiogéniques. Ces derniers sont 

produits en plus grande quantité lorsque la cellule présente des signes d’hypoxie. Le manque 

d’oxygénation va induire la synthèse de ces molécules angiogéniques par exemple par le 

biais de facteurs de transcription comme le hypoxia-inducible factor 1 (HIF1). (Lee et al. 

2009)  

i. Principaux facteurs pro angiogéniques  
  

○ Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) : Il s’agit d’une famille de 5 protéines A-B-C-D 

et PIGF. Ces facteurs sont sécrétés par les cellules tumorales et leur stroma. Il s’agit d’un des 

plus puissants inducteurs de l’angiogenèse (vide supra) et il augmente également la 

perméabilité vasculaire. Lors d’hypoxie, on observe une augmentation de la synthèse de ce 

facteur.  
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Lors de l’interaction avec le récepteur VEGF-2, présent sur les cellules endothéliales, 

il y a induction de la prolifération cellulaire et de la dégradation de la lame basale.  On peut 

noter que la surexpression de VEGF induit un état d’hyper perméabilité vasculaire qui 

pourrait avoir comme conséquence une mauvaise livraison des molécules de chimiothérapie 

ainsi qu’un rôle dans la dissémination métastatique.  
 

○ Fibroblast Growth Factor 2 (FGF2) : Ce sont des glycoprotéines de la matrice 

extracellulaire. Après émission de signaux adéquats, elles sont libérées (sous l’action 

d’héparinases, de protéases ou de molécules se liant aux FGF). Leur liaison aux récepteurs 

FGFR induit plusieurs réponses cellulaires, dont l’angiogenèse. 

L’action est synergique de celle du VEGF. En particulier, elle induit la dégradation de 

la lame basale et favorise la prolifération des cellules endothéliales. La présence de cette 

molécule a été associé à des résistances au traitement et elle pourrait être une des causes 

de résistance aux traitements anti VEGF.  
 

Platelet Derived Growth Factor (PDGF) : Il s’agit d’un ensemble de quatre facteurs (A,B,C et 

D) secrétés par de nombreuses cellules (e.g. plaquettes activées ou cellules épithéliales). Ils 

agissent au niveau de deux récepteurs (α et β), mais la voie avec la plus grande activité 

angiogénique est la voie PGDFB/PGDFRβ.  

Les PDGF agissent par stimulation autocrine et paracrine des cellules stromales. En 

particulier, ils semblent capables de stimuler l’expression de VGEF et le recrutement de 

péricytes.  

 

Angiopoïetine : Facteur de croissances jouant un rôle dans l’angiogenèse et la maturation 

des nouveaux vaisseaux. Chez l’homme, l’angiopoïetine 1 favorise la stabilité et le maintien 

des nouveaux vaisseaux alors que l’angiopoïetine 2 induit au contraire une déstabilisation du 

vaisseau et de la lame basale, favorisant l’angiogenèse. On peut noter que la sécrétion 

d’angiopoïetine 2 est stimulée par la présence de VEGF.  

(Lugano, Ramachandran, et Dimberg 2020; Rack J. 2013) 

ii. Principaux facteurs anti angiogéniques  
 

Thrombospondine 1 : Protéine sécrétée par de nombreuses cellules. En particulier, on la 

retrouve au niveau du MET où elle est secrétée à la fois par des cellules tumorales et des 

cellules non tumorales. Elle agit comme un inhibiteur de l’angiogenèse en limitant la 

prolifération des cellules endothéliales ou en provoquant leur apoptose.  (Ramchandani D. et 

Mittal V. 2020) 

Fragment C-terminal de collagène : La partie C-terminal de certains collagènes possède une 

activité anti angiogénique. En particulier on peut noter l’endostatine (issue du collagène 

XVIII) qui présente une activité inhibitrice endogène forte de l’angiogenèse. Ces protéines 

vont alors inhiber la prolifération des cellules endothéliales et leur migration et limiter la 
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croissance tumorale. Il en est de même la tumstatine issue de la chaîne α3 du collagène IV, 

qui induit également l’apoptose des cellules endothéliales. (Walia et al. 2015; Rack J. 2013) 

Angiostatine : Ce terme désigne un fragment protéolytique du plasminogène avec une 

activité anti angiogénique. La nature de ce fragment peut varier en fonction des sites clivés 

par les protéases (qui sont en partie synthétisées par les cellules tumorales).  Les fragments 

possédant une activité inhibitrice vont alors inhiber la prolifération des cellules endothéliales 

permettant une limitation de la néovascularisation. (Yihai C. et Xue L. 2004) 

L’ensemble de ces facteurs agissent donc au sein du MET. Lorsqu’un déséquilibre est présent 

on observe une prolifération de nouveaux vaisseaux tumoraux. (Rack J. 2013) 

d. Caractéristiques des vaisseaux tumoraux  
 

 Les vaisseaux au sein des tissus tumoraux diffèrent en de nombreux points des 

vaisseaux sains. Tout d’abord leur maturation et leur division en artère, artérioles et 

capillaires n’est pas toujours complète. Conséquemment l’irrigation par ce réseau est parfois 

anarchique et certaines zones de la tumeur restent alors hypoxiques. On observe également 

des jonctions intercellulaires permettant une plus grande perméabilité. De plus la pression 

au sein de l’interstitium cellulaire est plus élevée, ce qui peut entraîner une compression des 

vaisseaux tumoraux (voir figure 11). Cette compression peut alors limiter la distribution des 

agents médicamenteux au sein de la tumeur.  

De plus on observe des lames basales amincies et des péricytes partiellement détachés, les 

rendant plus fragiles. L’étanchéité des vaisseaux est également diminuée. La conséquence 

est un risque accru de fuite voire d’hémorragie au sein de la tumeur. L’innervation est elle 

aussi déficiente en comparaison des tissus sains ce qui les rend peu sensibles aux signaux de 

vasodilatation et vasoconstriction. 

(Lugano, Ramachandran, et Dimberg 2020; Kerbel 1991)  

 

Figure 11: Caractéristiques morphologiques et fonctionnelles des vaisseaux sanguins 
normaux (a) et tumoraux (b) (d'après Lugano, Ramachandran et Dimberg 2020)  
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SYNTHÈSE : 

L’angiogenèse est un phénomène essentiel à la croissance des tissus 

tumoraux. En effet, comme les tissus sains, les cellules cancéreuses ont besoin 

d’oxygène, de nutriments et d’éliminer leurs déchets. Celle-ci se fait 

principalement par bourgeonnement de nouveaux vaisseaux, à partir de 

vaisseaux « mères », qui vont ensuite s’anastomoser et former un réseau 

irrigant les nouveaux tissus.  

Parmi les nombreux acteurs de l’angiogenèse les Cellules Progénitrices 

Endothéliales sont des cellules capables de se multiplier et de se différencier 

en cellules endothéliales. On les retrouve essentiellement lors de la 

vasculogenèse embryonnaire mais également en plusieurs points de 

l’angiogenèse tumorale. Bien que leur rôle ne soit pas parfaitement compris, 

elles semblent être des inducteurs de ce phénomène et jouer un rôle dans la 

mise en place des nouvelles structures vasculaires. 

D’autres phénomènes plus minoritaires sont également observés comme le 

mimétisme vasculaire ou l’intussusception angiogénique. Les cellules 

souches cancéreuses peuvent également participer en se transdifférenciant. 

L’observation de ces mécanismes est souvent liée à une agressivité forte de la 

tumeur ou à une résistance au traitement anti angiogénique. 

L’angiogenèse est un phénomène régulé par des facteurs inducteurs et 

inhibiteurs. L’agent inducteur prépondérant est le Vascular Endothelial 

Growth Factor (VEGF), alors que la thrombospondine 1 et les différents 

fragments protéolytiques comme l’angiostatine représente ses principaux 

antagonistes. L’angiogenèse se met en place lorsqu’un déséquilibre, un 

« switch » angiogénique, se met en place au sein du MET. 

Les vaisseaux formés par néoangiogenèse sont fonctionnellement et 

morphologiquement différents des vaisseaux normaux. En particulier on 

observe une moins bonne organisation et une plus grande fragilité. 
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B. Action de la chimiothérapie sur l’angiogenèse  

a. La chimiothérapie DMT  
 

 Depuis les travaux de Folkman en 1971 qui montrèrent l’importance de l’angiogenèse 

dans le développement tumoral, de nombreux agents thérapeutiques ont été testés afin 

d’évaluer leur efficacité contre ce phénomène. Les molécules de chimiothérapies DMT ne 

font pas exception à la règle. (Folkman et al. 1971) 

Les cellules endothéliales tumorales ont dans un premier temps été considérées 

comme des cibles de choix pour les molécules cytotoxiques car elles étaient réputées avoir 

un génome plus stable. Cette stabilité était supposée diminuer le risque d’apparition de 

résistance au traitement. Cependant, des études plus récentes montrent que les cellules 

endothéliales vasculaires tumorales présentent des anomalies génétiques et des résistances 

aux molécules, certaines pouvant même être induites par certains agents du MET, comme le 

VEGF. (Pasquier et al. 2013) 

Un autre élément essentiel à prendre en compte consiste en la préservation des 

tissus sains. Un traitement atteignant les cellules endothéliales tumorales (TEC) n’est 

intéressant que s’il laisse intact les vaisseaux sains (NEC). Il a été observé que les molécules 

cytotoxiques ciblaient préférentiellement les TEC par rapport aux NEC du fait d’une 

différence d’activité entre les deux. Le turnover des vaisseaux sains est très lent en 

comparaison du rythme de division des TEC, qui sont dites « activées ». C’est cette activation 

qui les rend sensibles aux agents de chimiothérapie. (Kerbel 1991) 

Cependant, l’efficacité de la chimiothérapie DMT est très faible sur l’angiogenèse. En 

effet, les phases de repos, qui sont essentielles aux tissus sains pour leur restauration et pour 

diminuer les effets secondaires, permettent également à la néoangiogenèse de se remettre 

en place rapidement et ainsi au système vasculaire de la tumeur de croître. Il s’agit là du 

principal facteur limitant l’action de la chimiothérapie DMT sur l’angiogenèse. (Browder et 

al. 2000) Certaines études, comme celle de Pasquier et coll., vont jusqu’à montrer que 

l’administration de fortes doses d’agents cytotoxiques espacées de plusieurs semaines (e.g. 

administration in vitro de vinblastine deux fois par mois) augmente la vitesse de prolifération 

des TEC par rapport aux cultures témoins. (Pasquier et al. 2013) 

 La chimiothérapie métronomique semble donc être un excellent candidat puisqu’elle 

ne nécessite pas de pause permettant aux vaisseaux de se régénérer. 

b. La chimiothérapie métronomique 

i. Inhibition spécifique des cellules endothéliales tumorales 

  

 En 1999, Vacca et son équipe exposent des cellules endothéliales vasculaires 

humaines (HUVEC) à des milieux contenant de faibles concentrations en vinblastine (de 0.1 à 

1 pmol/L) pendant 24 à 78h. Ils mesurent ensuite la prolifération, la chimiotaxie, l’adhésion, 



 

41 
 

la morphogenèse et l’apoptose de ces cellules. Ils exposent également des fibroblastes 

murins et des cellules lymphoïdes tumorales. 

Ils observent alors une inhibition dose dépendante de la prolifération à partir d’une 

dose de 0.25 pM. L’inhibition est d’autant plus importante que l’exposition à la vinblastine 

est longue et répétée. Cette inhibition se fait cependant sans apoptose ni nécrose cellulaire. 

On observe alors, lors du retour dans un milieu sans vinblastine, une reprise rapide de 

l’angiogenèse tumorale (entre 48 et 72h). Les autres cellules exposées ne présentent quant à 

elles aucune inhibition aux doses étudiées. L’étude de la migration par chimiotaxie montre 

également une inhibition dose dépendante. L’article décrit ensuite une expérience de 

mesure de l’angiogenèse in vivo sur des embryons de poulets exposés à des concentrations 

entre 0.5 à 1 pmol/L. Encore une fois, on observe une inhibition dose dépendante. (Vacca et 

al. 1999) On constate donc ici une inhibition spécifique des cellules endothéliales par un 

agent de chimiothérapie administré à de faibles doses. De plus cette action se fait en 

l’absence de cytotoxicité et n’affecte pas les cellules cancéreuses témoins.  

 Bocci et al vont quant à eux étudier l’effet d’une exposition quotidienne prolongée 

(24h vs 144h) à des faibles doses (0.1 à 10000nM) d’agents cytotoxiques. Ils ont testé l’effet 

de plusieurs agents cytotoxiques (paclitaxel, un taxane PO, doxorubicine, epothilone B 

(EpoB)et son analogue, le 5-méthylpyridine EpoB et le 4-hydroperoxycyclophosphamide (4-

HC)) sur des cellules endothéliales humaines (HMVEC), des fibroblastes et des cellules 

cancéreuses pulmonaires sensibles ou multi-résistantes. Ils mesurent ensuite la prolifération 

des cellules en fonction des protocoles mis en place ainsi que l’apoptose de ces dernières. 

Dans un premier temps ils observent une réponse dose dépendante faible lors des 

expositions de 24h aux molécules. En revanche, pour les exposition de 144h ils observent 

que de faibles concentrations d’EpoB, de 4-HC et de taxanes inhibent préférentiellement les 

cellules endothéliales à des doses ayant peu ou pas d’effets sur les autres lignées cellulaires. 

La CI50 (Concentration Inhibitrice Médiane) est bien plus faible pour les cellules endothéliales 

(CI50de 25 à 143 pM contre 500pm à 1nM). Les auteurs parlent alors de « fenêtre anti 

angiogénique » au cours de laquelle de faibles doses quotidiennes d’agents de 

chimiothérapie administrées quotidiennement inhibent les HMVEC sans affecter les autres 

lignées étudiées. La doxorubicine et le 5-MP-EpoB était quant à eux efficaces contre les 

cellules endothéliales ET les cellules cancéreuses, rendant leur utilisation contre les tumeurs 

potentiellement plus efficace. (Guido Bocci, Nicolaou, et Kerbel 2002) Cette étude montre 

encore une fois l’hypersensibilité des cellules endothéliales recrutées au sein de la tumeur 

(TEC) face à de nombreux agents de chimiothérapie à des doses n’affectant pourtant pas les 

cellules tumorales. On observe également ici l’importance de la durée du traitement, une 

exposition quotidienne sur un temps plus long amenant une plus grande efficacité. 

Dans l’objectif d’identifier l’agent de chimiothérapie métronomique le plus anti 

angiogénique, Drevs et coll. vont exposer des cellules de tumeurs rénales murines (RENCA) à 

plusieurs molécules (doxorubicine, idarubicine, 5-fluorouracil, paclitaxel, étoposide). Ils 

observent alors que toutes les molécules présentent une IC50 significativement plus faible 

contre les cellules endothéliales et les cellules tumorales. La cause de l’inhibition semble 
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être un arrêt du cycle cellulaire pour toutes les molécules également. Une expérience in vivo 

sur des tumeurs rénales implantées à des souris puis traitées avec de la doxorubicine à dose 

métronomique est également réalisée. Elles montre une forte diminution de la densité 

vasculaire sans effet antitumoral probant. (Drevs et al. 2004)  

 En 2013, Pasquier et son équipe exposent selon des protocoles de chimiothérapie 

DMT et de chimiothérapie métronomique des cellules endothéliales issues de la moelle 

osseuse. Les agents utilisés sont la vinblastine, l’étoposide et le paclitaxel. Ils observent alors 

que les protocoles DMT accélèrent le potentiel angiogénique des cellules endothéliales et 

que ces dernières peuvent également présenter des résistances au traitement. Ils montrent 

à nouveau l’effet inhibiteur des faibles doses de chimiothérapie. Ils observent également 

une meilleure sensibilité des cellules aux agents cytotoxiques. Enfin, ils montrent une 

diminution de l’expression des βIII tubuline au sein des cellules traitées par voie 

métronomique. Cette dernière est liée à l’angiogenèse par bourgeonnement et à des 

phénotypes tumoraux plus agressifs et résistants. (Pasquier et al. 2013) 

 Ces différentes publications démontrent une action de la chimiothérapie 

métronomique sur l’angiogenèse par inhibition, plus ou moins spécifique, des cellules 

endothéliales participant de la néovascularisation tumorale. Cette inhibition ne 

s’accompagne par forcément d’une destruction des cellules tumorales. Les agents de 

chimiothérapie exercent donc une activité cytotoxique sur les TEC mais peuvent également 

resensibiliser ces dernières à d’autres agents au contraire des protocoles DMT qui semblent 

générer des résistances médicamenteuses. 

ii. Inhibition du recrutement des CPEs et diminution de leur viabilité  
 

 Comme décrit précédemment, les Cellules Progénitrices Endothéliales sont 

mobilisées dans de nombreux cancers et semblent jouer un rôle important dans la mise en 

place et la progression de l’angiogenèse. 

 Une étude de Bertolini et de son équipe a montré les effets opposés de la 

chimiothérapie classique par rapport aux protocoles métronomiques sur la mobilisation de 

ces CPEs. Ils ont tout d’abord greffé des souris immunodéficientes avec des cellules 

lymphomateuses humaines. Ils ont ensuite traités ces souris à l’aide de cyclophosphamide 

selon deux protocoles : DMT avec des pauses de trois semaines ou protocole métronomique. 

On observe alors que la première administration à DMT est suivie d’une très forte 

augmentation des CPEs circulantes. Cette augmentation est significativement différente des 

souris témoins non traitées. Au contraire, chez les souris traitées par voie métronomique, les 

CPEs ne sont pas augmentées et présentent une viabilité diminuée. De plus, la croissance 

tumorale est bien plus tardive chez les souris traitées par voie métronomique. On peut donc 

imputer, au moins en partie, l’effet anti angiogénique de la chimiothérapie a une régulation 

des CPEs circulants, au contraire des protocoles DMT qui induisent un recrutement de ses 

précurseurs depuis la moelle. Ce recrutement pourrait être une conséquence de la 

myélosuppression induite par les fortes doses d’agents cytotoxiques. Par effet rebond, des 

précurseurs, dont les CPEs seraient donc mobilisées. (Bertolini et al. 2003) 
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iii. Augmentation de l’expression de la thrombospondine 1  

 

 En plus des effets sur les cellules impliquées dans l’angiogenèse, la chimiothérapie 

métronomique inhibe certains facteurs pro-angiogénique et stimule la synthèse de facteurs 

anti-angiogénique. (Simsek, Esin, et Yalcin 2019) 

 Nous allons dans un premier temps nous intéresser aux effets sur la 

thrombospondine 1 (TSP-1), un puissant inhibiteur dans l’angiogenèse (vide supra) dont le 

déficit peut induire une augmentation de la croissance tumorale (Ng et Figg, II 2004) 

 Dans un article de 2003, Bocci et son équipe décrivent une série d’expérimentations 

ayant pour but d’établir le lien entre la TSP1 et les effets de la chimiothérapie 

métronomique. Tout d’abord, ils exposent des cellules vasculaires et micro vasculaires 

humaines à des doses métronomiques d’agents cytotoxiques (paclitaxel, deux taxanes, de 

l’epoB, cyclophosphamide et du 5-MP-EpoB) pendant 144h à des concentrations proche de 

l’IC 50. L’ARNm de la TSP-1 est plus que doublé et la TSP-1 est sécrétée en plus grande 

quantité dans le milieu (jusqu’à 4 fois plus) dans tous les échantillons. Afin d’évaluer le rôle 

de la TSP-1, un anticorps monoclonal inhibant la liaison de la TSP-1 au récepteur CD36 est 

ajouté au milieu. On observe alors une augmentation de la prolifération et de la survie des 

cellules. Des expériences in vivo montre que les taux de TSP-1 sont bien augmentés chez les 

souris traités aux doses métronomiques. 

  Ils réalisent ensuite une mesure in vivo de l’effet de la TSP-1. Des souris sauvages et 

des souris déficientes en TSP-1 sont traitées avec du cyclophosphamide à dose DMT ou à 

dose métronomique. L’activité angiogénique est ensuite mesurée après ajout de bFGF. On 

observe chez les souris sauvages une réponse aux deux traitements et une inhibition de 

l’angiogenèse alors que pour les souris mutées le traitement métronomique est totalement 

inefficace. En utilisant le même type de souris, mais cette fois ci greffées avec une tumeur, 

ils administrent du cyclophosphamide à DMT avant de passer à une administration 

métronomique au sein de l’eau de boisson ou à une solution saline contrôles. Les souris 

sauvages montrent alors un effet antitumoral de la chimiothérapie DMT puis du traitement 

métronomique en comparaison des souris ayant la solution saline qui ne présente que la 

réponse initiale à la dose forte. En revanche toutes les souris mutées présentent une 

réponse à l’administration DMT avant de voir une retour de la croissance tumorale. (G. Bocci 

et al. 2003) On voit donc que la TSP-1 semble essentielle à l’action anti-angiogénique et 

antitumorale du cyclophosphamide à dose métronomique mais pas à DMT. La TSP-1 serait 

donc un médiateur des effets apoptotiques et antiprolifération, avec une action impliquant 

les récepteurs CD 36. 

 Dans une publication un an plus tard, Hamano et coll. montrent également que la 

chimiothérapie métronomique est capable d’augmenter la synthèse de TSP-1 mais localise 

ce phénomène au niveau des cellules du stroma périvasculaire et des cellules cancéreuses 

qui en sont capables. Il montre par exemple que chez des souris mutées incapable de 

produire de la TSP-1 mais greffées avec des cellules cancéreuses capables de le faire, la 

chimiothérapie métronomique stimule la production de TSP-1 au niveau du cancer de 
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manière suffisante pour observer un effet anti-angiogénique. (Hamano et al. 2004) Dans une 

autre publication, Damber et al ont réalisé des perfusions sous cutanées continues de 

cyclophosphamide et de paclitaxel à des souris greffées avec des tumeurs prostatiques (ne 

produisant plus de TSP-1). On observe alors une réinduction de la production de la TSP-1 au 

sein des tissus cancéreux en plus de la réduction de la taille de la tumeur. (Damber et al. 

2006) On a donc des preuves pour affirmer que l’action du cyclophosphamide passe par 

l’action de la TSP-1. Il est cependant possible que d’autres molécules présentent des 

mécanismes différents. 

 

iv. Inhibition de l’expression des facteurs angiogéniques  
 

Comme dit précédemment, l’action pro angiogénique de l’hypoxie passe en partie 

par des facteurs de transcription qui stimulent la production de certaines protéines comme 

le VEGF. Un exemple est le hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1), un facteur dont la 

concentration augmente à la suite du changement de métabolisme au sein des cellules en 

hypoxie. Il active alors la transcription de certains gènes dont le gène VEGF et induit donc 

l’angiogenèse. (Ke et Costa 2006) HIF-1 est par ailleurs associé à une mortalité plus élevé et 

une progression plus rapide de certains cancers chez l’homme et est donc considéré comme 

une cible thérapeutique. (Semenza 2007) 

 Dans une publication de 2009 Lee et coll. étudient les effets de l’administration 

d’anthracyclines (en particulier la doxorubicine et la daunorubicine), des molécules 

cytotoxiques, sur l’expression et l’action de l’HIF-1 in vitro puis in vivo sur des tumeurs 

greffées à des souris. Ils observent alors que l’activité promotrice de la transcription est 

inhibé in vitro. Cette inhibition est la conséquence d’une impossibilité de l’HIF-1 d’interagir 

avec l’ADN. Les mêmes résultats sont observés sur les tumeurs greffées après administration 

de dose de 1 mg/kg/j pendant 5 jours. Ils réalisent également ce protocole sur des souris 

greffées avec des tumeurs prostatiques. On note alors une diminution de l’expression de 

plusieurs gènes impliqués dans la mise en place de l’angiogenèse et le recrutement de 

cellules angiogéniques. En particulier, le taux de VEGF diminue ainsi que le recrutement des 

CPEs. (Lee et al. 2009) 

 Dans une étude sur des patients humains atteints de cancers du sein métastatiques, 

Colleoni et coll. ont étudié les effets d’un traitement métronomique à base de 

cyclophosphamide ou de méthotrexate sur la progression de la maladie et les taux circulants 

de VEGF. Ils montrent alors que les deux agents ont une efficacité significative contre la 

progression de la maladie et que les taux de VEGF circulants diminuent de 30% après deux 

mois chez les patients répondant au traitement. (Colleoni et al. 2006) 

 Ainsi, la chimiothérapie métronomique semble capable de limiter la production des 

facteurs pro angiogéniques les plus puissants au sein du MET, permettant de rétablir un 

équilibre et de contrer le switch angiogénique. 
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4. Modulation de l’immunité locale  
 

 La mise en place d’une tumeur entraîne une réponse du système immunitaire 

amenant à un contrôle du cancer par un phénomène dit « d’immunosurveillance ». Ce 

concept a d’abord été remis en question mais les progrès en immuno-oncologie (e.g. la 

découverte des lymphocytes Natural Killer (NK)) ont permis de réhabiliter ce concept sous le 

nom « d’immunoediting ». Malheureusement cette immunité est souvent mise à défaut par 

la maladie, amenant à la prolifération des cellules cancéreuses. La chimiothérapie 

métronomique semble, au contraire de la chimiothérapie DMT, moduler l’immunité locale 

permettant d’augmenter l’activité antitumorale. (Dunn et al. 2002) 

 

A. Les acteurs de l’immunité antitumorale  
 

 Comme décrit dans les parties précédentes, le MET contient, en plus des cellules 

cancéreuses, des cellules endothéliales, des cellules stromales mais également des cellules 

SYNTHÈSE : 

La chimiothérapie DMT semble peu efficace pour lutter contre l’angiogenèse. 

Malgré une action sélective des agents cytotoxiques contre les cellules 

endothéliales tumorales, les pauses dans les schémas d’administration 

permettent aux vaisseaux de se régénérer plus vite qu’ils ne sont détruits. Elle 

peut également favoriser la néoangiogenèse en recrutant massivement des 

CPEs. 

La chimiothérapie métronomique présente quant à elle une efficacité anti-

angiogénique qui permet de diminuer la croissance tumorale. Cet efficacité 

résulte : 

1. D’une action préférentielle contre les cellules endothéliales 

tumorales sans pause inhibant ainsi la régénération vasculaire 

2. D’une sensibilisation des cellules traitées (e.g. HMVEC) 

3. D’une déplétion des CPEs et une diminution de leur survie 

4. D’une augmentation de la production de facteurs anti-

angiogéniques, comme la thrombospondine 1, jouant un rôle 

dans l’action du cyclophosphamide 

5. D’une diminution des molécules pro-angiogéniques comme le 

VEGF, ainsi que de leurs facteurs de transcription 
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du système immunitaire. Certaines d’entre elles peuvent alors jouer un rôle de contrôle et 

d’élimination des cellules cancéreuses alors que d’autres vont moduler l’immunité amenant 

à un état de tolérance. (Lei et al. 2020) Nous allons donc dans un premier temps définir 

brièvement les différentes cellules et antigènes mis en œuvre au sein du processus 

d’immunité tumorale. 

a. Les cellules antagonistes des tumeurs  
 

○ Les lymphocytes T cytotoxiques (LTCD8) : Ces lymphocytes sont capables de détruire les 

cellules cancéreuses une fois activés. Ils peuvent être activés par la présentation d’antigènes 

tumoraux par le biais des cellules dendritiques (vide infra) et par l’émission de chimiokines 

par ces dernières. Les LTCD8 activés vont alors migrer jusqu’au milieu et induire l’apoptose 

des cellules cancéreuses par exocytose et excrétion d’agents comme le ligand de Fas ou 

l’interféron γ. 

○ Les lymphocytes TCD4 : Leur action est indirecte par l’activation et la promotion de la 

prolifération des LTCD8. Ils peuvent alors directement agir au niveau des LTCD8 par 

interaction ou production d’interleukine-2 mais également en stimulant les cellules 

dendritiques. Ils peuvent également jouer un rôle de cellule présentatrice d’antigène (CPA). 

Ils favorisent également la transformation des LTCD8 en lymphocytes mémoires. 

○ Les lymphocytes Natural Killer (NK) : Ils jouent un rôle semblable à celui des LTCD8. Une 

fois activé par une CPA, ils vont induire l’apoptose des cellules cancéreuses par libération de 

perforines et de granzymes. De plus ils peuvent induire un état inflammatoire anti tumoral 

par le biais de cytokines et promouvoir la présentation d’antigènes aux LTCD8. 

○ Les cellules dendritiques (CD) : Ce sont des CPA. Elles jouent un rôle important dans la 

présentation des antigènes aux LTCD8 et aux NK. Les CD matures au sein des tissus 

tumoraux amènent à un recrutement et une activation du système immunitaire. 

○ Les macrophages polarisés M1 (MM1) : Ce sont des macrophages pro inflammatoires (par 

opposition aux MM2. Ils vont de ce fait induire un état d’inflammation anti tumoral et 

promouvoir la mort cellulaire par le biais d’agents cytotoxiques réactifs. 

(Lei et al. 2020) 

b. Les cellules promotrices des tumeurs  
 

○ Les lymphocytes T régulateurs (Treg) : Ces lymphocytes expriment en plus du marqueur 

CD4, des marqueurs CD25 et Foxp3. Cette spécificité leur confère un rôle régulateur. En 

condition physiologique ils permettent d’éviter les atteintes auto-immunes, mais au sein de 

l’environnement tumoral, ils inhibent l’activité des LTCD8, des NK et des CPA. 

○ Les cellules myéloïdes suppressives (CMS) Les Cellules Myéloïdes Suppressives sont une 

famille de cellules hétérogènes composée de deux grands sous types : les 

polymorphonucléaires, morphologiquement et phénotypiquement semblables aux 
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granulocytes, et les monocytiques, semblables aux monocytes. Elles sont recrutées en 

réponses aux cytokines inflammatoires produites par la tumeur. Elles inhibent alors les 

LTCD8 et les NK. Elles jouent également un rôle promoteur dans l’angiogenèse et dans la 

dissémination métastatique.  

(Lei et al. 2020; Wang et al. 2012) 

c. Les antigènes associés aux tumeurs (AAT)  
 

 Une des étapes clés de la réponse immunitaire, face à un cancer, est le recrutement 

des cellules par la présentation d’un antigène par le Complexe Majeur d’Histocompatibilité 

(CMH). Ainsi, l’identification des premiers antigènes spécifiques aux tumeurs en 1991 a 

permis une bien meilleure compréhension des mécanismes à l’œuvre au sein du MET. (Van 

der Bruggen et al. 1991) Ces antigènes peuvent être classés en différentes catégories.  

○ Les antigènes mutés : Ces antigènes sont en général des protéines ayant subi une 

mutation (i.e. modification d’un ou plusieurs acides aminés). Ces mutations sont en général 

spécifiques d’un patient et peuvent, ou non, en fonction de leur importance déclencher une 

réponse immunitaire. (Nguyen LT et al, 2013) 

○ Les antigènes cancer/testis : Certaines tumeurs réactivent l’expression de gènes 

normalement exprimés uniquement au sein des cellules germinales. Or, les testicules sont 

des organes isolés du reste de l’organisme et dès lors, la présence d’antigène testiculaire 

induit une réponse immunitaire. On peut prendre l’exemple de l’expression des gènes MAGE 

au sein des mélanomes. (Whitehurst 2014)  

○ Les antigènes surexprimés : Ces antigènes sont présents dans les tissus sains mais leur 

expression est en général faible. Au sein des tissus tumoraux en revanche, leur expression 

devient beaucoup plus importante et cette surreprésentation entraîne une réponse 

immunitaire. (Curigliano et al. 2020) 

○ Les antigènes avec modifications post translationnelles : Ce sont des protéines dont 

l’expression est normale mais présentant des aberrations comme des glycosylations 

anormales. Cette maturation anormale permet aux LTCD8 de distinguer les cellules 

tumorales des cellules saines. (Fu et al. 2016) 

○ Les antigènes viraux : À la différence de ceux cités précédemment, ces antigènes ne sont 

pas endogènes. Leur expression résulte d’une infection de la cellules par un virus oncogène 

et induisent une réponse immunitaire. (Nguyen LT et al, 2013) 
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B. Immunité tumorale et immuno-édition : de l’élimination à l’échappement 
 

 Nous allons maintenant détailler l’interaction du système immunitaire (SI) avec la 

tumeur. On note des similitudes avec ce qu’on observe pour d’autre agents pathogènes (e.g. 

bactéries, virus). Au milieu des années 50 apparait le concept d’immunosurveillance : le 

système immunitaire surveille la tumeur et l’empêche de croître. La compréhension 

croissante des mécanismes à l’œuvre ont cependant amené le concept d’immuno-édition : 

l’action du SI engendre dans un premier temps une élimination et un contrôle de la tumeur. 

Cependant elle sélectionne également des cellules résistantes au SI qui vont échapper à la 

surveillance. On peut résumer ce concept avec les 3E de l’immuno-édition : élimination, 

équilibre et échappement. Cet échappement résulte également de modification du MET par 

la tumeur. 

 La phase d’élimination, qui correspond à l’immunosurveillance, débute lorsqu’un 

lymphocyte NK ou un macrophage rencontre une cellule tumorale exprimant suffisamment 

d’AAT pour être détectée. On observe alors la mort des cellules détectables et sensibles. Les 

mécanismes à l’œuvre ne sont pas tous compris mais on peut par exemple citer la 

production d’IFNγ qui va participer à la lyse cellulaire et à l’émission de chimiokines pouvant 

également lutter contre l’angiogenèse. Les fragments lysés peuvent alors être présenté par 

des CPA, en particulier les CD, au niveau des nœuds lymphatiques et induire le recrutement 

de lymphocytes TCD4 et CD8 spécifiques à la tumeur. L’émission de cytokines au sein du 

MET participe également à ce recrutement (Dunn et al. 2002; Finn 2012)  

SYNTHÈSE : 

Comme pour d’autres agents pathogènes, les cellules cancéreuses présentent 

des antigènes, appelés dans ce cas Antigènes Associés aux Tumeurs (AAT). 

Ces AAT peuvent être endogènes ou exogènes.  

Après reconnaissance de ces AAT par une cellule présentatrice d’antigènes 

(CPA), on observe un recrutement de lymphocytes cytotoxiques (CD8 et NK), 

ainsi que la libération de molécules inflammatoires anti tumorales, amenant à 

une destruction des cellules tumorales. 

On observe également des cellules promotrices des tumeurs au sein du MET, 

en particulier des lymphocytes T régulateurs et des cellules myéloïdes 

suppressives. Celles-ci vont inhiber la réponse immunitaire et permettre le 

développement de la tumeur. 
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Sous l’influence des chimiokines, les lymphocytes TCD8 spécifiques de la tumeur 

migre au sein de l’inflammation et agissent contre les AAT dont ils sont spécifiques par les 

moyens cités précédemment. Le relais des lymphocytes NK et des macrophages activés par 

les cellules recrutées aboutit à la destruction des cellules par les lymphocytes cytotoxiques 

et les anticorps. On peut noter que cette destruction varie en fonction des tumeurs et de 

l’immunité de l’hôte. La réponse la plus forte étant obtenue pour un individu compétent et 

un cancer très immunogène. Les LTCD4 vont quant à eux aider à la présentation d’antigène 

et permettre la création de lymphocytes T mémoires spécifiques. (Lei et al. 2020) 

 Si la réponse immunitaire est suffisante, on peut observer la disparition de 

l’ensemble des cellules tumorales et donc de la tumeur. Si il persiste des cellules échappant 

au SI on observe alors la phase d’équilibre. La tumeur est présente, mais non clinique et les 

lymphocytes contrôlent la croissance du cancer en exerçant cependant une pression de 

sélection : les cellules peu immunogènes ou résistantes survivent et prennent une 

proportion de plus en plus importante. C’est l’immuno-édition. L’apparition de résistance est 

liée à l’instabilité génétique plus forte des cellules tumorales.  Cette phase se maintient 

jusqu’à rupture de l’équilibre (e.g. diminution de l’immunité). (Dunn et al. 2002) 

 Si rupture il y a, on arrive alors à la phase d’échappement. La tumeur se met alors à 

proliférer et à croître et devient cliniquement décelable. En parallèle on observe également 

des modifications de l’immunité au sein du MET par la tumeur (vide infra). (Lei et al. 2020) 

 

 

Figure 12 : Les 3 E de l'immuno-édition d’après (Dunn et al. 2002)  en bleu : cellules tumorales 
sensibles à l’action du système immunitaire ; en rouge : variants tumoraux résistants ; en gris 
: cellules du stroma ; petits ronds orange en a : cytokines ; étoiles blanches en a et b : activité 

cytotoxique des lymphocytes contre les cellules tumorales) 
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C. Les causes de l’échappement tumoral : les modifications de l’immunité par la 

tumeur 

a. Recrutement de lymphocytes T régulateurs 
 

 Les Treg jouent un rôle important dans l’immunité en la régulant afin d’éviter les 

atteintes auto-immunes. En revanche cette régulation devient délétère dans le cadre des 

cancers car elle inhibe la réponse antitumorale en empêchant l’action des LTCD8 et des NK 

et en diminuant la maturation des CD. Il a de plus été démontré que les cellules cancéreuses 

recrutent des Treg au sein du MET. Les Treg présents dans le tissu tumoral sont caractérisés 

par la présence de marqueurs CD4+ CD25+ et Foxp3+. Ils vont alors jouer de nombreux rôles 

dans la survie de la tumeur et dans son développement. La forte présence de Treg a été 

également associée à un pronostic plus sombre. (A. Tanaka et Sakaguchi 2019) 

 Le recrutement de ces régulateurs passe par plusieurs mécanismes (voir figure 13). 

Dans un premier temps la présence d’antigène est essentielle car elle permet non seulement 

la prolifération de Treg mais également leur migration jusqu’au site de la tumeur après 

présentation croisée par les CD. La sécrétion de Transforming Growth Factor β (TGF-β) par la 

tumeur participe à cette prolifération. (Coe et al. 2010) La tumeur sécrète également des 

chimiokines de recrutement. Un troisième mécanisme consiste en la conversion de 

lymphocytes CD4+/Foxp3- en CD4+/Foxp3+ régulateurs. Cette conversion se fait sous 

l’influence de diverses cytokines dont le TGF-β. (Liu et al. 2007)  

 

Figure 13: Modalités de prolifération des lymphocytes Treg, d'après (Wang et al. 2012) (1) 
Sécrétion de cytokines et recrutement depuis les vaisseaux sanguins (2) Conversion de 

lymphocytes non régulateurs en Treg par influence de TGF-ϐ (3) Action proliférative sur les 
Treg déjà présents dans le MET après stimulation par les cytokines et les CPA 
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 L’action suppressive est médiée par l’émission de cytokines et par contact direct. Les 

Treg sécrètent de nombreuses molécules, en particulier du TGF-β. Cette cytokine agit sur 

tous les effecteurs de l’immunité antitumorale. Dans un premier temps elle inhibe la 

prolifération des lymphocytes T,B et NK ainsi que celle des macrophages et des CD. Elle 

inhibe également l’action cytotoxiques des lymphocytes NK et la fonction de présentation 

d’antigène des CD. (Wang et al. 2012) Les Treg sécrètent également de l’interleukine 10 (IL-

10), une autre cytokine immunosuppressive. L’inhibition des gènes ou des récepteurs IL-10 

amène à une augmentation de la réponse antitumorale par les LTCD8, preuve du rôle de ces 

molécules dans l’immunosuppression. (Dercamp et al. 2005)  

 Une preuve supplémentaire de l’action de ces agents est apportée par le résultat de 

leur inhibition. L’inhibition du marqueur CTLA-4, essentiel à la fonction inhibitrice des Treg, 

restaurent une forte élimination de la tumeur chez des souris. On peut également noter que 

la suppression de ce marqueur entraîne des atteintes auto-immunes. (Wing et al. 2008)  

 Les données citées précédemment relèvent d’études concernant l’homme ou la 

souris, mais des augmentations du taux de Treg sont aussi objectivées chez le chien. Par 

exemple, une étude de O’Neil et coll. sur 34 chiens montre que le taux de Treg est plus élevé 

chez les animaux atteints de cancers. De plus ils observent que les sarcomes semblent 

provoquer une plus forte hausse que les autres types de tumeurs étudiés (mastocytome, 

carcinome et lymphome). (O’Neill et al. 2009) On observe également que l’infiltration de 

certaines tumeurs solides, comme les mélanomes oraux, par cette abondance de Treg 

assombrit le pronostic chez le chien comme chez l’homme. (Sakai et al. 2018)  

 Ainsi les cellules tumorales sont à l’origine d’un recrutement massif de Treg au sein 

du MET. L’activité de ces Treg entraîne l’inhibition des cellules antagonistes des tumeurs et 

induit la diminution de la surveillance tumorale et de l’espérance de vie. De nombreuses 

thérapies, dont la chimiothérapie métronomique, ciblent donc ces Treg (vide infra).  

b. Recrutement de Cellules Myéloïdes Suppressives  
 

 Ces cellules (vide supra) sont recrutées au sein du MET sous l’influence de l’hypoxie 

et de cytokines sécrétées par le MET et la tumeur elle-même. On observe deux types de 

facteurs. Dans un premier temps les facteurs de « traffic » vont recruter et induire la 

multiplication des CMS. On peut noter par exemple le VEGF qui appartient à cette catégorie. 

Dans un second temps, d’autres facteurs vont activer les cellules recrutées. (Mantovani 

2010)  

 Activées, les CMS vont alors inhiber les LTCD8 et les NK par sécrétion d’enzyme 

comme l’arginase 1 ou l’IL 10. Elles induisent de plus un état inflammatoire chronique en 

régulant à la baisse l’IFNγ et en sécrétant des cytokines pro-inflammatoires. Par conséquent, 

l’immunotolérance envers la tumeur est accentuée. On observe également la sécrétion 

d’enzymes favorisant le dégradation de la matrice extra cellulaires, comme des 

métalloprotéases, et la perméabilité des vaisseaux sanguins. Elle joue ainsi un rôle 

d’inducteur de l’angiogénèse et de la dissémination métastatique. Des CMS sont également 
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observées au niveau des sites métastatiques où elles induisent la mise en place d’un milieu 

immunotolérant favorisant l’implantation des tumeurs. (Law, Valdes-Mora, et Gallego-

Ortega 2020) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D. Action de la chimiothérapie métronomique sur l’immunité antitumorale  

a. Inhibition sélective des lymphocytes T régulateurs 
 

 La chimiothérapie métronomique semble avoir de nombreuses actions bénéfiques 

sur le système immunitaire. Tout d’abord, elle inhibe spécifiquement les Treg et permet la 

restauration des capacités des LTCD8 et des NK. (A. Tanaka et Sakaguchi 2019) 

 Dans une étude sur 9 patients humains atteints de cancers métastasés ne répondant 

pas à la chimiothérapie, Ghiringhelli et coll. évaluent les effets d’un traitement 

métronomique à base de cyclophosphamide sur les différentes lignées de lymphocytes. 

Avant traitement, les taux de Treg étaient significativement plus élevés chez les patients 

malades en comparaison du groupe témoin. De plus les NK montraient une action moindre 

et la prolifération des LTCD8 était également inhibée. Après un mois de traitement on 

observe une diminution très importante et très significative (P<0.0001) du nombre de Treg 

chez tous les patients traités avec un retour dans les valeurs témoins. Cette diminution est 

spécifique puisque les autres lignées blanches ne sont pas atteintes, mais elle est également 

dose dépendante puisque le même protocole à des doses deux fois plus fortes entraîne la 

diminution de toutes les lignées lymphocytaires sans distinction. En prime, les auteurs 

mesurent un retour dans les valeurs témoins de l’activité destructrice des lymphocytes NK et 

de la prolifération des LTCD8, encore une fois après un mois de traitement. On peut 

SYNTHÈSE : 

Si la sélection par le système immunitaire est responsable de l’échappement, 

elle n’est pas la seule responsable. La tumeur va également modeler son 

micro-environnement afin de le rendre plus tolérant permettant la survie et la 

dissémination de la tumeur. 

Cette tolérance est mise en place par recrutement de Treg et de CMS par la 

tumeur. Par conséquent ces agents promoteurs des tumeurs vont inhiber 

l’action antitumorale en agissant contre les LTCD8 et les NK et promouvoir la 

mise en place d’un milieu inflammatoire chronique. Le recrutement et 

l’activation de ces cellules sont la conséquence de l’hypoxie et de nombreuses 

cytokines. Elles sont également impliquées dans l’angiogenèse et la 

dissémination métastatique. 
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également noter que l’arrêt du traitement pendant deux mois entraîne la réapparition de 

toutes les anomalies initialement observées. (Ghiringhelli et al. 2007) 

 On observe des résultats similaires sur des modèles murins dans une publication de 

Banissi. Des gliomes sont premièrement greffés sur les souris. Les auteurs évaluent ensuite 

les effets du temozolomide à quatre dosages différents : un mimant une chimiothérapie 

DMT, un autre mimant une chimiothérapie métronomique, ainsi que deux supplémentaires 

à très faibles doses. On observe dans un premier temps que les dosages les plus forts 

entraînent une augmentation du taux de Treg chez les animaux sains. En revanche, les deux 

dosages les plus faibles entraînent une diminution significative du rapport Treg/CD4+au 

cours du traitement. On observe également une diminution consécutive de la fonction 

inhibitrice des Treg restants, comme observé chez l’homme (vide supra). (Banissi et al. 2009) 

 Si les résultats précédemment cités concernent l’homme ou la souris, on observe un 

tendance similaire chez le chien. Dans un essai clinique sur 10 chiens atteints de sarcome des 

tissus mous Burton a montré que des traitements métronomiques par du cyclophosphamide 

à 12.5 mg/m²/j entraînent une diminution du nombre total de Treg, alors qu’avec un dosage 

à 15 mg/m²/j  on observait également une diminution du pourcentage de Treg en plus d’une 

diminution de la valeur absolue. Ici aussi, la diminution ne concernait que la lignée des Treg 

(Burton et al. 2011) Des résultats équivalents sont décrits dans une autre étude clinique 

utilisant cette fois du tocéranib, un inhibiteur des tyrosines kinases parfois utilisé avec la 

chimiothérapie métronomique, seul ou en association avec du cyclophosphamide aux doses 

métronomiques. (Mitchell, Thamm, et Biller 2012) 

CONCLUSION 

Au contraire de la chimiothérapie classique qui entraîne une leucopénie globale, voire une 

augmentation du taux de Treg, la chimiothérapie métronomique semble cibler 

spécifiquement les lymphocytes T régulateurs. Par cette action, elle rétablit l’activité des 

LTCD8 et des NK et diminue l’immunotolérance entraînant une augmentation de l’activité 

antitumorale.  

b. Action suppressive sur les Cellules Myéloïdes Suppressives 
 

 Comme décrit précédemment, les CMS sont recrutées au sein du tissu tumoral ainsi 

que du MET. Elles le sont également au sein des foyers de métastases. On en retrouve donc 

dans le sang, les nœuds lymphatiques ou encore au sein de la moelle osseuse. Plusieurs 

agents de chimiothérapies, lorsqu’utilisés à des doses métronomiques ont montré une 

activité contre les CMS et le retour d’une activité lymphocytaire antitumorale. (Simsek, Esin, 

et Yalcin 2019; Hao et al. 2014) 

 Par exemple, dans une étude clinique sur des souris greffées avec des cellules 

tumorales de thymomes, Vincent et coll. étudient les effets de plusieurs agents cytotoxiques 

sur la population de CMS. Ils observent alors que le 5 fluorouracil (5FU) à faibles doses 

entraîne une déplétion importante de la population de CMS. Cette déplétion est la 

conséquence dans un premier temps d’une action cytotoxique de la molécule, mais surtout 
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d’une induction de l’apoptose des CMS. Parallèlement à la disparition des CMS, ils observent 

une récupération de la fonction cytotoxique des LTCD8 ainsi qu’un augmentation de la 

production d’IFNγ. Conséquemment ils notent un retour de l’activité antitumorale. (Vincent 

et al. 2010) Des résultats similaires sont observés avec le paclitaxel, la gemcitabine et le 

docetaxel à doses métronomiques. (Harada M., Bocci, et Francia 2014) 

c. Recrutement de cellules dendritiques et stimulation de la capacité de présentation 

des antigènes 
 

 Si des CD sont présentes au sein du tissu tumoral, celles-ci restent immatures. La 

chimiothérapie métronomique semble cependant capable de recruter ces cellules mais 

également de rétablir, voire de stimuler, l’action de ces CPA face à la tumeur. 

 Plusieurs publications décrivent une augmentation des précurseurs de CD au sein de 

la moelle osseuse de souris entre 3 et 12 jours après un traitement par du 

cyclophosphamide. Des prélèvements de moelle osseuse issus de souris traitées avec du 

cyclophosphamide sont cultivés dans un milieu spécifique. On observe alors la capacité de 

ces précurseurs à se différencier en CD matures. On observe alors une génération 

significativement supérieure de CD chez les souris ayant reçu du cyclophosphamide à doses 

métronomiques. (Salem, El-Naggar, et Cole 2010; Sistigu et al. 2011) 

L’utilisation d’agents de chimiothérapies à très faibles doses augmente également la 

fonction de présentation d’antigène des CD. Dans un article de 2009 de Shurin et coll., des 

doses très faibles, i.e 10 à 15 fois inférieures aux doses cytotoxiques, sont appliquées sur des 

CD. Dans un premier temps, ils observent que plusieurs molécules (vinblastine, vincristine, 

méthotrexate, paclitaxel,  mitomycine C et doxorubicine) augmentent fortement l’activation 

des LTCD8 par les CD. Cette activation semble la conséquence de deux mécanismes 

principaux : la surexpression des composants de la machinerie cellulaire de présentation des 

antigènes d’une part mais également une maturation accrue des CD par la sécrétion de 

molécules costimulatoires (e.g. CD80 ou CD86). Un troisième mécanisme est également 

observé : la sécrétion d’interleukine 12. En effet, les résultats précédemment décrits ne sont 

pas observés chez les CD IL12-/- pour le paclitaxel, le méthotrexate, la doxorubicine et la 

vinblastine. Ces trois mécanismes semblent donc agir concomitamment permettant une 

amélioration de la fonction des CD. (Shurin et al. 2009; Kaneno et al. 2011)  

Dans une autre publication, on observe la maturation et une amélioration de la  

mobilité in situ des CD après administration de vinblastine à des doses faibles chez des 

souris. L’administration de l’agent cytotoxique au sein de tumeurs greffées sur les souris 

entraine une maturation des CD et une plus forte réponse immunitaire (i.e. une plus forte 

concentration d’anticorps spécifiques aux antigènes tumoraux étudiés) que chez les animaux 

non traités ou traités par du cisplatine (une molécule sans effet sur les CD). La croissance 

tumorale est inhibée parallèlement à cette réponse immunitaire, conséquence observée 

dans une proportion bien moindre chez les souris immunodéprimées. (H. Tanaka et al. 2009)  
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CONCLUSION 

Ainsi un certains nombres de molécules de chimiothérapie semble stimuler l’action 

antitumorale des CD en favorisant leur maturation et leur machinerie cellulaire de CPA. 

d. Augmentation de la réponse immunitaire par l’augmentation de l’antigénicité de la 

tumeur   
 

 La chimiothérapie métronomique peut également stimuler la réponse antitumorale 

induite par une immunothérapie. Dans une étude de Chen et coll., un vaccin à ADN et/ou du 

paclitaxel à forte ou faible dose sont administrés à des souris greffées avec des tumeurs sous 

cutanées. Ils observent alors que les effets bénéfiques du vaccin (i.e. survie plus longue et 

charge tumorale inférieure) sont augmentés avec l’administration de faibles doses de 

paclitaxel. Ces éléments ne sont pas observés avec la chimiothérapie seule. Ils observent 

également une inhibition de l’angiogenèse et des Tregs, comme décrit dans les chapitres 

précédents. (C.-A. Chen et al. 2010) Le cyclophosphamide à faible doses a également de  

nombreuses influences sur le réponse immunitaire (dont certaines sont déjà décrites ci-

dessus). Il a de plus été observé chez des souris cancéreuses que l’administration de 

cyclophosphamide à faible dose entraîne une modification de la production de cytokines. On 

observe en particulier une augmentation de IFNγ et de l’IL2 (des cytokines impliquées dans 

la réponse antitumorale) ainsi qu’une diminution de cytokine impliquées dans la tolérance 

tumorale, comme l’IL10. (Matar et al. 2002) 

 L’utilisation de paclitaxel et de doxorubicine à des doses non cytotoxiques induit la 

surexpression des protéines de présentation d’antigènes chez les CD, augmentant la 

capacité d’activer les LTCD8 (vide supra). Elle augmente également la capacité des 

lymphocytes cytotoxiques à reconnaitre les cellules cancéreuses. En effet la présentation in 

vitro de lysats tumoraux prétraités avec ces molécules entraîne une plus forte production de 

LTCD8 spécifiques qu’avec des lysats non traités. De plus on observe que les cellules 

cancéreuses prétraitées in vitro sont plus sensibles aux effets cytotoxiques des lymphocytes 

précédemment décrits. Ainsi on observe une immunogénicité supérieure des cellules 

tumorales sous l’influence de très faibles doses d’agents de chimiothérapie. (Kaneno et al. 

2011) 

 Cette augmentation de la réponse immunitaire pourrait être, au moins partiellement, 

la conséquence de l’augmentation de l’immunogénicité de la mort cellulaire par la 

chimiothérapie métronomique. Ce phénomène appelé « mort cellulaire immunogène » est 

induit par certaines molécules, en particulier le cyclophosphamide, la doxorubicine ou la 

mitoxantrone. Elle résulte de la translocation en surface des cellules de signaux amenant à la 

phagocytose, en particulier la calréticuline et les « heat shock proteins » (HSP), ainsi qu’à la 

diminution de l’expression de molécules inhibant la phagocytose. (Tesniere et al. 2008; 

Hodge et al. 2013) On observe également la sécrétion de « Damage Associated Molecular 

Patterns » (DAMPs). Ces DAMPs correspondent à des protéines comme le « High Mobility 

Group Box 1 » (HMGB1) ou l’ATP. Elles sont libérées par les cellules dites en souffrance, e.g. 
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des cellules tumorales nécrosées. Elles sont ensuite reconnues par des récepteurs 

spécifiques et participent à l’immunogénicité de la mort de la cellule. (Hou et al. 2013) La 

translocation membranaire et/ou sécrétion de ces molécules a d’abord été observé chez des 

modèles murins avant de l’être également sur des lignées cellulaires cancéreuses humaines. 

On observe alors davantage de phénomène de phagocytose et de présentation d’antigène, 

ainsi qu’une maturation des CD (comme décrit dans les paragraphes précédents). Des 

lymphocytes cytotoxiques spécifiques sont alors activés en plus grande quantité amenant à 

une meilleure réponse immunitaire antitumorale. (Fucikova et al. 2011) Certaines molécules, 

e.g. le docetaxel à faible doses, n’entraînent pas de mort cellulaire immunogène mais 

entraîne tout de même des changements phénotypiques, comme la translocation de 

calréticuline, ainsi qu’une plus grande sensibilité aux lymphocytes cytotoxiques. (Hodge et 

al. 2013) 

CONCLUSION 

Ainsi par des mécanismes variés, la chimiothérapie métronomique rend la tumeur plus 

sensible aux effets du système immunitaire, mais elle rend également la cellule tumorale 

plus immunogène. La réponse immunitaire est donc stimulée et l’immunotolérance est 

diminuée (voir figure 14). 

 

E. Bilan concernant la modulation de l’immunité locale par la chimiothérapie 

métronomique  
 

 

Figure 14 : Schéma bilan de l'action de la chimiothérapie métronomique sur les différents 
acteurs du système immunitaire 
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5. Inhibition des cellules souches cancéreuses  

A. Définition du concept de Cellules Souches Cancéreuses  
 

 Les cellules souches sont des cellules capables de s’autorenouveler et de se 

différencier en cellules matures au sein des tissus. On peut par exemple citer les cellules 

souches hématopoïétiques capables de donner naissance aux différentes membres de la 

lignée blanche et rouge. Au cours des dernières années est apparu le concept de cellules 

souches cancéreuses (CSCs). Seul un petit nombre de cellules posséderaient la capacité de se 

multiplier et ces dernières conféreraient aux tumeurs leur capacité de croissance et 

d’expansion métastatique. On observe également des similitudes au niveau des machineries 

cellulaires permettant aux cellules cancéreuses et aux cellules souches saines de se 

multiplier. (Reya et al. 2001; Atashzar et al. 2020) On peut par exemple citer les travaux de 

Bonnet et Dick, ou encore ceux de Lapidot et coll., qui mirent en évidence des cellules 

souches de lymphome aiguë. Ces cellules présentes en très faible quantité étaient les seules 

capables d’induire un cancer après greffe sur des souris immunodéprimées. (Bonnet et Dick 

1997; Lapidot et al. 1994) Si l’identification de ce type de cellules a d’abord eu lieu dans des 

tumeurs de tissus hématopoïétiques, elles l’ont par la suite été dans des cancers dit 

« solides » comme le cancer du sein chez la femme. (Al-Hajj et al. 2003) 

Les CSCs sont réputées résistantes à la chimiothérapie ainsi qu’à la radiothérapie et 

seraient, au moins en partie, responsable du phénomène de récidive. Certains résultats 

semblent cependant indiquer une inhibition des CSCs lors de la mise en place de traitements 

anti angiogéniques. (Fremder et Shadek 2014) Bien que certains mécanismes de formation 

de ces CSCs soient envisagés (altérations génétiques multiples, transition de cellules 

épithéliales en cellules mésothéliales), ce sujet n’est encore que partiellement élucidé. On 

note cependant que ces mécanismes de différenciation sont également associés à des 

résistances aux traitements conventionnels. (A. Singh et Settleman 2010) 

 

Figure 15: Illustration du concept de Cellule Souche Tumorale et des conséquences sur 
l’efficacité des traitements (d’après Reya et al. 2001) 
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Cette hypothèse, bien qu’encore controversée malgré les éléments présentés (vide 

supra), implique également un changement de paradigme dans la prise en charge de la 

tumeur. En effet, si seule une poignée de cellules souches sont responsable de la croissance 

et de la survie du cancer, elles doivent donc être ciblées en priorité. A contrario leur 

présence après un traitement engendrerait un grand risque de récidive (voir figure 15). 

(Gedye 2013) 

B. La chimiothérapie métronomique diminue le nombre de cellules souches 

cancéreuses au sein des tumeurs 
 

 La chimiothérapie métronomique semble agir au niveau des CSCs avec bien plus 

d’efficacité que les protocoles DMT, permettant ainsi une diminution du risque de métastase 

et de rechute. Dans une étude de Vives et coll., les effets d’un protocole métronomique, 

d’un protocole DMT et d’un protocole « chemo-switch » (i.e. une phase DMT suivi par une 

phase métronomique (vide infra)) à base de gemcitabine ou de cyclophosphamide sont 

étudiés. Ils s’intéressent ainsi à l’évolution de la tumeur ainsi qu’au nombre de CSCs. On 

peut dans un premier temps noter que les protocoles « chemo-switch » sont les plus 

efficaces sur les trois types de cancers humains étudiés en ce qui concerne la diminution de 

la charge tumorale. De plus, on note que la chimiothérapie métronomique, et à plus forte 

raison le protocole « chemo-switch » , font diminuer le nombre de cellules CD133+ ou 

CD133+/CD24+/CD44+ (des marqueurs associés aux cellules souches et progénitrices). La 

chimiothérapie DMT ne permet quant à elle pas de diminution des CSCs. (Vives et al. 2013; 

Atashzar et al. 2020) 

 De plus comme décrit précédemment les CSCs semblent résistantes au traitement, 

du fait de l’activation de diverses voies cellulaires et de modifications génétiques. Dans une 

étude de Yan et ses collègues, des cellules cancéreuses Du145 sont traitées avec de 

l’étoposide ou des taxanes à de faibles concentrations (de l’ordre du µM) dans le but 

d’obtenir des cellules dites « tolérantes » aux traitements. Ils observent ensuite que si ces 

cellules sont bien plus résistantes au traitement que les lignées mères dont elles sont issues, 

elle présentent également un potentiel tumorigène bien plus faible, voire absent. Cette 

diminution est de plus corrélée avec la déplétion des cellules CD44+, un marqueur associé 

avec le pouvoir prolifératif. (Yan et al. 2011) 

 Ainsi la chimiothérapie métronomique semble capable, a fortiori lorsqu’elle est 

incluse au sein des protocoles « chemo-switch », d’induire une déplétion du nombre de CSCs 

et ainsi de diminuer le potentiel prolifératif et métastatique des tumeurs traitées, voire 

d’induire un état de dormance tumorale (vide infra). 
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SYNTHÈSE : 

Les Cellules Souches Tumorales (CSCs) seraient des cellules capables de se 

multiplier et de se différencier en la diversité de cellules hétérogènes qui 

constituent les tumeurs. Ces dernières seraient responsables de la croissance 

et des métastases tumorales. Elles sont également réputées résistantes à la 

chimiothérapie et la radiothérapie. Elle sont donc une cible prioritaire pour un 

traitement efficace et durable. 

La CM et dans une plus grande mesure son utilisation dans des protocoles 

« chemo-switch » entraîne une diminution du nombre de CSCs ainsi qu’une 

inhibition de leur potentiel prolifératif. Ainsi on peut espérer une diminution 

du risque de rechute et/ou de dissémination métastatique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. Induction du phénomène de dormance tumorale 
 

 Le concept de dormance tumorale désigne une étape de la progression tumorale 

durant laquelle les cellules tumorales sont bien présentes mais ne conduisent pas à une 

aggravation de la maladie. Nous avons brièvement évoqué ce phénomène précédemment 

(vide supra II.2.A.a) dans les travaux de Gimbrone et coll. qui mirent en évidence que les 

tumeurs non vascularisées ne pouvaient pas croître au-delà d’un rayon de un millimètre, du 

fait de contraintes métaboliques. (Gimbrone et al. 1972)  

In vivo, on peut parler de dormance cellulaire, des cellules tumorales solitaires 

quiescentes, ou de dormance de masse tumorale, dans le cas de cellules métastasées dont la 

croissance est contrecarrée par des phénomènes d’apoptose. La sortie de cette dormance 

peut alors amener à la résurgence de tumeurs alors en rémission clinique, voire à 

l’apparition de lésions métastatiques, et cela, parfois plusieurs années après les traitements.  

Les mécanismes à l’œuvre dans ce phénomène sont variés et, pour la plupart, pas 

encore complètement élucidés. On peut dans un premier temps citer les interactions avec le 

MET qui par le biais de plusieurs voies de signalisation cellulaire agit sur le maintien ou la 

sortie de l’état de dormance. Le phénomène d’immunosurveillance (vide supra II.4.B) joue 

également un rôle dans le phénomène, comme décrit dans le chapitre idoine. Cette fois ci, 

c’est l’échappement au SI qui induit la sortie de la dormance. Un troisième mécanisme, le 

plus intéressant en ce qui concerne la CM, est celui de la dormance angiogénique. C’est ce 

phénomène qu’observait Gimbrone. 

Ainsi par l’ensemble des mécanismes décrit précédemment, la CM peut induire une 

dormance cellulaire. La lutte contre le « switch » angiogénique, par la régulation à la hausse 

et à la baisse des facteurs anti et pro angiogéniques respectivement, permet par exemple la 
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mise en place de la dormance angiogénique. Les autres phénomènes (stimulation de 

l’immunité antitumorale, action contre les CSCs) ne sont pas clairement liés à la mise en 

place  d’une dormance tumorale.  

(Aguirre-Ghiso 2007; Páez et al. 2012; Pasquier et al. 2013; Gedye 2013; Natale et Bocci 

2018; Ramchandani D. et Mittal V. 2020) 

7. Schéma bilan de l’action de la chimiothérapie métronomique 
 

  

Figure 16 : Schéma bilan des mécanismes d'action de la chimiothérapie métronomique 
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III. Utilisation pratique de la chimiothérapie 

métronomique chez le chien 
 

Nous allons maintenant nous intéresser à l’usage qui est fait de la chimiothérapie 

métronomique en médecine vétérinaire et en particulier chez le chien. Nous nous baserons 

sur un ensemble d’études cliniques ou rétrospectives réalisées depuis le début des années 

2000. Les molécules, doses et schémas d’administrations de ces études sont variés tout 

comme les types tumoraux traités. Ces éléments doivent amener à une certaine prudence 

dans l’interprétation des données. En particulier nous nous intéresserons à l’efficacité des 

traitements mis en place comparativement aux autres. Pour ce faire nous utiliserons le 

concept de « Progression Free Interval » (PFI), correspondant à la période durant laquelle 

aucun progression de la maladie n’est observé, ainsi que les médianes de survie. 

De plus nous extrairons les données concernant la toxicité au regard de la 

classification établie par le Veterinary cooperative oncology group (VCOG). Celle-ci divise les 

effets secondaires (e.g. diarrhée, neutropénie, anorexie) en 5 grades (voir tableau 1) : 

• Grade 1 : Symptômes légers ne motivant pas d’intervention médicale. 

• Grade 2 : Signes cliniques modérés impactant légèrement les activités 

quotidiennes de l’animal. Traitement médical ou intervention non invasive 

indiqués. 

• Grade 3 : Symptômes sévères ne mettant pas en jeu le pronostic vital et 

impactant significativement les activités quotidiennes. Hospitalisation 

nécessaire. 

• Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital. Intervention d’urgence nécessaire. 

• Grade 5 : Effets secondaires entraînant la mort. 

(Veterinary Cooperative Oncology Group (VCOG) 2016) 

 À noter (vide infra) que les effets secondaires observés dans le cadre de la 

chimiothérapie métronomique sont le plus souvent de grade 1 ou 2. (Emmenegger et al. 

2004) 
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Tableau 1 : Effets secondaires de la chimiothérapie les plus fréquemment observés lors de la 
chimiothérapie métronomique, d’après (Veterinary Cooperative Oncology Group (VCOG) 

2016) 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

Anémie 
Hémoglobine 
entre la norme 
basse et 10 g/L 

Hémoglobine 
entre 8 g/L et 
10 g/L 

Hémoglobine entre 
6.5 g/L et 8 g/L 

Hémoglobine 
inférieure à 
6.5 g/L 

Neutropénie 
Valeur entre la 
norme basse et 
1500 PNN/mm3 

Entre 1000 et 
1499 
PNN/mm3 

Entre 500 et 999 
PNN/mm3 

< 500 
PNN/mm3 

Thrombopénie 

Valeur entre la 
norme basse et 
100 000 
U/mm3 

Entre 50 000 
et 99 999 
U/mm3 

Entre 25 000 et 49 
999 U/mm3 

< 25 000 
U/mm3 

Anorexie 

Début de 
modification de 
comportement 
alimentaire 

Anorexie 
depuis moins 
de 3 jours sans 
perte de poids 

Évolution depuis 3 
à 5 jours et perte 
de poids 

Anorexie 
complète 
depuis plus de 
5 jours 

Diarrhée 

2 selles de plus 
par jour par 
rapport à la 
norme 

2 à 6 selles de 
plus par jour 

Plus de 6 selles de 
plus par jour ou 
signes 
d’incontinence 

Atteinte vitale 

Vomissement 
< 3 épisodes en 
moins de 24h 

3 à 5 épisodes 
en 24h OU 
moins de 3 
épisodes par 
jour pendant 2 
à 5 jours 

Plus de 5 épisodes 
en une journée ou 
évolution depuis 
plus de 4 jours 

Atteinte vitale 

Cystite 
hémorragique 

Hématurie 
microscopique 

Pollakiurie, 
dysurie et 
hématurie 
macroscopique 

Transfusion 
indiquée ainsi 
qu’analgésie et 
d’antispasmodiques 

Saignement 
catastrophique 
nécessitant  

Atteinte 
rénale aiguë 

Augmentation 
de la créatinine 
>  0.3 mg/dL      
Valeur entre 
1.5 et 2 fois la 
valeur de base 

Valeur entre 2 
et 3 fois la 
valeur de base 

Créatinine > 3 fois 
la valeur de base ou 
> 4.0 mg/dL  

Pronostic vital 
engagé, 
nécessité de 
dialyse 
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1. Les utilisations et associations possibles de la chimiothérapie 

métronomique 

A. La chimiothérapie métronomique comme seule thérapie adjuvante 
 

Aux vues des différents mécanismes mis en évidence (vide supra II), la chimiothérapie 

métronomique pourrait, sous certaines conditions (vide infra), être utilisée seule afin de 

prendre en charge différents types de tumeurs. On peut par exemple citer l’étude clinique 

de Leach et coll. datant de 2011 qui porte sur 36 chiens présentant des types tumoraux 

différents et n’ayant pas répondu aux traitements précédents pour certains. L’objectif de 

l’étude est d’évaluer l’efficacité et la toxicité du chlorambucil lorsqu’il est utilisé seul sur des 

tumeurs de taille mesurable (e.g. sarcome des tissus mous). Il est administré à un dosage de 

4 mg.m-2 PO SID aux animaux pris en charge. (Leach et al. 2012)  

On observe une rémission complète chez 3 animaux (8%) durant entre 35 et 114 
jours ainsi qu’une unique rémission partielle. Chez 17 des chiens traités (47%) on observe 
une stabilisation de la maladie (<50% de variation de volume de la tumeur). Pour les 
animaux dont la maladie n’est pas stabilisée, les auteurs observent tout de même une 
diminution du rythme de progression. La PFI moyenne est de 67 jours et la médiane de 
survie (MS) de 153 jours pour les animaux traités par ce protocole. Bien que les animaux ne 
présentent pour la plupart qu’une stabilisation de la maladie, ces résultats restent 
encourageants surtout pour les animaux qui n’avaient pas répondus aux traitements 
précédents. De plus la toxicité décrite est très faible avec 11% des chiens présentant une 
toxicité gastro-intestinale (GI) de grade 1 ou 2, preuve d’une très bonne tolérance globale. 
(Leach et al. 2012)  

Une étude de Tripp et coll. sur 81 chiens atteints de 26 cancers différents visait à 
évaluer l’efficacité et la sécurité de la lomustine seule à dosage métronomique (2,84 mg/m² 
de lomustine PO SID). La réponse au traitement a pu être évaluée chez 64 chiens. Chez ces 
chiens, 4 soit 6% ont présenté une rémission partielle et 19 soit 30% ont vu leur cancer se 
stabiliser avec une médiane de 137 jours de stabilité. Certains types tumoraux étaient 
suffisamment représentés pour permettre une étude ciblée. Ainsi donc les animaux traités 
par CM présentant des ostéosarcomes (OS) non métastasés et ayant reçu une radiothérapie 
avaient une MS de 230j, ceux ayant un OS métastasé avaient une MS de 74j (ce qui n’est pas 
différent des 76j de survie rapportés sans traitement dans la littérature(Simpson et al. 
2017)). Les chiens présentant un hémangiosarcome montraient une MS de 4 mois (pour une 
MS de 1-2.5 mois avec une chirurgie seule et 5-8 mois avec de la doxorubicine DMT dans la 
littérature (Mullin et Clifford 2019) 

La tolérance au traitement, étudiée sur 52 chiens, était bonne à court terme mais 
42% des traitements furent arrêtés en raison d’effets secondaires après une durée de 97j en 
médiane. Les signes cliniques consistaient en signes GI de grade 1 à 2, de thrombocytopénie, 
d’augmentation de ALAT, une neutropénie de grade 1 et une azotémie modérée.(Tripp et al. 
2011) 

Ces études, même si elles apportent des informations concernant la tolérance et 
l’efficacité de la CM, portent sur des types tumoraux variés. Une étude de Schrempp et coll. 
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s’intéresse cependant en particulier au traitement du carcinome transitionnel de la vessie 
par du chlorambucil à 4 mg.m-2.j-1. L’efficacité et la toxicité de ce traitement sont alors 
évalués chez 31 chiens. Les résultats de 30 chiens sont interprétables et montrent 1 cas de 
rémission partielle (3%) ainsi que 20 animaux dont la maladie est stabilisée (66%). Le PFI et 
la médiane de survie sont respectivement de 119 et 221 jours. Sur les 31 chiens, 10 d’entre 
eux ont présenté des effets secondaires de grade 1 à 2 et uniquement un animal a présenté 
une thrombopénie de grade 3 rétrocédant à l’arrêt du traitement. (Schrempp et al. 2013) 

Enfin, une dernière étude de Bentley étudie la distribution et la sécurité de 

l’administration de chlorambucil à 4 mg.m-2.j-1 jusqu’à trois jours avant et après la résection 

chirurgicale de gliomes canins sur 8 patients. Les résultats concernant la distribution de la 

molécule ne nous intéressent pas dans le cadre de cette thèse, en revanche on peut noter 

un PFI médian de 253j et une médiane de survie globale de 257j. Si cette étude n’avait pas 

vocation à comparer ces résultats à d’autres, on peut cependant noter que la médiane de 

survie après radiothérapie des gliomes est de 226j. (Hu et al. 2015) Les auteurs ne relèvent 

de plus que peu d’effets secondaires neurologiques malgré la présence de chlorambucil dans 

la tumeur et donc au-delà de la barrière hémato-encéphalique. 3 chiens ont de plus présenté 

une thrombopénie asymptomatique après 8 mois de traitement. (Bentley 2018) 

Ces études présentent toutes un défaut majeur qui est celui de ne pas présenter de 

groupe témoin permettant de comparer les résultats obtenus. On peut cependant noter des 

MS et des PFI comparables à celles qu’on retrouvent dans la littérature. L’efficacité de la CM 

semble donc modérée lorsqu’elle est utilisée seule. Les effets secondaires observés sont 

cependant de faible grade, un point très intéressant dans le cadre d’une thérapie 

potentiellement palliative. 

B. La chimiothérapie métronomique en association avec la chimiothérapie DMT

La CM peut être utilisée en association avec d’autres molécules dans des protocoles 

variés. Une des associations la plus évidente est celle avec son pendant conventionnel. Les 

bolus quotidiens peuvent alors être administrés entre les séances de chimiothérapie DMT, 

ou être administrés en relais de ces dernières au sein d’un « chemo-switch ». L’objectif de 

ces associations serait donc de limiter la croissance tumorale lors des phases de repos, ou de 

maintenir la tumeur à une taille minimale, afin de maximiser les effets bénéfiques des 

traitements (voir figure 17). 

a. Entre les bolus d’agents cytotoxiques

Aucune étude portant sur le chien ne correspond à ce mode d’administration, 

cependant on s’intéressera ici aux travaux de Shaked et ses collègues datant de 2005 sur un 

modèle murin. On y trouve la comparaison entre trois modes d’administration de 

cyclophosphamide : un protocole DMT (Bolus de 150 mg.kg-1 toutes les 3 à 6 semaines), un 

protocole CM (20 mg.kg-1.j-1) et un protocole DMT+CM, administrant du cyclophosphamide à 
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dose métronomiques durant les jours de repos. Trois types tumoraux humains sont greffés 

aux souris : une tumeur prostatique, une tumeur mammaire et une leucémie.  

 On observe alors des durées de survie et des contrôle de la croissance tumorale bien 

plus grands pour le groupe DMT+MC quel que soit le type tumoral traité et ce avec des 

effets secondaires inférieurs à ceux observés pour le groupe DMT seul et équivalents à ceux 

du groupe CM. De plus, le nombre et la viabilité des CPEs étaient également diminués. 

(Shaked, Emmenegger, et al. 2005) Si ces résultats sont très encourageants, ils demandent 

cependant à être explorés dans une étude sur des modèles canins.  

b. En relais de la chimiothérapie DMT : le chemo switch 
 

L’utilisation de la CM au sein des protocoles chemo-switch correspond donc à la mise en 

place d’un traitement dit «  de maintenance » afin de contrôler les cellules tumorales 

restantes après les séances de chimiothérapies. En effet par ses effets anti-angiogénique 

principalement, mais pas uniquement, la CM permettrait de maintenir les cellules 

cancéreuses en dormance, en exerçant continuellement une pression thérapeutique. Le 

cancer est alors ici considéré non comme une maladie à éradiquer mais comme une maladie 

chronique avec laquelle le patient doit cohabiter au mieux. (Malik, Raina, et André 2014) 

Plusieurs études évaluent l’intérêt de tels protocoles chez le chien ; nous nous intéresserons 

ici à 3 études (décrites dans le tableau 2, page suivante) portant sur des animaux atteints 

d’hémangiosarcome, une des tumeurs les plus étudiées dans le cadre de la CM : 

• Matsuyama et coll. (2017) : Evaluation de la différence d’évolution après 

splénectomie d’un hémangiosarcome splénique en fonction de la chimiothérapie 

adjuvante. 15 chiens reçoivent une chimiothérapie DMT avec de la doxorubicine 

seule et 18 chiens reçoivent ce même protocole suivi par l’administration 

métronomique de cyclophosphamide (entre 25 mg.m-2 un jour sur deux et 10 mg.m-

2.j-1 en fonction des patients). (Matsuyama et al. 2017) 

• Alexander et coll. (2018) : Évaluation de l’impact de l’ajout de cyclophosphamide à 

dose métronomique après une splénectomie et une chimiothérapie DMT à base de 

cyclophosphamide et/ou d’anthracyclines. Un groupe de 39 chiens (groupe 1) pris en 

charge par splénectomie + DMT est comparé à un groupe de 22 chiens (groupe 2) 

recevant le même traitement suivi d’une chimiothérapie métronomique à base de 

cyclophosphamide, à l’exception d’un chien qui a commencé les deux 

chimiothérapies concomitamment. Les doses de la CM étaient variables d’un animal 

à l’autre, avec une dose moyenne de 12.4 mg.m-2.j-1 (Alexander et al. 2018) 

• Treggiari et coll. (2019) : Comparaison de l’efficacité (PFI et survie médiane) chez des 

chiens atteints d’hémangiosarcome de stade 1 ou 2 d’un traitement DMT aux 

anthracyclines et d’un traitement métronomique. 93 chiens ont alors été divisés en 3 

groupes : 50 n’ayant reçu qu’une chimiothérapie DMT, 20 n’ayant reçu qu’une CM 

(18 avec du cyclophosphamide et 2 avec du chlorambucil) et 23 ayant reçu un 

protocole « chemo-switch » : DMT puis une CM (avec du cyclophosphamide). 

(Treggiari et al. 2019) 
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Tableau 2 : Résultats concernant l'efficacité et la toxicité de 3 études portant sur des protocoles "chemo-switch" à base de cyclophosphamide 
pour la prise en charge d’hémangiosarcomes spléniques après splénectomie 

Étude Résultats de l’étude Données concernant la toxicité 

Matsuyama et coll. (2018) : étude 
rétrospective 

Cette étude met en évidence que le grade de 
la maladie au moment du diagnostic influe 
sur la PFI et la médiane de survie : un grade 
plus élevé diminue ces deux indicateurs. Elle 
ne montre cependant pas de différence 
significative consécutive à l’ajout de 
cyclophosphamide après la réalisation d’un 
protocole DMT. On observe une PFI de 145j 
avec CM et 142j sans avec P = 0.148 

3 chiens traités par CM (16.6%) présentent 
une cystite hémorragique stérile. 2 chiens 
présentent des troubles GI de grade 1 à 2, 3 
autres une élévation de l’urée de grade 1 et 
un dernier présente un épisode de léthargie 
de grade 2. 

Alexander et coll. (2018) : étude 
rétrospective 

La PFI et la durée de survie sont alors de 165 
et de 180j pour le groupe 1 respectivement. 
Le groupe 2 a quant à lui des valeurs de 185 
et 212 jours. Ces valeurs peuvent dans un 
premier temps sembler supérieures mais 
elles ne sont cependant pas 
significativement différentes.  

Le groupe 2 présente deux animaux 
léthargiques (grade 1), cinq toxicités GI de 
grade 2 et une neutropénie de grade 3. 
Cependant ces événements sont apparus 
durant la phase DMT et aucun effet 
secondaire n’est rapporté durant la phase 
métronomique. 

Treggiari et coll. (2019) : étude rétrospective Les PFI médianes pour les groupes DMT, MC 
et DMT+MC étaient respectivement de 151, 
222 et 260j. Cependant les valeurs n’étaient 
pas significativement différentes entre les 
groupes. Les valeurs de survie médiane 
n’étaient pas significativement différentes 
non plus : 154, 225 et 338j respectivement. 
On observe cependant que les animaux 
présentant une maladie de stade 1 survivent 
plus longtemps que ceux de stade 2.  

On observe des effets secondaires de grade 1 
à 2 chez 6/20 animaux du groupe MC. 26 des 
50 chiens recevant des anthracyclines DMT 
ont présentés des signes secondaires dont 6 
de grade 3 ou 4. 

(Matsuyama et al. 2017; Alexander et al. 2018; Treggiari et al. 2019)
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 On peut également citer les résultats d’une quatrième étude, de Matsuyama, portant 

cette fois si sur un « chemo-switch » mis en place après amputation et chimiothérapie DMT 

au carboplatine chez des chiens présentant un ostéosarcome appendiculaire. Un groupe 

témoin de 20 chiens n’a donc reçu que le carboplatine pendant que 19 autres chiens 

recevaient ensuite du cyclophosphamide à 15 mg.m-2.j-1 

 À nouveau cette étude ne montre pas de différence significative entre les deux 

groupes en qui concerne la durée de survie et la PFI des animaux. On observe ainsi une PFI et 

une médiane de survie de respectivement 480j et 480j chez les animaux ayant reçu 

DMT+MC contre 244j et 458j pour ceux ayant reçu uniquement le carboplatine avec des P-

value de 0.14 et 0.24. Les résultats n’étaient encore une fois pas significativement différents. 

De plus 11 chiens sur les 19 traités avec du cyclophosphamide ont présenté une cystite 

hémorragique stérile (58%) et 2 autres ont présenté des signes digestifs modérés (11%). 

(Matsuyama et al. 2018) 

 Ces études semblent donc indiquer un intérêt modéré de la CM lorsque celle-ci est 

administrée au sein des protocoles chemo-switch. En effet la progression de la maladie et les 

médianes de survie ne sont pas significativement impactées par ces traitements. On peut 

cependant noter que dans plusieurs cas, les CM étaient stoppées après l’apparition de signes 

cliniques, comme les cystites hémorragiques stériles, au lieu d’être remplacé, par du 

chlorambucil par exemple. De plus, en particulier dans l’étude de Treggiari et coll. on 

observe des écarts non significatifs pourtant importants (e.g.MS de 338j contre 154j) qui 

demanderaient peut-être plus d’individus pour être pleinement exploitables. 

 Pour conclure ce chapitre sur une note plus prometteuse, nous allons nous intéresser 

à une dernière étude. Une étude de Finotello et coll. sur des chiens atteints encore une fois 

d’hémangiosarcome splénique. Les animaux sont divisés en deux groupes : 10 chiens sont 

traités par chimiothérapie DMT à base de doxorubicine, après splénectomie, suivie d’une 

chimiothérapie métronomique à base de cyclophosphamide (7-15 mg.m-2 tous les 1 à 2j) et 

les 12 chiens du groupe contrôle reçoivent uniquement la chimiothérapie conventionnelle. 

En cas de cystite hémorragique, le cyclophosphamide était remplacé par du chlorambucil. 

Les auteurs se sont ici intéressés à la MS des chiens traités mais également à l’apparition de 

métastases. On observait alors une MS supérieure et une apparition moindre de métastases 

chez les animaux pris en charge par chemo-switch, les différences étant cette fois ci 

significatives. (Finotello et al. 2017) 

 En conclusion on observe ici que les études concernant le chemo-switch ne sont pour 

l’instant pas suffisamment nombreuses pour être significatives. On peut cependant noter 

que les résultats obtenues ne sont jamais inférieurs à la chimiothérapie conventionnelle 

seule dans les études présentées. On observe également une très bonne tolérance au 

traitement, en particulier en considérant la substitution du cyclophosphamide par du 

chlorambucil en cas de toxicité urinaire. 
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Figure 17: Schéma illustrant les deux possibilités d'associations entre la chimiothérapie 
conventionnelle et la chimiothérapie métronomique (Muzy 2017) 
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C. L’association avec des Anti Inflammatoires Non Stéroïdiens (AINS) 
 

 De nombreuses études associent également la chimiothérapie métronomique aux 

AINS, en particulier ceux agissant contre les cyclo-oxygénases 2 (COX-2), qui sont dit COX-2 

préférentiels. 

 Comme décrit précédemment, l’inflammation, surtout lorsqu’elle est chronique, joue 

un rôle important dans le développement et la tolérance de la tumeur. En particulier, on 

retrouve des COX-2 exprimées chez de nombreux cancers et elles sont libérées dans le MET 

par ces derniers, mais également par les macrophages M2 et les fibroblastes. Elles vont alors 

participer à la synthèse de prostaglandines PGE2 à partir de l’acide arachidonique et jouer 

un rôle dans la résistance à l’apoptose et aux traitements, la prolifération tumorale et 

l’angiogenèse ainsi que dans la dissémination métastatique. Agir contre ces enzymes semble 

donc être une cible intéressante dans la lutte contre le cancer. (Hashemi Goradel et al. 2019; 

Zappavigna et al. 2020) 

 L’administration d’inhibiteurs des COX 2 de manière préventive semble également 

capable de limiter les risques d’apparition de cancer dans certains organes. (Brizzolara et al. 

2017). L’administration d’AINS sensibilise également les tumeurs à la chimiothérapie ainsi 

que la radiothérapie, alors que ces dernières sont responsables d’une induction des COX-2. 

On observe également une diminution des récidives et des MS plus élevées pour certains 

cancers. De plus ces molécules sont peu coûteuses et présentent peu d’effets secondaires, 

en particulier pour les molécules COX-2 spécifiques. (Hashemi Goradel et al. 2019)  

 Des expériences sur des modèles murins mettent également en évidence que 

l’utilisation d’inhibiteur des COX-2 sélectifs (célécoxib) ou préférentiels (meloxicam) 

permettent de diminuer la dissémination métastatique et la taille des métastases. (Iwase et 

al. 2007; Masferrer et al. 2000) L’expression de COX-2 a été corrélé comme dit 

précédemment à l’expression de facteurs pro-angiogéniques, en particulier le VEGF. 

(Toomey, Murphy, et Conlon 2009) En 2013, Choisunirachon et ses collègues traitent des 

souris greffés avec des mélanomes canin selon trois modalités : du cyclophosphamide à 

doses métronomiques, du piroxicam (un anti COX-1 préférentiel) ou une association 

cyclophosphamide/piroxicam. L’ajout de piroxicam au cyclophosphamide n’améliore pas 

l’action antitumorale, en revanche elle améliore l’inhibition du VEGF et du réseau vasculaire 

tumoral. (Choisunirachon et al. 2015) 

 Cibler les COX-2 semble être un choix logique dans la thérapie anticancéreuse et nous 

allons maintenant, par le biais d’études cliniques et rétrospectives, nous intéresser aux 

effets de l’association des AINS et de la CM sur la PFI et la MS chez des chiens atteints de 

différents cancers : 
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• Lana et coll. (2007) :  Traitement de 9 chiens atteints d’hémangiosarcome 

splénique de stade 2 par  du piroxicam à 0.3 mg/kg/j  et une chimiothérapie 

métronomique (alternance de cycles : etoposide à 50 mg.m-2.j-1 pendant 3 

semaines puis cyclophosphamide entre 12.5 et 25 mg.m-2.j-1 pendant 3 

semaines etc). Ce traitement était mis en place après splénectomie pour une 

durée de 6 mois.  Ce groupe était ensuite comparé avec un groupe de 24 

chiens pris en charge par de la doxorubicine DMT (5 séances à 30 mg.m-2 

toutes les deux semaines). (Lana et al. 2007) 

• Elmslie et coll. (2008) : Évaluation de l’efficacité d’une administration 

combinée de cyclophosphamide à doses métronomiques et de piroxicam sur 

la récidive de sarcomes des tissus mous après exérèse incomplète. Un groupe 

de 30 chiens pris en charge par du cyclophosphamide 10 mg.m-2 PO SID et du 

piroxicam à 0.3 mg.kg-1 PO SID était alors comparé à un groupe témoins de 55 

individus pris en charge chirurgicalement pour un sarcome des tissus mous 

sans autre traitement adjuvant. (Elmslie, Glawe, et Dow 2008) 

• Polton et coll. (2018) : Évaluation de l’impact d’un traitement métronomique 

au cyclophosphamide sur des chiens présentant des carcinomes pulmonaires 

primaires de stade avancé (>T3 et/ou N1 et/ou M1) en les comparant à 

d’autres traitements. La qualité de vie des chiens sous traitement a également 

été évaluée. 25 chiens ont donc reçu un traitement métronomique 

(cyclophosphamide 10 mg.m-2.j-1, piroxicam 0.3 mg.kg-1.j-1 et thalidomide 2 

mg.kg-1.j-1), 36 ont reçu un traitement chirurgical seul, 11 une chimiothérapie 

DMT et 19 n’eurent pas de prise en charge spécifique de leur cancer, pour un 

total de 91 chiens dans l’étude. (Polton et al. 2018) 

• Campos et coll. (2018) : Evaluation de l’intérêt d’une approche multimodale 

dans la prise en charge de tumeurs mammaires chez le chien. 58 chiens ont 

été divisés en 4 groupes en fonction du traitement mis en place : chirurgie 

seule (11/58), chirurgie et chimiothérapie DMT (CCT) au carboplatine (15/58), 

CCT et thalidomide (23/58) et enfin chirurgie et chimiothérapie 

métronomique (9/58). La CM consistait en une administration quotidienne de 

15 mg.m-2.j-1 de cyclophosphamide avec 5 mg.kg-1.j-1 de firocoxib (Campos et 

al. 2018) 

• Marconato et coll. (2019) : Evaluation de l’impact en fonction du traitement 

post splénectomie sur des hémangiosarcomes spléniques de stade 3, donc 

avec des métastases observables. Les auteurs mesurent la survie médiane, la 

PFI et la toxicité chez 103 chiens en fonction du traitement post 

splénectomie : 23 ont reçu une chimiothérapie DMT, 38 une CM et 42 aucun 

traitement. Le protocole de CM comprenait du cyclophosphamide (10-15 

mg.m-2 tous les jours ou un jour sur deux associé à du piroxicam ou du 

meloxicam). (Marconato et al. 2019) 

Les résultats de ces cinq études sont décrits dans le tableau 3 (vide infra). Le firocoxib et le 

meloxicam sont par ailleurs des AINS anti COX-2 sélectifs, alors que le piroxicam est un anti 

COX peu sélectif. (Cuvillon et Viel 2002) 
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Tableau 3: Résultats concernant l'efficacité et la toxicité de 5 études portant sur des protocoles de chimiothérapie associant molécules 
cytotoxiques et AINS 

Étude Résultats de l’étude Données concernant la toxicité 

Lana et coll. (2007) : étude clinique La médiane de survie des chiens CM étaient 
de 178j et significativement supérieure à 
celle du groupe DMT de 133j (P=0.03). Les 
PFI étaient respectivement de 178j et de 126j 
(P=0.18). Ces valeurs semblent montrer un 
intérêt équivalent voire supérieure à la CM 
par rapport au traitement DMT 

Les deux groupes ne montrent aucune 
différence en ce qui concerne l’apparition de 
signes cliniques de grade 1 ou 2. 2 chiens 
(22.2%) CM présentent des signes de cystite 
hémorragique stérile. Dans le groupe DMT 
on observe 3 cas de toxicité GI de grade 3 ou 
4 et 9 cas de toxicité hématologique de grade 
3 ou 4. Aucun ES de grade 3 ou 4 n’est 
observé chez les animaux traités par CM. 

Elmslie et coll. (2008) : étude rétrospective Les PFI sont significativement augmentés 
chez les animaux traités et ce 
indépendamment de la localisation de la 
tumeur où de la qualification du chirurgien 
(410 jours contre 211 jours avec P<0.0001) 
 

Les effets secondaires sont étudiés chez 30 
chiens et 40% d’entre eux en présentent. 7 
chiens présentent des signes GI de grade 1-2 
et 2 présentent une élévation de la 
créatinine. 3 chiens (10%) présentent une 
cystite hémorragique stérile dont l’une de 
grade 4 motivera l’euthanasie du patient.  

Polton et coll. (2018) : étude rétrospective 91.3% des chiens traités par CM ont montré 
une amélioration de leur confort de vie 
(comportement, activité, appétit et douleur) 
avec P<0.001. Quatre chiens (16%) 
présentant une rémission partielle et 19 
(76%) une stabilisation de la maladie. La PFI 
médiane de la CM était de 172j et était 
supérieure à tous les autres groupes (87j, 22j 
et 20j pour la chirurgie, la chimiothérapie 
DMT et l’absence de traitement 
respectivement). 

Sur les 25 chiens pris en charge par la CM, 8 
(32%) ont présenté des effets secondaires 
digestifs de grade 1 ou 2. Un autre chien a 
présenté de la léthargie et un dernier une 
toxicité rénale de grade 3 nécessitant l’arrêt 
du traitement après presque 3 ans de 
traitement. Ainsi dans cette étude la CM 
semble une alternative efficace et sûre pour 
la prise en charge de la pathologie étudiée. 
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Campos et coll. (2018) : étude rétrospective Lorsque l’’on mesure les durées de survie 
médianes quel que soit le stade du cancer, 
aucune différence significative n’est 
observée entre les différents groupes. 
Cependant lorsqu’on étudie spécifiquement 
les animaux présentant des métastases à 
distance on observe des différences 
significatives. En particulier les animaux 
ayant reçu du thalidomide et ceux ayant reçu 
une CM ont des médiane de survie de 463j et 
376.5j respectivement alors que les deux 
autres groupes ont une médiane de 150j 
environ (P<0.0001). Ces résultats sont donc 
en faveur d’une thérapie multimodale pour 
la prise en charge des animaux avec 
métastases. 

Le traitement était bien toléré, cependant 4 
animaux ont présenté une cystite 
hémorragique stérile (44.44%) qui répondait 
favorablement à un arrêt temporaire de la 
CM pendant 10 jours. 

Marconato et coll. (2019) : étude 
rétrospective 

On observe alors que les PFI et les médianes 
de survie sont plus grandes pour la DMT que 
la CM avec 134j contre 52j pour la PFI 
médiane et 140j contre 58j pour la médiane 
de survie (P=0.23 et P=0.25 respectivement). 
On note cependant que la CM améliore la 
survie par rapport à la splénectomie seule.  
 

Au sein des animaux ayant reçu la CM, 6 
(15.8%) ont présentés des effets 
secondaires : 4 des signes GI de grade 1 ou 2 
et deux animaux ont présenté des signes de 
cystite hémorragique. Aucun de ses ES n’a 
nécessité d’arrêt ou de modification de 
traitement et étaient bien moins importants 
et fréquents que ceux observés lors des 
séances de chimiothérapie DMT (P<0.017) 

 

(Lana et al. 2007; Elmslie, Glawe, et Dow 2008; Polton et al. 2018; Campos et al. 2018; Marconato et al. 2019) 
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 Les études concernant ce type d’associations sont les plus fréquentes et nous verrons 

par la suite que c’est également l’association la plus commune au sein du CHUVAC (vide 

infra). Dans un premier temps on peut noter qu’encore une fois la CM est bien tolérée par 

les animaux, même lorsqu’elle est associée à des AINS, avec des effets secondaires rares et 

de grade faible lorsqu’ils sont présents. 

 En ce qui concerne l’efficacité il est important de noter que les résultats se limitent à 

des rémissions partielles ou une stabilisation de la maladie. Cependant, les 4 premières 

études montrent des durées de survies et des PFI augmentés chez les animaux traités par 

rapport aux animaux sans traitement. De plus dans les études de Polton et coll. et Campos et 

coll. on observe une efficacité supérieure des protocoles métronomiques par rapport à la 

chimiothérapie DMT. Ainsi cette association est corrélée à une amélioration du confort de 

vie et une stabilisation des cancers de plus longue durée, faisant de cette association de la 

CM avec des AINS anti Cox-2 un outil intéressant dans la prise en charge des tumeurs. 

 Un élément intéressant à souligner se trouve dans l’étude de Campos et coll. qui 

montre une efficacité significative du thalidomide lorsqu’il est utilisé avec des protocoles 

DMT. Cette molécule, anciennement utilisée comme sédatif puis retirée du marché à cause 

de ces effets tératogènes, est aujourd’hui étudiée en oncologie humaine pour ces 

caractéristiques immunomodulatrices et anti-angiogéniques. (Franks, Macpherson, et Figg 

2004) L’utilisation de molécules permettant de moduler l’immunité et/ou de lutter contre 

l’angiogenèse pourrait également être envisagée en association avec la CM. Nous nous 

intéresserons donc à cela dans les chapitres suivants. 

D. Chimiothérapie métronomique et immunothérapie  
  

 L’immunothérapie est une modalité thérapeutique de plus en plus grandissante en 

médecine humaine mais qui peine encore à pleinement croître en médecine vétérinaire. 

Cette thérapie a comme objectif de stimuler l’immunité de l’hôte via divers outils (e.g. 

vaccins ou anticorps monoclonaux anti récepteurs aux VEGF). L’association de cette 

caractéristique avec l’effet immunomodulateur de la CM (vide supra) pourrait alors être 

synergique. Cependant les études impliquant une combinaison de CM et d’immunothérapie 

testées sur des animaux se basent sur des modèles murins. (Y.-L. Chen, Chang, et Cheng 

2017; Bergman 2019) 

 Le fibrosarcome félin est une maladie fréquente en oncologie vétérinaire et cette 

dernière peut être prise en charge par chirurgie et radiothérapie. Cependant les forts taux 

de rechute ont amené à l’essai de nouveaux traitements et parmi eux l’utilisation de 

l’immunothérapie par l’administration d’interleukine 2 ou d’IFNγ. (Jourdier et al. 2003; 

Jahnke et al. 2007) Des études associant ces molécules à la chimiothérapie métronomique 

n’ont cependant pas été réalisées. 

 Nous nous intéresserons tout de même à quelques études sur des souris afin 

d’investiguer cette association. Dans un premier temps une étude de Hermans et coll. de 

2003 explore l’association d’une CM par du cyclophosphamide associée à une 

immunothérapie visant à stimuler des LTCD8 spécifiques d’une tumeur. Ils montrent alors 



 

74 
 

que la réponse antitumorale est bien plus forte lorsqu’on associe ces deux thérapies. 

(Hermans et al. 2003) Dans une étude de 2014 de Weir et coll. on observe une association 

similaire entre un vaccin ciblant une tumeur et une CM par du cyclophosphamide. Ici encore 

l’association amène un bien meilleur contrôle de la tumeur au long terme. On observe 

également une cytotoxicité plus forte associée à un enrichissement de la population 

lymphocytaire en LTCD8. (Weir et al. 2014) D’autres études montrent l’intérêt de 

l’association entre immunothérapie et CM en montrant un aspect synergique de ces 

dernières. En particulier, la déplétion des Treg et la stimulation des LTCD8 montrent un fort 

potentiel pour améliorer les vaccins antitumoraux. (C.-A. Chen et al. 2010) 

Ces études sont encourageantes mais encore une fois, elles demandent à être 

également menées sur des modèles canins. 

E. Chimiothérapie métronomique et inhibiteurs des tyrosines kinases 
 

 Les tyrosine kinases sont des enzymes impliquées physiologiquement dans la 

communication intercellulaire et dans un vaste panel de fonctions cellulaires allant de la 

croissance au maintien du métabolisme des cellules. Elles peuvent être divisées en deux 

catégories, les protéines kinases récepteurs (dont fait partie le récepteur au VEGF) et les non 

récepteurs. Dans de nombreux cancers elles peuvent être activées et exprimées de façon 

anormale et permettre la croissance et la survie des cellules cancéreuses ; en particulier elles 

limitent l’apoptose et favorise l’angiogénèse tumorale.  (Du et Lovly 2018) 

 Dès lors, ces enzymes ont été ciblés afin de lutter contre leurs effets pro-oncogènes. 

Les inhibiteurs des tyrosine kinases (ITK) vont alors inhiber la liaison entre l’ATP et certaines 

protéines kinases afin de diminuer leur activité. La sélectivité de l’inhibition est dépendant 

de la molécules utilisée, mais les ITK présentent une très bonne tolérance par les patients 

avec peu d’effets secondaires observés. (Jiao et al. 2018) Certains inhibiteurs comme le 

sorafenib vont par exemple cibler les récepteurs au VEGF et sont utilisés en médecine 

humaine pour prendre en charge les carcinomes rénaux avancés. (Abdelgalil, Alkahtani, et 

Al-Jenoobi 2019) 

 Les ITK sont également utilisés en médecine vétérinaire. On peut par exemple citer 

l’oclactinib (Apoquel®), un inhibiteur des Janus kinases utilisé pour lutter contre le prurit. 

(Gonzales et al. 2014) En oncologie vétérinaire, deux ITK sont utilisables pour lutter contre le 

mastocytome : le masitinib (Masivet®) et le toceranib (Palladia®). Ce dernier a également été 

étudié en association avec la CM dans deux études qui s’avèrent contradictoires. 

 Le toceranib est un ITK qui cible plusieurs tyrosines kinases dont le récepteur c-Kit, ou 

les récepteurs au VEGF et au PDGF. Une étude de Mitchell et coll. s’intéresse à l’association 

de cet ITK avec une CM à base de cyclophosphamide. En particulier il en mesure les effets 

sur la population de Treg. Dans un premier temps ils notent une bonne tolérance de cette 

association, un élément essentiel puisque la CM seule est très bien tolérée (vide supra). Ils 

montrent ensuite que l’usage simultané des deux molécules entraîne une déplétion plus 

importante que lorsqu’on administre uniquement du tocéranib. Cependant aucune donnée 
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ne permet de comparer l’association à l’usage de la CM seule. (Mitchell, Thamm, et Biller 

2012)  

Ainsi donc le toceranib améliorerait la modulation de l’immunité induite par la CM. 

Cependant, dans une étude de 2010, London et coll. étudient les effets de l’ajout de 

toceranib à un protocole de CM par du cyclophosphamide et du piroxicam administré à des 

chiens atteints d’ostéosarcome et ayant subi une amputation et une chimiothérapie DMT. 

Ainsi donc, un groupe d’animal recevait uniquement la CM et un second groupe recevait la 

CM ainsi que du toceranib. Cependant aucune différence en termes de PFI, de médiane de 

survie et de taux de survie à 1 an n’est observée entre les deux groupes. (London et al. 2015) 

L’administration d’ITK en plus de la CM n’a donc pas encore prouvé son efficacité 

mais présente tout de même des effets synergiques, en particulier concernant l’immunité a 

sein du MET. 

F. Chimiothérapie et thérapies anti-angiogéniques 
  

 Comme décrit dans les parties précédentes une grande part de l’action de la CM est 

imputable à ses propriétés anti-angiogéniques. Dès lors il apparaît pertinent de l’associer 

avec des molécules à visée anti-angiogénique afin d’optimiser la lutte contre l’angiogenèse 

tumorale. 

 C’est ce qu’ont fait Klement et coll. dans une expérience de 2000 sur des souris 

greffées avec des neuroblastomes ou de neuroépithéliomes humains agressifs. Les souris 

sont alors divisées en trois lots recevant des traitements différents : une CM à base de 

vinblastine, un traitement anti VEGFR2 ou une combinaison des deux traitements 

précédents. La combinaison des deux agents a montré une efficacité antitumorale plus 

importante et surtout bien plus longue (7 mois contre quelques semaines pour les autres 

groupes). Des analyses histopathologiques permettent de plus de lier cette régression avec 

une diminution du réseau vasculaire tumorale. Encore une fois, il est important de noter que 

cette association est également bien tolérée. (Klement et al. 2000) 

 Une étude de peptides mimant l’action anti-angiogénique de la TSP-1 a également 

été réalisée sur des chiens atteints de sarcomes des tissus mous. Si certaines de ces 

molécules, en particulier celles de 2ème génération présente une activité antitumorale et une 

bonne tolérance, les résultats sont trop peu importants pour envisager une utilité à ses 

peptides seuls. (Sahora et al. 2012) Cependant, des études pourraient être menées afin 

d’évaluer l’impact de l’ajout de ce genre de molécules à des traitements de CM. 
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2. Toxicité et tolérance de la chimiothérapie métronomique 
 

 Si l’on s’est principalement intéressé à l’efficacité antitumorale de la CM dans le 

chapitre précédent, nous allons tenter de synthétiser maintenant les données concernant la 

tolérance et les effets secondaires liés à ce traitement. Ainsi, dans le tableau 4, nous 

commencerons par résumer toutes les données concernant la toxicité de la CM trouvées au 

sein des études citées précédemment. Les données seront triées en fonction de la molécules 

administrée au sein de la CM.  

SYNTHÈSE : 

La CM peut donc être utilisée seule, mais également au sein de nombreux 

protocoles. Elle peut par exemple être associée à la chimiothérapie DMT, 

concomitamment ou au sein de protocole « chemo-switch », elle jouerait 

alors un rôle de thérapie de maintenance. Si toutes les études n’offrent pas 

les mêmes résultats, certaines montrent une réelle efficacité de la CM 

associée à une bonne tolérance.   

L’association de la CM à des traitements anti-angiogéniques ou 

immunomodulateurs est également envisageable, mais les études se limitent 

aux modèles murins à ce jour. Les résultats sur ces modèles restent 

cependant encourageants et demandent à être élargis au chien. 

On peut cependant noter que les ITK, comme le tocéranib, sont parfois utilisés 

avec la CM, mais aucune étude ne prouve encore l’efficacité de cet ajout. 

En médecine vétérinaire on retrouve le plus souvent la CM avec des AINS (e.g. 

firocoxib ou meloxicam). Ces derniers présentent une action antitumorale en 

luttant contre les COX de type 2, ainsi l’utilisation d’anti COX 2 spécifique est 

la plus pertinente. De nombreuses études prouvent l’efficacité de ce régime 

thérapeutique, qu’il soit utilisé en premier intention ou en relais d’autres 

thérapies adjuvantes (i.e. chirurgie ou chimiothérapie DMT). 

D’autres associations pourraient être envisagées, allant jusqu’à une 

multithérapie mobilisant tous les éléments énoncés précédemment, mais on 

manque de données concernant l’usage de ces combinaisons sur nos animaux 

de compagnie. 
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Tableau 4 : Récapitulatif des différents effets secondaires (ES)  imputables à la CM ; CBL = Chlorambucil ; LM = Lomustine  

(Lana et al. 2007; Elmslie, Glawe, et Dow 2008; Finotello et al. 2017; Matsuyama et al. 2017; Polton et al. 2018; Campos et al. 2018; Alexander 

et al. 2018; Marconato et al. 2019; Treggiari et al. 2019; Leach et al. 2012; Schrempp et al. 2013; Bentley 2018; Tripp et al. 2011) 

C
yc

lo
p

h
o

sp
h

am
id

e 

Étude de Lana (2007) 
2/9 chiens (22.2%) présentent une cystite hémorragique stérile (CHS), remplacement par de 
l’etoposide. Aucun ES de grade 3-4 dans le groupe traité par la CM 

Étude de Elmslie (2008) 
7/30 chiens (23%) présentent des ES GI de grade 1-2. 2/30 chiens (6%) présentent une élévation de la 
créatinine plasmatique de grade non spécifié. 3/30 chiens (10%) présentent une CHS dont une de grade 
4 motivant une euthanasie. Au total, 40% des animaux traités par la CM présentent des ES. 

Étude de Finotello (2017) 
4/10 chiens (40%) présentent des ES. 1 cas de diarrhée de grade 1, un cas de neutropénie de grade 2 et 
2 cas de CHS de grade 2, prise en charge par remplacement du cyclophosphamide par du chlorambucil.  

Étude de Matsuyama (2017) 
9/19 chiens (47.7%) présentent des ES. 2 chiens présentent des ES GI de grade 1-2, 3 autres une urémie 
de grade 1,  un autre présente un épisode de léthargie de grade 2 et 2 derniers une CHS de grade 1-2. 

Étude de Polton (2018) 
8/25 chiens (32%) présentent des ES GI de grade 1-2. Un autre animal a présenté de la léthargie de 
grade 1-2 et un dernier une toxicité rénale de grade 3 motivant l’arrêt du traitement au bout de 3 ans. 

Étude de Campos (2018) 
4/9 chiens (44.44%) présentent une CHS de grade 1-2 répondant  à un arrêt du traitement pendant une 
dizaine de jours. 

Étude de Alexander (2018) 
Aucun effet secondaire n’est rapporté à la suite de l’instauration de la CM. Cependant des ES sont 
présents durant la phase de chimiothérapie DMT. 

Étude de Marconato (2019 6/38 chiens (16%) présentent des ES : 4 des signes GI de grade 1-2 et 2 CHS de grade 1-2. 

Étude de Treggiari (2019) 
Groupe recevant uniquement la CM :5/20 chiens (25%) présentent des effets secondaires de grade 1-2, 
dont 4 CHS. Un animal présente des signes GI de grade 3-4. Groupe recevant des anthracyclines puis la 
CM : 2/23 chiens (8%) présentent des ES imputables à la CM, ce sont 2 CHS de grade 1-2. 

C
B

L 

Étude de Leach (2012)  4/36 chiens (11%) présentent des ES GI de grade 1 à 2 

Étude de Schrempp (2013)   
10/31 chiens (32%) présentent des ES de grade 1-2 et 1/31 chiens (3%) présente une thrombopénie de 
grade 3 

Étude de Bentley (2018)  3/8 chiens (37%) présentent une thrombopénie de grade 1 après 8 mois de traitement 

LM
 

Étude de Tripp (2011)  
22/52 chiens (42%) présentent des ES : signes GI de grade 1-2, thrombocytopénie, augmentation des 
ALAT de grade non renseigné et une neutropénie de grade 1, après une médiane de 97j 
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A. Une très bonne tolérance à court terme de la chimiothérapie métronomique 
 

 Il est important de préciser que plus encore qu’en médecine humaine, la médecine 

vétérinaire cherche avant tout à maximiser le confort de vie du patient. Cependant la CM en 

oncologie humaine semble apporter un confort de vie aux patients, en minimisant 

également les effets secondaires très importants. Ces éléments sont pleinement compatibles 

avec nos objectifs. (Pierini et al. 2012)  

En étudiant un modèle murin afin de déterminer les différences de toxicité, 

principalement au niveau hématopoïétique et gastro-intestinal, Emmenegger et coll. 

mettent en évidence que la CM est bien mieux toléré que la chimiothérapie conventionnelle. 

Cette tolérance s’exprime par des effets secondaires très modérés, voire absents. 

(Emmenegger et al. 2004) On voit également dans le tableau 4 que les expériences in vivo 

amènent les mêmes conclusions. 

 On peut dans un premier temps noter que la lomustine semble être la molécule la 

moins tolérée, puisque près de la moitié des animaux ont arrêté le traitement au bout de 

trois mois. Cependant, une seule étude présente cette molécule, ce qui est trop peu pour 

aboutir à une conclusion. 

 Le cyclophosphamide et le chlorambucil sont bien tolérés, avec une tolérance plus 

grande pour le second. En effet, l’utilisation de cyclophosphamide s’accompagne de la 

production d’un métabolite, l’acroléine, responsable des CHS. Cet effet secondaire est 

observé au sein des protocoles DMT et de la CM. Lors des séances conventionnelles de 

chimiothérapie, l’administration de diurétiques, comme le furosémide, réduit les risques 

d’apparition de cette complication. (Chan, Frimberger, et Moore 2016) Les animaux pris en 

charge par CM avec le cyclophosphamide ne peuvent pas recevoir quotidiennement du 

furosémide, la balance bénéfice/risque étant ici défavorable. La stratégie thérapeutique 

généralement employée est alors de substituer cet agent par du chlorambucil, bien mieux 

toléré. C’est le choix qui est fait par exemple dans l’étude de Finotello et coll. afin de ne pas 

suspendre le traitement en cas d’ES, mais également dans notre étude rétrospective (vide 

infra). (Finotello et al. 2017; Laberke, Zenker, et Hirschberger 2014) Si l’incidence de la CHS 

peut paraître importante (jusqu’à près de 50% des chiens traités par moment), on note que 

l’ajout de cette possibilité de substitution diminue fortement les conséquences de cette 

complication. 

 Ainsi la CM semble présenter une toxicité très faible, voire absente pour certaines 

études, qui la rend compatible avec les objectifs de l’oncologie vétérinaire. 

B. Quid de la toxicité à long terme ? 
 

 Ces études permettent donc d’avoir une vue d’ensemble des effets secondaires à 

court terme, mais aucune n’apporte d’éléments concernant une toxicité chronique, qui 

pourrait être la conséquence de l’accumulation progressive des doses quotidiennes. 

 



 

79 
 

SYNTHÈSE : 

La chimiothérapie métronomique présente donc un très faible toxicité et est 

très bien tolérée à court terme, ce qui la rend compatible avec les objectifs de 

l’oncologie vétérinaire. Cependant, nous n’avons pas d’informations sur une 

éventuelle toxicité chronique. 

 

 Les chimiothérapies s’accompagnent d’un suivi régulier et exhaustif afin d’exclure de 

potentielles contre-indications. C’est le cas lors des séances à DMT, mais la CM ne fait pas 

exception à cette règle. En plus des bilans hématologiques, ou des suivis de la tumeur elle-

même, on peut suivre l’apparition de signes de toxicité spécifique chez les animaux pris en 

charge. En particulier on peut suivre l’apparition de CHS, comme décrit précédemment, mais 

on peut également citer la toxicité hépatique retard de la lomustine. (Dobson, Lascelles, et 

British Small Animal Veterinary Association 2011)  

Nous n’avons cependant que peu d’informations sur une toxicité non spécifique 

chronique, du fait principalement de durées de traitement et de survie trop courtes de nos 

animaux de compagnie. Si nous n’avons pas d’informations concernant le chien, en 

médecine humaine on peut noter que des cas de leucémies consécutives à des traitements 

chroniques à base d’étoposide ont été décrits. (Le Deley et al. 2005) 

  

 

 

 

 

 

 

3. Quel bilan pour la chimiothérapie métronomique ? 

A. Une thérapie prometteuse et moins complexe à mettre en place... 
 

 Nous tâcherons dans un premier temps de dresser la liste des éléments en faveur de 

la chimiothérapie métronomique et ce, malgré sa faible utilisation aujourd’hui.  

• Une thérapie bien moins contraignante pour les propriétaires : La législation 

française nous oblige à hospitaliser pendant 24h les patients recevant une 

chimiothérapie DMT. Cette hospitalisation doit de plus se faire dans des centres 

spécialisés avec des structures adaptées, dans un premier temps pour la réalisation 

de la séance, mais également pour la collecte des déchets. Lors d’une CM le 

traitement se fait par voie orale par les propriétaires et aucune hospitalisation n’est 

nécessaire. De plus, le suivi peut être effectué par le vétérinaire traitant en l’absence 

d’anomalie clinique trop importante. En résulte une diminution du stress de l’animal 

mais également des propriétaires. Cependant aucune étude n’étudie la présence de 

molécules cytotoxiques dans les excrétas auxquels s’exposent les propriétaires. 

 

• Des résultats prometteurs : Comme nous l’avons décrit au début de ce chapitre, 

quelques d’études semblent prouver une certaine efficacité des protocoles 

contenant de la CM sur certains types tumoraux. 
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• Une toxicité très faible : Les effets secondaires de la CM sont en effet bien plus rares 

que celle de son penchant DMT. Il s’agit à la fois d’un objectif majeur de l’oncologie 

vétérinaire mais également une caractéristique essentielle à prendre en compte 

pour la prise en charge de patients parfois âgés et présentant des fragilités 

organiques, contre-indiquant la chimiothérapie conventionnelle. Des propriétaires 

moins aptes à gérer les potentiels effets secondaires, en particulier digestifs, 

pourraient également apprécier cet aspect. 

 

• Une qualité de vie augmentée : L’ensemble des éléments cités précédemment, ainsi 

que des études cliniques, permettent de conclure à une thérapie maximisant le 

confort de vie des patients canins. (Polton et al. 2018) 

 

• Un traitement peu onéreux : Les coûts liés à la CM sont peu élevés. En comparaison 

un traitement métronomique coûte environ 10 fois moins cher que son équivalent 

DMT et ce pour plusieurs raisons : 

o Des doses plus faibles et administrées sans matériel spécialisé (hotte pour la 

préparation des molécules, système de transfert et d’injection spécifique afin 

d’éviter les projection etc.…). De plus les molécules utilisées 

concomitamment comme le firocoxib ou le meloxicam sont également peu 

onéreuses. 

o Pas de frais d’hospitalisation 

o Des suivis moins réguliers (toutes les 3 semaines contre tous les 3 mois) 

o Des effets secondaires moins fréquents et moins importants → Diminution 

des frais de prise en charge de ces ES. 

 

• Une re sensibilisation aux agents cytotoxiques ? Si les CET étaient supposées plus 

stables génétiquement et donc moins prompte à générer des résistances, cette 

hypothèse est remise en question. En revanche, certaines études montrent que le 

traitement des cancers résistants à la chimiothérapie DMT peuvent être sensibilisés 

par la CM. (Pasquier et al. 2013; Browder et al. 2000) 

 

• Une option thérapeutique pour certains cas particuliers :  

o Certains propriétaires peuvent être réticents à la mise en place de certains 

traitements (amputation, chimiothérapie DMT, radiothérapie) pour des 

raisons financières ou par craintes des conséquences sur leur animal par 

exemple. La CM peut alors représenter une alternative intéressante à la fois 

pour le praticien, l’animal et les propriétaires. 

o Pour les animaux présentant des cancer de stade avancé et/ou incurables ou 

des contre-indications aux autres traitements. 

(Baruchel et Stempak 2006; Biller 2014; Gnoni et al. 2015; Maiti 2014; Mutsaers 2009) 

 Les avantages de la CM sont donc multiples et variés.  
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B. ... Mais qui connaît encore de nombreuses limites  
 

 Nous allons maintenant lister les différentes limites à cette modalité thérapeutique 

qui modulent son attrait et l’usage qui peut en être fait en pratique courante ou spécialisée. 

• Une efficacité modérée qui limite les utilisations possibles : Comme nous l’avons 

décrit précédemment, les résultats de la CM sont encourageants mais se limitent à 

des rémission partielles ou à des stabilisations de la maladie. Cette donnée invite à 

limiter l’usage unique de la chimiothérapie métronomique aux situations n’offrant 

pas d’autres alternatives qu’une option palliative. En effet la CM offre bien plus de 

potentiel en tant que thérapie de maintenance ou au sein de protocoles de thérapie 

multimodale. 

 

• Absence de doses précises : Comme nous l’avons vu dans les études présentées (vide 

supra) les dosages des agents cytotoxiques varient d’une étude à l’autre (e.g. de 10 à 

25 mg.m-2.j-1 pour le cyclophosphamide).  La conséquence de cette variation est 

double : il n’y a dans un premier temps pas de « guidelines » auxquelles se référer 

pour les praticiens, mais dans un second temps, il est difficile de tirer des conclusions 

d’études dont les dosages varient. Intuitivement il est facile d’imaginer déterminer 

des doses les plus efficaces possibles en testant des augmentations progressives tout 

en mesurant l’efficacité antitumorale et les ES. C’est par exemple ce que suggèrent 

Maraveyas et coll. dans un article de 2005. Shaked et coll. proposent quant à eux de 

rechercher la dose avec l’efficacité anti angiogénique la plus prononcée tout en 

minimisant la toxicité. (Maraveyas et al. 2005; Shaked, Emmenegger, et al. 2005) 

Depuis le début des années 2000, des études ont permis d’établir qu’une dose de 

cyclophosphamide inférieure à 12.5 mg.m-2.j-1 présente des effets 

immunomodulateurs mais pas d’action anti-angiogénique. Ainsi on sait aujourd’hui 

qu’il faut utiliser des doses supérieures, par exemple 15 mg.m-2.j-1 comme c’est le cas 

au CHUVAC. (Burton et al. 2011; Denies et al. 2017) Quant au chlorambucil, les doses 

supérieures à 4 mg.m-2.j-1 aggravent les ES observés sans améliorer l’efficacité du 

traitement. (Custead, Weng, et Childress 2017) Ainsi, nous avons des données seuils 

concernant les deux agents les plus usités en CM, mais il n’existe pas de valeur de ce 

genre pour la lomustine par exemple.  

 

• Absence de schéma et de protocole d’administration: Ce problème est presque un 

corollaire du précédent, et il s’agit là d’un défaut majeur en comparaison de la 

chimiothérapie DMT. En effet, les protocoles DMT sont adaptés à la fois au patient et 

à sa réponse au traitement mais également au type tumoral traité (e.g. L-C(H)OP 

pour le lymphome diffus chez le chien). La médecine vétérinaire est certes limitée en 

comparaison des moyens humains, mais la prise en charge des différents cancers 

s’est affinée au cours des années. Ce n’est pas encore le cas de la CM car, comme 

nous avons pu le voir dans les parties précédentes, la plupart des protocoles utilisent 

les mêmes molécules (i.e. le cyclophosphamide et le chlorambucil), ne faisant varier 

que la dose. Il semble illusoire d’appliquer le même protocole à un ensemble aussi 
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hétéroclite que celui des cancers canins et il s’agit donc d’une piste d’amélioration 

importante. On peut par exemple citer le cancer du sein chez la femme pour lequel 

des protocoles de chimiothérapies métronomiques sont testés à des fins palliatives, 

mais également dans le cadre de traitement néoadjuvant permettant d’augmenter 

les chances de chirurgie conservative. (Simsek, Esin, et Yalcin 2019) En médecine 

vétérinaire les études de la CM sur un type de cancer spécifique sont pour le moment 

limités aux hémangiosarcomes spléniques et aux ostéosarcomes et l’objectif reste 

palliatif. L’utilisation de la CM dans le cadre d’une immunothérapie est également 

investigué en médecine humaine. (Wu et Waxman 2018) 

En plus des molécules à utiliser, une deuxième question persiste, celle de la 

fréquence d’administration. La plupart des études prouvant l’efficacité des 

protocoles de CM propose un traitement quotidien, mais aucun étude n’évalue 

l’efficacité d’une administration tous les deux ou trois jours par exemple. Enfin la 

chimiothérapie conventionnelle fonctionne par cycle de « n » traitements et a donc 

par extension une fin. Ce n’est pas le cas de la CM et aucune étude ne renseigne sur 

la durée maximale de traitement, ni sur la manière d’arrêter, progressivement ou 

non, ce traitement. (Pasquier et al. 2013; Dobson, Lascelles, et British Small Animal 

Veterinary Association 2011) 

 

• Absence de marqueur de suivi : Comme nous l’avons décrit précédemment, la CM 

agit par des voies différentes de la chimiothérapie conventionnelle. Son efficacité 

doit donc être mesurée différemment également. Ainsi, la mesure de la variation de 

taille d’une tumeur solide peut paraître peu pertinent quand on considère une 

thérapie de stabilisation. Il est donc nécessaire de définir de nouveaux marqueurs. 

Initialement, et aux vues des actions anti-angiogéniques de la CM, il a été proposé de 

mesurer les niveaux de VEGF, de FGF et de TSP-1 dans le sang des chiens traités. 

Cependant, si ces éléments peuvent en effet être le témoin de l’activité anti-

angiogénique, leur corrélation avec la réponse de l’animal n’a pas été prouvée. 

(Baruchel et Stempak 2006; Denies et al. 2017) Une autre piste explorée est la 

mesure du taux de CET et de CEC. Ces dernières sont en effets augmentées lors de la 

mise en place de la tumeur et retourne dans les valeurs usuelles lors de la mise en 

place du traitement. (Gnoni et al. 2015; Maiti 2014; Biller 2014) Un dernier 

marqueur, cet fois ci en lien avec la modulation de l’immunité au sein du MET, 

pourrait résider en les Treg. En effet, ces derniers sont très présents avant traitement 

et leur nombre diminue sensiblement après mise en place d’une CM. Il pourrait donc 

également servir de marqueur de suivi. (Denies et al. 2017)  

On notera de plus qu’aucun de ses marqueurs ne permet de mettre en évidence 

l’apparition de résistance au traitement (vide infra). Ainsi plusieurs marqueurs 

pourraient permettre d’évaluer l’efficacité du traitement (Treg, CECs, CETs) mais leur 

utilité n’est pas encore démontrée. De plus, leur utilité en médecine vétérinaire, afin 

de déterminer de meilleurs schémas de traitement par exemple, dépendra 

grandement de leur disponibilité en routine et de leur prix. 
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• Risque de toxicité chronique : Comme décrit précédemment, la question de la 

toxicité au long court n’a pas encore été élucidée et ce risque doit être pris en 

compte pour les patients avec une durée de survie longue. 

 

• Une apparition de résistance au traitement : La résistance potentielle à la CM est 

également une limite à prendre en compte. Initialement, cette dernière n’était que 

supposée, par extrapolation des résistances observées face aux traitements anti-

angiogéniques « vrais ». (Guido Bocci et Loupakis 2012) Cependant un certain 

nombre de mécanismes propres à la CM sont aujourd’hui décrits. Une revue de la 

littérature de 2017 les divise en trois catégories : les mécanismes intrinsèquement 

liés aux cellules endothéliales, ceux relatifs à la tumeurs et enfin, les mécanismes 

secondaires aux évolutions de l’hôte, i.e. le patient atteint. Il est cependant 

intéressant de prendre en compte que ces éléments ont été mis en évidence sur des 

modèles murins ou humains. (Riesco-Martinez et al. 2017) 

o Promotion de la néoangiogenèse: Il a été mis en évidence que certains 

vaisseaux sanguins tumoraux pouvaient, sous l’influence de la CM, changer de 

conformation et induire une résistance aux traitements. (Huang et al. 2004) 

De plus, la CM induit une hypoxie dans la tumeur, et donc la mort des cellules 

cancéreuses. Cependant ce stress hypoxique pourrait engendrer 

l’augmentation de la synthèse de facteurs pro-angiogéniques (e.g. VEGF) et 

ainsi amener à l’apparition de résistance. Cette voie de résistance implique 

également la voie AKT qui par son action diminue l’apoptose et augmente la 

survie des cellules cancéreuses, comme les CET. (Mavroeidis et al. 2015; 

Meng, Henson, et Patel 2007) Cette voie semble également impliquée dans la 

synthèse de pompes d’efflux, codées par le gène MDR1 (ou gène ABCB1), 

entraînant une résistance aux molécules de la CM. (Akiyama et al. 2012) 

o Résistances des cellules tumorales : Tout comme les CET, les cellules 

tumorales peuvent présenter des résistances à l’hypoxie. En effet, comme 

décrit dans le chapitre sur l’angiogenèse (vide supra II.3.b.iii), les cellules 

tumorales peuvent s’organiser en structures « vessel-like » au sein du 

mimétisme vasculaire, permettant d’irriguer des zones dépourvues de CET et 

de vaisseaux vrais. De plus, l’hypoxie peut sélectionner des cellules résistantes 

à l’hypoxie. (Marfels et al. 2013; Emmenegger et al. 2006)Certains articles 

pointent également les CSCs comme des causes de résistance au traitement. 

(Martin-Padura et al. 2012) Enfin, les caractéristiques individuelles des 

cellules peuvent donner lieu à des résistances. Ainsi les cellules présentant 

une autolyse faible répondent moins au cyclophosphamide à dose 

métronomique. (Annabelle et al. 2014) 

o Résistances liées à l’hôte : Le métabolisme de l’hôte est essentiel à prendre en 

compte dans la CM. En effet la biodisponibilité de la molécule est importante 

pour l’efficacité du traitement. Des modifications du métabolisme des faibles 

doses de molécules cytotoxiques administrées pourraient fortement impacter 

l’action des molécules. On peut cependant noter que les études réalisées 

jusqu’à présent, bien que parfois limitées techniquement par les très faibles 
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doses d’agent thérapeutique, semblent indiquer une modification minime de 

la pharmacocinétique des traitements. (Hahnfeldt, Folkman, et Hlatky 2003; 

Guido Bocci et Kerbel 2016) L’âge des patients semblent également impacter 

l’efficacité du traitement, ainsi les souris âgés répondent moins que les souris 

jeunes à la CM par du cyclophosphamide. (Meehan et al. 2014) Enfin, les taux 

de CPEs circulantes est variable d’un individu murin à l’autre et cette 

différence est positivement corrélée à la résistance au traitement. (Shaked, 

Bertolini, et al. 2005) 

 

Si ces différents mécanismes sont observés et avérés il est cependant important de 

prendre en compte l’hétérogénéité des modèles étudiés ainsi que des molécules 

utilisées. Rien ne permet d’assurer que l’ensemble des phénomènes décrit est 

transposable aux chiens, mais il n’en reste pas moins important de connaître leur 

existence si l’on cherche à appréhender de manière complète la CM. (voir figure 18) 

 

 

Figure 18 : Synthèse des différents mécanismes de résistance à la chimiothérapie 
métronomique et aux inhibiteurs du VEGF, d’après (Riesco-Martinez et al. 2017) 
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SYNTHÈSE : 

La CM est donc une thérapie peu onéreuse et bien moins contraignante, et 

stressante, que son homologue conventionnel. De plus celle-ci ne présente 

que peu d’effets secondaires et permettrait également de resensibiliser des 

cancers résistants. Elle est également utilisable chez des animaux présentant 

des contre-indications aux autres traitements. 

Cependant, ces avantages ne doivent pas occulter l’absence de schéma 

d’administration précis amenant une part persistante d’empirisme lors de son 

utilisation. La toxicité chronique n’est quant à elle pas encore élucidée. Son 

usage est restreint à des traitements palliatifs et semble, comme la 

chimiothérapie DMT, induire l’apparition de résistance. Enfin une dernière 

limite réside dans l’absence de marqueur de suivi utilisable permettant de 

rendre compte de l’action effective de la CM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Indications et consignes d’utilisation : 
 

 Il est maintenant temps de conclure cette synthèse bibliographique en abordant les 

points les plus pratiques. En particulier nous énoncerons d’abord les différentes indications 

pratiques de la CM avant d’énoncer les consignes et les contraintes législatives pour le 

vétérinaire et pour les propriétaires. 

A. Les indications de la chimiothérapie métronomique en médecine vétérinaire 
 

 Comme décrit dans les chapitres précédents, la CM doit, dans l’idéal, être utilisée 

comme un traitement de maintenance ou au sein d’une thérapie multimodale. La CM doit 

être envisagée en association (e.g. chemo-switch ou entre les séances DMT) puisque les 

résultats sont très encourageants dans l’ensemble. 

Elle peut cependant être également utilisée lorsqu’aucune autre option thérapeutique 

n’est possible. Ainsi les indications de la CM utilisée seule, en première intention, sont : 

▪ Refus par les propriétaires de la totalité des autres options thérapeutiques 

disponibles. 

▪ Contre-indications à la chimiothérapie DMT du fait du statut de l’animal ou d’une 

maladie concomitante 

▪ Tumeurs d’un stade très avancé ne présentant aucune option curative ou de 1ère 

intention efficace 
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▪ Impossibilité de réaliser les séances de chimiothérapie du fait d’un manque de 

coopération de l’animal (agressivité, hospitalisation impossible). 

B. Réglementation concernant le vétérinaire prescripteur 
 

 Du fait d’une utilisation des mêmes molécules, un vétérinaire prescrivant une CM 

doit obéir aux mêmes contraintes qu’une vétérinaire utilisant la chimiothérapie 

métronomique, i.e. : 

➢ Exercer dans une clinique ou un centre hospitalier vétérinaire possédant 

l’équipement nécessaire à la manipulation des agents cytotoxiques (e.g. hotte, 

vêtements de protection etc...) 

➢ Déclarer à L’Ordre des vétérinaires que des agents cytotoxiques sont manipulés dans 

la clinique 

➢ Stocker les agents cytotoxiques séparément des autres médicaments 

➢ Manipuler les agents cytotoxiques dans une pièce réservée à cet usage 

➢ Faire conditionner les agents cytotoxiques en pharmacie autorisée 

➢ Informer les propriétaires des animaux traités du danger que représentent les agents 

cytotoxiques 

Le vétérinaire doit également expliquer au propriétaire les limites de ce traitement et 

les règles de sécurité à mettre en œuvre pour administrer les médicaments et gérer les 

efflux de l’animal. (Ordre national des vétérinaires, s. d.) 

C. Consignes aux propriétaires d’animaux traités par de la chimiothérapie 

métronomique  
 

 Si la CM présente l’avantage d’être un traitement au domicile, donc chez les 

propriétaires, les molécules cytotoxiques n’en restent pas moins dangereuses et doivent 

être manipulées avec précaution. De ce fait, les propriétaires reçoivent une liste de 

consignes lors de la mise en place du traitement. Ces consignes sont nombreuses et peuvent 

parfois décourager les propriétaires mais elles n’en sont pas moins nécessaires.  

➢ Manipuler les gélules avec des gants en latex ou vinyle  
➢ Ne jamais ouvrir les gélules  
➢ Vérifier que l’animal a bien avaler les gélules  
➢ Garder les gélules à l’abri des enfants et des personnes immunodéprimées dans un 

récipient spécifiquement dédié à cela et identifié  Eviter de se faire lécher par le 
chien traité et éviter les caresses à mains nues (surveiller les enfants)  

➢ Nettoyer régulièrement le matériel en contact avec l’animal traité (gamelles, laisses, 
colliers) et les manipuler avec des gants  

➢ Gérer les excréta (vomissures, urines, fèces) et les déchets  
 

Il est cependant important de noter qu’aucune étude n’a encore décrit l’excrétion 
des molécules cytotoxiques, en particulier dans la salive des chiens. Les mesures liées à ces 
éléments relèvent donc d’un principe de précaution.  



 

87 
 

SYNTHÈSE : 

La prescription de molécules cytotoxiques dans le cadre d’une CM 

s’accompagne des mêmes contraintes pour le vétérinaire que pour une 

chimiothérapie DMT. Elle s’accompagne de nombreuses recommandations 

nécessaires au propriétaire afin de limiter au maximum l’exposition aux 

molécules anticancéreuses. Un certain nombre de ces recommandations 

restent cependant basées sur un principe de précaution par manque d’études, 

en particulier concernant l’excrétion des molécules et métabolites par 

l’animal. 

 

 
La gestion des excréta est également complexe. Dans l’idéal, il faut empêcher les 

chiens de faire leurs besoins dans l’espace public afin d’éviter d’exposer d’autres personnes. 
Il est également conseillé de ramasser les excréta solides avec des gants et les éliminer via 
les toilettes (comme pour les humains). Les urines doivent être diluées avec de l’eau de javel 
5%, cette même eau de javel peut être utilisée pour nettoyer les zones souillés par les 
excrétas solides. On peut cependant noter que les doses de médicaments administrées sont 
faibles et par conséquent, on peut supposer que les excréta ne contiennent que de faibles 
quantités de molécules dangereuses. (Ordre national des vétérinaires, s. d.) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusion  
 

 Au regard de cette synthèse bibliographique on peut donc conclure que la CM et la 

chimiothérapie DMT sont très différentes mais potentiellement complémentaires. En effet, 

si par son aspect conventionnel la chimiothérapie cherche à éliminer le cancer et limiter sa 

propagation dans l’optique d’une rémission complète, la CM a comme objectif de stabiliser 

la tumeur en maintenant la qualité de vie en agissant au niveau du MET. 

 La chimiothérapie conventionnelle cherche à éliminer un maximum de cellules par 

cytotoxicité en administrant de fortes doses d’agents à plusieurs semaines d’intervalles. La 

CM consiste en l’administration fréquente (quotidienne dans la plupart des cas) de faibles 

doses d’agents qui vont alors lutter contre la tumeur au sein du MET par deux mécanismes 

principaux : lutter contre l’angiogenèse et moduler l’immunité locale.  

Les cibles d’actions sont multiples dans la lutte contre l’angiogénèse. La CM agit par 

exemple contre les cellules endothéliales tumorales, inhibe le recrutement de cellules 

progénitrices depuis la moelle osseuse et elle lutte contre le « switch » antigénique en 

stimulant la production de TSP-1 et en inhibant celle de VEGF. Il en est de même pour 

l’immunité locale où la CM lutte contre les agents immunitaires pro-tumoraux comme les 

Treg et les CMS tout en recrutant des cellules présentatrices d’antigènes. Elle améliore 

également la réponse antitumorale des LTCD4 et LTCD8. 
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Au regard des différentes études recensées on peut également noter que c’est une 

thérapie prometteuse. Certaines études la montre même plus efficace que la forme 

conventionnelle sur certains types tumoraux. Il reste cependant compliqué de pleinement 

évaluer l’efficacité d’un traitement métronomique du fait de l’absence de marqueur défini et 

utilisable en routine, bien que certaines pistes, comme les CEC et les CET soient explorées. 

 Cependant, la CM est encore jeune, et si des données nous permettent de savoir 

quelles doses d’agents cytotoxiques sont nécessaires pour obtenir les effets cités 

précédemment, les schémas d’administration ne sont pas encore pleinement établis. On sait 

en revanche que cette thérapie est très bien tolérée et ne présente que peu d’effets 

secondaires à court terme. L’absence d’étude sur une potentielle toxicité chronique 

empêche de statuer sur ce point. Elle permet de plus de resensibiliser les tumeurs à des 

agents cytotoxiques. Malheureusement, comme pour beaucoup d’autres thérapies, la CM 

s’accompagne également de résistances qui peuvent apparaître chez les patients. 

 Des études supplémentaires restent cependant nécessaires pour investiguer 

certaines associations (avec des ITK par exemple), afin d’augmenter l’efficacité des 

traitements, ou pour déterminer la réelle exposition des propriétaires aux agents 

cytotoxiques via les excréta de leurs animaux.  Enfin, cette thérapie n’est pas encore utilisée 

à grande échelle, ce qui limite le nombre de données la concernant, bien que cela pourrait 

être amené à changer aux vues des preuves d’efficacité qui s’accumulent depuis maintenant 

20 ans. 
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ÉTUDE RÉTROSPECTIVE 
Introduction 
 Comme nous l’avons vu dans la troisième partie de notre étude bibliographique, le 

nombre d’études s’intéressant spécifiquement à la chimiothérapie chez le chien sont rares. 

Le service de cancérologie du CHUVAC (Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire des 

Animaux de Compagnie) de Vetagro Sup utilise cependant cette thérapie depuis 2012 chez 

les chiens et chats, bien que l’utilisation chez les seconds soient moins fréquente.  

 Nous avons ainsi pu recueillir les informations de 87 patients atteints de 43 tumeurs 

différentes afin de réaliser une étude rétrospective de l’utilisation de la CM au sein de ce 

service. La principale indication de la CM est palliative, en seconde intention après l’échec 

des autres options thérapeutiques et dans certains cas en première intention lorsque les 

autres options thérapeutiques ne peuvent pas être mises en place, du fait du stade de la 

maladie ou de l’état de santé de l’animal. On observe également dans certaines situations 

une volonté des propriétaires d’utiliser la CM malgré la disponibilité d’autres traitements 

pour des raisons économiques ou personnelles. 

 Les molécules utilisées au sein des protocoles du CHUVAC sont majoritairement le 

chlorambucil et le cyclophosphamide, mais on retrouve également quelques rares 

protocoles utilisant du melphalan. En association à ces molécules on retrouve fréquemment 

un AINS anti cox2. 

 L’étude rétrospective de cette thèse a pour objectif d’évaluer l’efficacité de la CM en 

ce qui concerne la survie et la qualité de vie des patients pris en charge. En particulier, une 

étude spécifique des cas d’ostéosarcomes et d’hémangiosarcomes spléniques présents dans 

l’effectif sera réalisée.  Nous nous intéresserons également à la tolérance au traitement et 

aux différents effets secondaires affectant les chiens lors de la CM. 
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I. Matériel et méthode 
1. Cadre de l’étude  
 

 Dans un premier temps nous avons recueilli l’ensemble des cas de CM entre avril 

2012 et juillet 2021 présents dans la base de données du logiciel Clovis. Étaient ensuite 

extraites les informations concernant le type de cancer, les différents traitements 

anticancéreux mis en place avant la CM ainsi que les potentiels autres traitements (e.g. 

analgésie). Nous avons ensuite déterminé les « Progression Free Interval » (PFI) et la durée 

de survie des patients ainsi que les effets secondaires apparus pendant le traitement. Dans 

le cas où des informations étaient absentes des comptes-rendus extraits de Clovis, nous 

avons contacté alors le vétérinaire traitant de l’animal. Si ce dernier n’était pas en 

possession des informations nous avons contacté alors directement les propriétaires.  

 Les chiens sont inclus dans l’étude dès lors qu’ils ont reçu le traitement 

métronomique pour une durée supérieure à une semaine. Les inclusions sont indépendantes 

de l’âge et du sexe du patient, du type tumoral présent, de la présence ou absence de 

métastase au moment de l’initiation du traitement ainsi que des différents traitements 

anticancéreux (chirurgie, chimiothérapie DMT, radiothérapie) préalablement mis en place. 

Les chats sont retirés de l’étude. 

Les animaux dont le suivi est impossible et/ou pour lesquels des données sont 

manquantes (impossibilité de communiquer avec le propriétaire ou absence de suivi par ce 

dernier), sont également retirés de l’étude. 

2. Evaluation et suivi des animaux 
 

 Un bilan d’extension est réalisé avant la mise en place du traitement. C’est un 

ensemble d’examens permettent de caractériser le cancer et son extension au sein de 

l’organisme. Ces examens sont multiples et adaptés en fonction du type de cancer 

rencontré : radiographies thoraciques, échographie abdominale, scanner, analyse 

cytologique d’aspirations à l’aiguille fine des nœuds lymphatiques ou d’organes d’apparence 

anormale etc... On réalise également une Numération Formule Sanguine ainsi qu’une 

analyse biochimique sanguine pour s’assurer que l’animal peut supporter le traitement mais 

également pour établir des valeurs de base afin de permettre un suivi des potentiels ES.  

 Bien que la CM implique moins de visites chez le vétérinaire traitant, elle requière un 

suivi avec des contrôles réguliers. Le premier contrôle doit se faire après un mois de 

traitement puis tous les 3 mois. On réalise alors à nouveau une Numération Formule 

Sanguine et une analyse biochimique sanguine, ainsi qu’une analyse urinaire systématique 

pour les animaux recevant du cyclophosphamide afin de déceler une potentielle cystite 

hémorragique stérile. 
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3. Molécules utilisées dans les protocoles de CM 
 

 Différents protocoles de CM ont été utilisés :  

➢ Cyclophosphamide entre 12.5 et 15 mg.m-2.j-1 en association ou non avec du 

firocoxib à 5 mg/kg/j ou du piroxicam 0.3 mg/kg/j ou de la prednisolone entre 0.65 

et 1 mg/kg/j. 

➢ Chlorambucil entre 4 et 6 mg.m-2.j-1 en association ou non avec du firocoxib à 5 

mg/kg/j ou du piroxicam 0.3 mg/kg/j ou de la prednisolone entre 0.65 et 1 mg/kg/j. 

➢ Hydroxy-urée à 30 mg/kg trois fois par semaine en association avec de la 

prednisolone à 0.5 mg/kg/j puis firocoxib à 5 mg/kg/j 

➢ Melphalan administré une fois par jour à 0,1 mg/kg pendant 10 jours puis à 0,05 
mg/kg, associé à de la prednisolone à dose dégressive.  

 

4. Toxicité et réponse au traitement 
 

 Afin d’évaluer la toxicité nous avons dans un premier temps défini différentes 

catégories pertinentes : la toxicité urinaire, la toxicité hématologique et enfin la toxicité 

digestive. Ces dernières sont alors recherchées dans les comptes-rendus Clovis validés par 

les vétérinaires du service de cancérologie ou dans les comptes rendus des vétérinaires 

traitants.  

 Lorsque cela est possible et en l’absence de cette classification dans le dossier 

clinique, les effets secondaires sont caractérisés via la classification VCOG-CTCAE (vide 

supra). (Veterinary Cooperative Oncology Group (VCOG) 2016) 

 La réponse au traitement est principalement évaluée via le Progression Free Interval 

(PFI), i.e. l’intervalle de temps entre la mise en place du traitement et le moment où la 

tumeur progresse à nouveau. Cette valeur n’est cependant pas toujours exploitable ; e.g. 

progression jamais interrompue, dégradation de l’EG sans variation visible de la tumeur 

etc... La durées de la réponse est également évaluée via la durée de survie établie par 

rapport à la mise en place du traitement et par rapport au moment du diagnostic. Les 

animaux encore en vie, ou dont la cause de décès est non liée au cancer, sont exclus des 

calculs de médiane de survie et de PFI. 

5. Analyse statistique  
 

 Les PFI et les médianes de survie sont réalisés sur l’ensemble de l’effectif exploitable 

ainsi que sur deux sous populations : les ostéosarcomes et les hémangiosarcomes 

spléniques. Un test bilatéral de la somme des rangs de Mann-Witney-Wilcoxon est réalisé 

grâce au logiciel R afin de comparer les médianes de survie des ostéosarcomes en fonction 

de la présence ou non de métastase au moment de la mise en place de la CM. 
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II. Résultats  
1. Collecte des cas  

A. Nature des tumeurs collectées 
 

 Au total, 104 chiens se sont vu prescrire une chimiothérapie métronomique par le 

service d’oncologie et 87 ont pu être inclus dans cette étude. On retrouve au sein de cet 

effectif 43 tumeurs différentes. Lors de l’initiation du traitement, des métastases sont 

observées chez 39 chiens, soit 45% des patients (voir tableau 5). 

Tableau 5: Résumé des différents types de tumeurs observées au sein de l'effectif 

Tumeurs 
Nombre de 

chiens 
atteints 

Nombre de chiens avec métastases 
au moment de la mise en place de 

la CM 

Adénocarcinome de la 
glande salivaire 

1 1 

Adénocarcinome des 
glandes apocrines des sacs 
anaux 

2 1 

Adénocarcinome des 
glandes périanales 

1 Pas de bilan d'extension 

Adénocarcinome 
mammaire 

2 1 

Adénocarcinome 
pulmonaire 

2 1 

Carcinome amygdalien 1 0 

Carcinome urétral 1 1 

Carcinome transitionnel 
des cellules de la vessie 

3 0 

Carcinome épidermoïde 
(localisation variée) 

4 1 

Carcinome mammaire 1 1 

Carcinome cavité buccale 1 0 

Carcinome thyroïdien 1 suspecté 

Carcinome pulmonaire 1 1 

Carcinome transitionnel 
nasal 

1 0 

Chondrosarcome nasal 2 1 

Circumanalome malin 1 0 

Fibrosarcome maxillaire 1 0 

Hémangiopericytome 1 0 

Hémangiosarcome 
cardiaque 

2 suspicion 0 



 

93 
 

Hémangiosarcome sous 
cutané ou dermique 

3 3 

Hémangiosarcome 
splénique 

6 (dont 1 
suspecté) 

4 

Léïomyosarcome 
intestinal 

1 0 

Lipome infiltrant 1 0 

Lymphomes à petites 
cellules claires des zones T 

1 NA 

Lymphome B diffus à 
grande cellules de type 
immunoblastique 

1 NA 

Lymphome épithéliotrope 
T cytotoxique 

1 NA 

Lymphome des zones 
marginales 

1 NA 

Lymphome médiastinal à 
grandes cellules 
anaplasiques 

1 NA 

Mastocytome cutané de 
grade variable 

5 2 

Mélanome oral ou buccal 6 3 

Mélanome cutané 1 1 

Mélanome dermique 
vulvaire 

1 0 

Méningiome 
psammomateux du sinus 
frontal 

1 0 

Mésothéliome 1 0 

Ostéosarcome 

18 (dont 2 
suspectés) 

7 

Myélome multiple 1 1 

Plasmocytome osseux 
sécrétant 

1 0 

Sarcome des cavités 
nasales 

1 1 

Sarcome des tissus mous 2 0 

Schwanomme 1 1 

Synoviosarcome 1 1 

Thymome  1 1 

Tumeur maligne des 
gaines nerveuses 

1 0 
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B. Modalités de mises en place de la chimiothérapie métronomique. 
 

La CM a été prescrite en première intention pour 54 chiens sur 87 (62%). Un 

traitement est considéré comme mis en place en première intention si aucun traitement 

adjuvant standard (chimiothérapie ou radiothérapie) n’est mis en place. Pour certains de ces 

cas on observe concomitamment à la mise en place de la CM une chirurgie d’exérèse de la 

tumeur. Les CM de première intention sont représentés par les cases jaunes dans le tableau 

6. 

Pour les animaux ayant reçu la CM en seconde intention 6 d’entre eux n’ont reçu 

qu’une chirurgie adjuvante avant d’observer une récidive (6%), 13 ont reçu une chirurgie 

adjuvante ainsi qu’une chimiothérapie DMT adjuvante (15%), 12 ont reçu une 

chimiothérapie DMT adjuvante seule (13.7%), 1 a reçu une association de chimiothérapie 

DMT et de radiothérapie adjuvantes (1.2%) et un dernier a reçu une association de chirurgie 

et de radiothérapie adjuvantes (1.2%). On note également que pour 3 chiens, du Tocéranib, 

un ITK, a été ajouté comme traitement anticancéreux complémentaire.  

Les diverses raisons de la mise en place de la CM ainsi que l’ensemble des 

traitements administrés avant la mise en place de cette dernière renseignées dans le tableau 

6 (vide infra). 
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Tableau 6: Traitement anticancéreux mis en place avant la CM et raison de la mise en place de cette dernière 

Type de cancer 

Métastase au 
moment de 

l'initiation de la 
CM 

Chirurgie adjuvante Adjuvant chimiothérapie DMT 
Adjuvant 

radiothérapie 

Traitement 
médical 

complémentaire 

Raison de la mise en 
place de la CM 

Durée entre 
diagnostic et 
mise en place 

de la CM 

Adénocarcinome de la 
glande salivaire droite 

oui non non non / Pas d'option curative 13 

Adénocarcinome des 
glandes apocrines des 

sacs anaux 

oui 
Exérèse de la masse 

anale gauche 
1 séance de carboplatine 300 

mg/m² IV 
non / 

Choix des propriétaires de 
passer d'une chimiothérapie 

DMT à une CM 
36 

oui non 
4 séances carboplatine à 300 

mg/m² 
non / 

Changement de protocole 
pour la CM après absence de 
réponse à la chimiothérapie 

adjuvante 

103 

Adénocarcinome des 
glandes périanales 

Probable (pas de bilan 
d'extension) 

Exérèse de la masse 
(marges infiltrées) 

non non / 
Mise en place en seconde 

intention après récidive de la 
masse 

123 

Adénocarcinome 
mammaire 

oui Exérèse de la masse 1 séance doxorubicine 30 mg/m² non / 
Deuxième intention après 
échec du traitement initial 

standard 
156 

oui Exérèse des tumeurs non non / 
Après chirurgie seule, avec 

accord des propriétaires 
25 

Adénocarcinome 
pulmonaire 

non Lobectomie de 2 lobes non non / Pas d'option curative 100 

oui Lobectomie de 1 lobe non non / 
Après chirurgie seule par 
choix des propriétaires 

21 

Carcinome oui non non non / 
¨Pas d'option curative et 

pronostic sombre 
25 
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Carcinome amygdalien 
adéno-squameux 

non 
Amygdalectomie 

bilatérale 
non non Toceranib 

Après chirurgie seule par 
choix des propriétaires 

35 

Carcinome des cellules 
transitionnelles de la 

vessie 

NR non non non / 
Pas d'option curative et 

pronostic sombre 
0 

non non 

6 séances de Carboplatine 300 
mg/m² 6 séance. 2ème protocole : 

mitoxantrone 5,5 mg/m²  6 
séances. 3ème protocole : 

vinblastine (escalade de dose, 4 
séances) . 4ème séance : 

cisplatine 60 mg/m² 2 séances, 48 
mg/m² 2 séances 

non / 

Échappement de la maladie à 
la chimiothérapie DMT 

amenant à un changement de 
protocole 

433 

non non 
4 séances de mitoxantrone 5,5 

mg/m² 
non / 

Deuxième intention après 
échec de la première 

chimiothérapie DMT et refus 
d'une seconde par les 

propriétaires 

288 

Carcinome épidermoïde 
de la cavité orale 

non non non non / Décision des propriétaires 20 

non non 3 séances carboplatine 300 mg/m² non / 
Deuxième intention après 
échec de la chimiothérapie 

DMT 
79 

oui non non non / 
Première intention par choix 

des propriétaires 
302 

non non non non / 
Option chirurgicale trop 

handicapante  
7 

Carcinome indifférencié 
de la cavité buccale 

non non non non / 
Refus des propriétaires d'une 

procédure invasive  
0 

Carcinome mammaire de 
grade 3 

oui 

Retrait de la chaîne 
mammaire puis exérèse 

de nodules en région 
inguinale 

6 séances doxorubicine 30 mg/m² 
puis 4 séances de carboplatine 

300 mg/m² 
non / Chemo-switch 571 
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Carcinome ou 
adénocarcinome 

d'origine thyroïdienne 
doute non non non / Choix des propriétaires 0 

carcinome pulmonaire 
primitif brochiolo-

alvéolaire 
oui Lobectomie 

6 séances de vinorelbine 15 
mg/m² 

non / 
Mise en place après mise en 

évidence de métastases 
osseuses 

728 

Carcinome transitionnel 
nasal 

non non 
5 séances de mitoxantrone 

5mg/m² 
15 séances puis / 

Mise en place pour stabiliser 
la tumeur après la prise en 

charge de la première récidive 
1107 

Chondrosarcome nasal 

oui 
2 rhinotomies à un an 

d'intervalle 
non 12 séances / 

Deuxième intention après 
échappement aux traitements 

précédents 
615 

non non non non / 
Première intention par choix 

des propriétaires 
98 

Circumanalome malin non 
Exérèse (marges 

infiltrées) 
non non / 

Deuxième intention après 
récidive par choix des 

propriétaires 
NR 

Fibrosarcome maxillaire non non non non / 
Première intention par avis 

médical 
8 

Hémangiopericytome non non non non / 
Première intention par avis 

médical (propriétés 
angiogéniques de la CM) 

26 

Hémangiosarcome 
cutané 

oui 
Exérèse large et ablation 

de côtes 
non non / 

Après chirurgie seule par 
décision des propriétaires 

56 

oui 
Exérèse de la masse puis 

de sa récidive 
non non / 

Choix des propriétaires du fait 
du caractère anxieux de 
l'animal compliquant les 

hospitalisations 

53 

Hémangiosarcome sous-
cutané 

oui Exérèse de masse 
6 séances de doxorubicine 30 

mg/m² 
non / 

Deuxième intention après 
échec du traitement initial 

standard 
178 

Hémangiosarcome 
splénique 

non Splénectomie 
6 séances de doxorubicine 25 à 30 

mg/m² 
non / Chemo-switch 178 

oui Splénectomie non non / 
Après chirurgie seule par 
choix des propriétaires 

9 
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oui  Splénectomie 
6 séances de doxorubicine à 30 

mg/m² 
non / 

Deuxième intention après 
échec du traitement initial 

standard 
239 

oui Splénectomie 

Alternance doxorubicine 30 
mg/m² et carboplatine 300 

mg/m², 2 séance de carboplatine, 
5 séances de doxorubicine 

non / 
Deuxième intention après 
échec du traitement initial 

standard 
185 

non Splénectomie 
6 séances de doxorubicine 30 

mg/m² 
non / Chemo-switch 182 

oui Splénectomie non Non Toceranib 
Après chirurgie seule par 

choix des propriétaires car 
pronostic sombre 

28 

Léïomyosarcome 
intestinal 

non Exérèse de la masse non non / 
Mise en place après chirurgie 

seule 
20 

Lipome infiltrant non 3 exérèses non non / 
Choix des propriétaires après 

3 exérèses et 3 récidives 
780 

Lymphome à petites 
cellules claires des zones 

T de haut grade et de 
stade III 

non non 
protocole L-COP incomplet : arrêt 
car population lymphoïde de bas 

grade et passage en CM 
non / 

Arrêt de la chimiothérapie 
DMT au profit d'une CM afin 

d'agir sur la population 
lymphomateuse indolente du 

fait d'une non-observation 
d'une population 

lymphomateuse de haut 
grade 

116 

lymphome B diffus à 
grande cellules de type 

immunoblastique 
oui non 

1 premier protocole L-COP. 
Récidive donc nouveau protocole : 

1 séance L-asparaginase 400 
UI/kg, 4 séances vincristine 0,75 
mg/m². Nouvel échappement 1 

mois plus tard : 1 séance L-
asparaginase 400 UI/kg puis 3 

séances doxorubicine 1 mg/kg. 

non / Chemo-switch 546 
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Lymphome cutané 
épithéliotrope T 

cytotoxique de haut 
grade de stade 1a 

non 
Exérèse du lymphome 

cutané 
Protocole COP non / 

Décision des propriétaires de 
stopper la chimiothérapie 

DMT pour la CM 
296 

Lymphome des zones 
marginales de haut grade 

de stade initial Vb 
oui non 

Protocole L-COP mais arrêt car 
trop d'effets secondaires, reprise 
d'un L-COP (1  séance de chaque 
molécule) avant nouvel arrêt et 

CM 

non / 
Echappement de la tumeur et 

effets secondaires de la 
chimiothérapie DMT 

91 

Lymphome médiastinal à 
grandes cellules 

anaplasiques de stade 2 à 
3 (+thymome) 

oui non 
protocole L-COP mais arrêt car 

trop d'effets secondaires 
non / 

Mauvaise tolérance au 
traitement DMT malgré une 

rémission clinique 
120 

Masse cardiaque 
(suspicion 

hémangiosarcome) 
non non non non / Choix des propriétaires 0 

Mastocytome cutané 

oui Exérèse de masse 

Lomustine 80 mg/m² en chimio 
néo-adjuvante en vue de l'exérèse 
puis 4 séances de vinblastine 1,6 

mg/m² puis 1 séance de lomustine 
60 mg/m² puis lomustine 

non Tocéranib 
Deuxième intention après 

l'échec du traitement initial 
standard 

204 

NR non non non / NR 51 

oui non non non / 
Première intention par 

décision des propriétaires 
3 

Mastocytome sous-
cutané 

non non 8 séances de vinblastine 2 mg/m² non / Chemo-switch 220 

non 
Exérèse masse mais 

marges infiltrées 
non non / 

Deuxième intention après 
exérèse seule par choix des 

propriétaires 
145 

Mélanome oral 

oui 
Maxillectomie caudale 

partielle droite 
5 séances de carboplatine 300 

mg/m² 
non / 

Deuxième intention après 
échec du traitement initial 

standard 
148 

oui non 
Carboplatine 300 mg/m² 3 

séances 
non / 

Association CM/DMT par avis 
médical 

0 
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non non non non / 
Première intention par choix 

des propriétaires (refus 
d'investiguer cardiopathie) 

35 

NR oui (marges saines) non non / 
Décision des propriétaires 

après présentation des 
différentes options 

49 

non 
Exérèse de la tumeur en 

marges infiltrées 
non non / 

Décision des propriétaires 
après récidive. Impossibilité 
de réaliser une exérèse et 
refus de la chimiothérapie 

DMT 

84 

oui non non non / 
Décision des propriétaires 

après présentation des 
différentes options 

0 

non Hémimandibulectomie non non / 
Refus de la radiothérapie par 
les propriétaires et mise en 

place de la CM 
64 

Mélanome cutané non 
Exérèse du mélanome, 

en marges saines 
non non / 

Mise en place sur avis médical 
aux vues des caractéristiques 
de la tumeur afin de diminuer 

les risques de métastases 

16 

Méningiome 
psammomateux du sinus 

frontal 
non oui non Non / 

Rejet de la radiothérapie par 
les propriétaires 

46 

Mésothéliome 
intéressant le péritoine et 

la plèvre 
non non 

Chimiothérapie intra pleurale et 
intra-abdominale à base de 

carboplatine puis chimiothérapie 
DMT : 5 séances de carboplatine à 

300 puis 270 mg/m². 

non / Chemo-switch 157 

Ostéosarcome avéré ou 
fortement suspecté 

oui non non non / 
Première intention par avis 
médical (pronostic sombre) 

0 

oui Amputation non non / 
Après chirurgie seule par 
choix des propriétaires 

0 

non Amputation MTD non non / 
Après chirurgie seule par 
choix des propriétaires 

22 
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oui Amputation non non / 
Après chirurgie seule par 
choix des propriétaires 

33 

non Amputation non non / 
Première intention par avis 
médical (pronostic sombre) 

166 

non non non non / 
Première intention par choix 

des propriétaires 
44 

oui non non non / 
Première intention par choix 

des propriétaires 
0 

non 
Exérèse (pas 

d'amputation et récidive 
de la tumeur) 

non non / 
Après chirurgie seule et 
récidive par choix des 

propriétaires 
96 

non non non non / 
Première intention par choix 

des propriétaires 
0 

oui non non non / 
Première intention par choix 

des propriétaires 
8 

non non non non / 
Première intention par choix 

des propriétaires 
15 

non non non non / 
Première intention par choix 

des propriétaires 
7 

BE incomplet non non non / 
Première intention par choix 

des propriétaires 
55 

non Hémimandibulectomie non non / 
Après chirurgie seule par 
décision des propriétaires 

57 

non non non non / 
Première intention par choix 

des propriétaires 
0 

oui non non non / 
Première intention par choix 

des propriétaires 
0 

non non non non / 
Première intention par avis 
médical (pronostic sombre) 

0 

oui non non non / 
Première intention par avis 
médical (pronostic sombre) 

7 

Myélome multiple oui non non Non / 
Première intention par avis 

médical 
2 

Plasmocytome osseux 
solitaire sécrétant 

non Laminectomie non non / 
Mise en place après chirurgie 

pour raison médicale 
32 
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Sarcome des cavités 
nasales, probablement 

d'origine osseux, stade 4 
oui non non non / 

Première intention par avis 
médical (pronostic sombre) 

0 

Sarcome des tissus mous 

non non non non / 
Première intention car option 

chirurgicale impossible 
76 

non non non non / 
Première intention par choix 

des propriétaires 
0 

Schwannome de grade III 
récidivant 

oui 
Exérèse du schwanomme 

en marges infiltrées 
non non / 

Après chirurgie seule par 
choix des propriétaires 

209 

Synoviosarcome de haut 
grade + Chemodectome 
carotidien (découvert à 

J200 de la CM) 

oui Amputation 
4 séances de doxorubicine 30 

mg/m² 
non / Chemo-switch 455 

Thymome non Exérèse du thymome non non / 
Après chirurgie sur avis 

médical 
109 

Tumeur cardiaque 
(hémangiosarcome 
cardiaque suspecté) 

NR non 
5 séances de doxorubicine 30 

mg/m² IV + 1 séance de 
mitoxantrone 5,5 mg/m² 

non / Chemo-switch 105 

Tumeur maligne des 
gaines nerveuses 

périphériques de grade III 
non 

Exérèse en marges 
infiltrées 

non non / 
Après chirurgie seule par 
décision des propriétaires 

19 
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2. Protocoles de chimiothérapie métronomique utilisés 
 

 On retrouve dans le tableau 7 l’ensemble des protocoles de CM initialement mis en 

place ainsi que les modifications qui ont eu lieu. Initialement, 61 chiens ont reçu une CM à 

base de cyclophosphamide, 23 une CM à base de chlorambucil, 2 une CM à base de 

melphalan et un dernier une CM à base d’hydroxy-urée. Les molécules cytotoxiques sont le 

plus fréquemment et selon les recommandations utilisées en association à des AINS 

(meloxicam, piroxicam, firocoxib ou carprofène). Cela représente 82 % des cas. On les 

retrouve également utilisées seules ou associées à des AIS (prednisolone). 

 Les différents protocoles retrouvés sont donc : 

• 2 chiens ont initialement reçu du cyclophosphamide seul à une dose entre 14 et 15 

mg/m2/j 

• 23 chiens ont initialement reçu du cyclophosphamide à une dose de 11 à 14 mg/m2/j 

associé à du firocoxib à 4.1-5 mg/kg SID 

• 27 chiens ont initialement reçu du cyclophosphamide à une dose de 15 mg/m2/j 

associé à du piroxicam à 0.3 mg/kg SID 

• 5 chiens ont initialement reçu du cyclophosphamide à une dose de 12-15 mg/m2/j 

associé à du métacam à 0.1 mg/kg SID 

• 3 chiens ont initialement reçu du cyclophosphamide à une dose de 15 mg/m2/j 

associé à de la prednisolone à 1 mg/kg SID ou 1j/2 

• 1 chien a initialement reçu du cyclophosphamide à une dose de 11 à 14 mg/m2/j 

associé à du carprofène à 4 mg/kg SID 

• 2 chiens ont initialement reçu du chlorambucil seul à une dose de 4 mg/m2/j 

• 6 chiens ont initialement reçu du chlorambucil à une dose entre 4 et 6 mg/m2/j 

associé à de la prednisolone à 0.25-1 mg/kg SID 

• 5 chiens ont initialement reçu du chlorambucil à une dose entre 4 et 6 mg/m2/j 

associé à du firocoxib à 5 mg/kg SID 

• 9 chiens ont initialement reçu du chlorambucil à une dose entre 4 et 6 mg/m2/j 

associé à du piroxicam à 0.3 mg/kg SID 

• 1 chien a initialement reçu du chlorambucil à une dose de 4 mg/m2/j associé à du 

meloxicam à 0.1 mg/kg 

• 1 chien a reçu initialement reçu de l’hydroxy-urée à 30 mg/kg 3 fois par semaine 

associée à de la prednisolone à 0.5 mg/kg SID 

• 2 chiens ont initialement reçu du melphalan à 3.88 mg/m2 1j/2 associé à de la 

prednisolone à 0.5 mg/kg SID 
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Tableau 7: Différents protocoles de chimiothérapie métronomique mis en place et résultats en termes de qualité de vie, de Progression Free 
Interval (PFI) et de survie. Les valeurs entre parenthèses correspondent aux décès non en lien avec le cancer 

Type de cancer 
Métastase au moment de 

l'initiation de la CM 
Protocole CM 

Qualité de vie après 
introduction CM 

PFI (en jours) 
Survie après 

instauration CM (en 
jours) 

Durée entre 
diagnostic et 

décès (en 
jours) 

Adénocarcinome de la 
glande salivaire droite 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

meloxicam 0,1 mg/m² 
Dégradation 12 23 36 

Adénocarcinome des 
glandes apocrines des 

sacs anaux 

oui 

Chlorambucil 4,3 mg/m² PO SID et 
piroxicam 0,3 mg/kg PO SID avant 

récidive à J81 et arrêt Chlorambucil. 
Reprise CM à J143 : Cyclophosphamide 

15 mg/m² PO SID et piroxicam 0,3 mg/kg 
PO SID, récidive et arrêt à J333                                     

Reprise CM à J 365 : Melphalan 7 mg/m² 
PO SID pendant 5j puis pause de 16j et 

piroxicam 0,3 mg/Kg PO SID. 

Amélioration EG mais 
apparition de 

l'adénocarcinome à 
droite à J60 et récidive 

à gauche à J333 

60 pour la 
1ère CM ; 171 
pour la 2ème 
CM, NR pour 

la 3ème 
(exérèse en 

marges 
atteintes) 

>547 >583 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 
Dégradation 0 7 110 

Adénocarcinome des 
glandes péri-anales 

Probable (pas de BE) 
Cyclophosphamide 15mg/m² et firocoxib 

5 mg/kg SID 

EG stable malgré 
progression tumorale à 

J70 
70 (208) (331) 

Adénocarcinome 
mammaire 

oui Chlorambucil 4 mg/m² Stable 203 244 400 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,4 mg/kg PO SID 
Stable 17 17 38 

Adénocarcinome 
pulmonaire 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg 
Stable 115 122 222 

oui 
Chlorambucil 6 mg/m² et piroxicam 0,3 

mg/kg PO SID 
Stable jusqu'à J85 puis 

dégradation 
85 235 260 

Carcinome oui 
Cyclophosphamide 12,7 mg/m² et 

firocoxib 4,1 mg/kg PO SID 
Rémission partielle 

jusqu'à J69 
69 76 101 
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Carcinome amygdalien 
adéno-squameux 

non 

Cyclophosphamide 15 mg/m² PO 1j/2 et 
piroxicam 0,3 mg/kg PO 1j/2 en 

alternance avec toceranib. 
Remplacement du cyclophosphamide par 

du chlorambucil 4,7 mg/m² PO 1j/2 à 
J127 

Stable mais récidive à 
distance à J730 

730 1059 1094 

Carcinome des cellules 
transitionelles de la 

vessie 

NR 
Chlorambucil 6 mg/m² et piroxicam 0,3 

mg/kg PO SID 
NR NR 31 31 

non 
Chlorambucil 4 mg/m² et piroxicam 0,3 

mg/kg SID puis 1j/2 (suite azotémie à 
J233) 

Stable jusqu'à J75 où on 
observe une 

progression locale 
malgrè bon EG 

75 708 1141 

non 

Chlorambucil 4 mg/m² SID et firocoxib 5 
mg/kg SID; arrêt du chlorambucil à J231 

et firocoxib 1 jour sur 2 (souhait 
propriétaire) 

Amélioration 545 596 884 

Carcinome épidermoïde 
de la cavité orale 

non 
Cyclophosphamide 12 mg/m² et 

métacam 0,1 mg/kg PO SID 
Stable jusqu'à J53 53 >160 >180 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

firocoxib 5 mg/kg 
Amélioration 60 (71) (150) 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

firocoxib 5mg/kg SID 
Amélioration 335 407 709 

non 
Chlorambucil 6 mg/m² et firocoxib 5 

mg/kg PO SID 
Amélioration 69 106 113 

Carcinome indifférencié 
de la cavité buccale 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 
Stable 37 98 98 

Carcinome mamaire de 
grade 3 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg SID 
Stable 300 (300) (871) 

Carcinome ou 
adénocarcinome 

d'origine thyroïdienne 
doute 

Chlorambucil 4 mg/m² SID et firocoxib 5 
mg/kg SID 

Amélioration 53 63 63 

carcinome pulmonaire 
primitif brochiolo-

alvéolaire 
oui 

Cyclophosphamide et firocoxib 5 mg/kg 
PO SID 

Stable 60 (60) (788) 
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Carcinome transitionnel 
nasal 

non Cyclophosphamide 14 mg/m² PO SID 
Stable malgré 

progression tumeur à 
J60 

100 428 1535 

Chondrosarcome nasal 

oui 
Chlorambucil 4 mg/m² PO SID Piroxicam 

0,3 mg/kg PO SID remplacé par de la 
prednisolone  au bout de 5 mois 

Stable 185 (245) (860) 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

firocoxib 5 mg/kg 
Stable 50 (50) (148) 

Circumanalome malin non 
Chlorambucil 4 mg/kg et meloxicam 0,1 

mg/kg PO SID 
Rémission / NR >359 

Fibrosarcome maxillaire non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

firocoxib 5mg/kg SID 
Stable 115 122 130 

Hémangiopéricytome non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg SID 
Stable 150 (200) (226) 

Hémangiosarcome 
cutané 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

carprofène 4 mg/kg PO SID 
Stable puis dégradation 

et récidive 
114 114 170 

oui 

Cyclophosphamide 15 mg/m² et 
meloxicam 0,1 mg/m². Arrêt à J318 pour 

chlorambucil 6 mg/m² et firocoxib 4,8 
mg/kg PO SID + tocéranib. A J515 

maintien uniquement du tocéranib et 
firocoxib 

Stable mais récidive de 
la masse à J515 

318 >515 >568 

Hémangiosarcome sous-
cutané 

oui 
Chlorambucil 4 mg/m² SID et piroxicam 
2,5 mg/kg SID, arrêt au bout de 15j car 

début d'IR 
Stable NR (55) (233) 

Hémangiosarcome 
splénique avéré ou 

suspecté 

non 
Chlorambucil 4 mg/m² SID et piroxicam 
0,3 mg/kg . Arrêt au bout de 6 mois car 

effets secondaires 
Stable 365 (365) (543) 

oui 
Cyclophosphamide 12,4 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 
Stable 178 180 189 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

firocoxib 5 mg/kg PO SID 
Dégradation 0 24 263 
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oui 
Cyclophosphamide 12,5 mg/m² et 

firocoxib 5 mg/kg 
Stable 42 43 228 

non 
Piroxicam 0,3mg/kg PO SID et 

cyclophosphamide 15 mg/m² PO SID 
Stable 8 8 190 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

firocoxib 5 mg/kg 
Stable 63 117 145 

Léomyosarcome 
intestinal 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 
Rémission clinique / NR NR 

Lipome infiltrant non 

Chlorambucil  4 mg/m²  puis 3 mg/m² au 
bout de 2 mois et prednisolone 0,25 

mg/kg PO BID puis 1,5 mg/kg/j au bout 
de 2 mois 

Stable 90 103 883 

Lymphome à petites 
cellules claires des zones 

T de haut grade et de 
stade III 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

prednisolone 1 mg/kg PO SID 

Amélioration puis 
stabilisation de la 

maladie 
531 

Début 10/01/17 et 
arrêt 532j plus tard. 

Toujours vivant 
aujourd’hui 

NR 

lymphome B diffus à 
grande cellules de type 

immunoblastique 
oui 

Chlorambucil 4 mg/m² et prednisolone 1 
mg/kg SID puis 1 jour sur 2 

Rémission clinique 
jusqu'à J91 puis 

récidive et 
échappement à toutes 

les chimiothérapies 
entreprises 

91 191 737 

Lymphome cutané 
épithéliotrope T 

cytotoxique de haut 
grade de stade 1a 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

prednisolone 1 mg/kg PO 1j/2 
Dégradation NR 197 493 

Lymphome des zones 
marginales de haut 

grade de stade initial Vb 
oui 

Chlorambucil 4 mg/m² et prednisolone 1 
mg/kg PO SID 

Stable 15 15 106 



108 

Lymphome médiastinal à 
grandes cellules 

anaplasiques de stade 2 
à 3 (+thymome) 

oui 
Chlorambucil 6mg/m² et prednisolone 1 

mg/kg SID puis 1j/2 à partir de J201 -> 
début 19 juillet 

Rémission clinique 
avant récidive 

235 351 471 

Masse cardiaque 
(suspicion 

hémangiosarcome) 
non 

Cyclophosphamide 15 mg/m²  et 
piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 

EG stable mais 
réapparition de signes 
cliniques après 3 mois 

93 
Toujours vivant 

(>310) 
>310

Mastocytome cutané 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

tocéranib 
Dégradation 0 30 234 

NR 
Chlorambucil 4 mg/m² un jour sur deux 
et Prednisolone 1 mg/kg SID. Arrêt au 

bout de 6 mois par les propriétaires 

Amélioration pendant 5 
mois puis récidive 

150 338 389 

oui 

Cyclophosphamide 15 mg/m² et 
prednisolone  1 mg/kg PO SID. J40 : Arrêt 
cyclophosphamide pour lomustine 2,45 

mg/m² 

Dégradation sous 
cyclophosphamide. 
Amélioration EG et 

régression masses sous 
lomustine avant 

échappement à J99 

99 (pour la 
lomustine) 

520 523 

Mastocytome sous-
cutané 

non 

Chlorambucil 4 mg/m²  SID puis 1 jour 
sur 2 à partir de J86 et Prednisolone 0,65 

mg/kg un jour sur trois (arrêt cortico à 
J86) 

Rémission complète / >640 NR 

non Chlorambucil 4 mg/m² SID 
Stable (dégradation 

suite hépatopathie pas 
en lien avec la tumeur) 

/ 305 450 

Mélanome oral 

oui 
Cyclophosphamide et firocoxib 5 mg/kg 

(après nouvelle récidive) 
Stable puis dégradation 80 114 262 

oui 

Cyclophosphamide 15 mg/m² et 
piroxicam 12 mg/kg puis meloxicam 0,1 

mg/kg  (en association à la 
chimiothérapie DMT) 

stable jusqu'à J153 153 317 317 
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non 

Cyclophosphamide 15 mg/m² et firocoxib 
5 mg/kg PO SID + toceranib 4 fois par 

semaine. Ajout auto-vaccin expérimental 
à J43 

Stable jusque'à J43 puis 
maladie progressive 

avec retentissement EG 
puis de nouveau 

stabilisée par l'ajout de 
l'auto-vaccin 

43 (182) (217) 

NR 
Cyclophosphamide 15 mg/m²  puis 

chlorambucil 6 mg/m² à J84  + firocoxib 5 
mg/kg PO SID 

Rémission / 1415 1464 

non 
Chlorambucil 4,5 mg/m² PO SID et 

firocoxib 4,3 mg/kg PO SID 
Stable puis dégradation 

à partir de J102 
102 >299 >383 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

meloxicam 0,1 mg/m² 

Dégradation de l'EG 
progressive et 

apparition de nodules 
pulmonaires à J63 

63 (85) (85) 

non 

Cyclophosphamide 15 mg/m² remplacé 
par du chlorambucil 0,1 mg/kg à J189 et 

piroxicam 0,3 mg/kg PO SID remplacé par 
du meloxicam 0,1 mg/kg à J30 remplacé 

par du firocoxib 4,8 mg/kg à J189 

Très bonne, pas de 
récidive ni de 

métastase. Mais 
observation de 

plusieurs masses à J484 

484 619 683 

Mélanome cutané non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 
Amélioration >787 

Début le 
06/03/2019, 

toujours en vie 
NR 

Méningiome 
psammomateux du sinus 

frontal 
non 

Hydroxy-urée 30 mg/kg trois fois par 
semaine, prednisolone 0,5 mg/kg SID 

puis firocoxib 5 mg/kg SID à partir de J34 
car douleurs articulaires puis hydroxy-

urée seule 

Rémission clinique / 
NR Début 11 janvier 

2016 
NR 

Mésothéliome 
intéressant le péritoine 

et la plèvre 
non 

Cyclophosphamide 15 mg/m² puis 
chlorambucil 4 mg/m² à J70  et 

piroxicam 0,3 mg/kg PO SID. Arrêt à J91 
puis prise en charge palliative par 

firocoxib 4,7 mg/kg 

Stable jusqu'à J70 
(ascite) --> changement 

protocole mais 
progression de la 

tumeur, arrêt à J91 puis 
gestion palliative 

70 221 378 
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Ostéosarcome avéré ou 
fortement suspecté 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m², firocoxib 5 

mg/kg 
Dégradation 0 30 30 

oui 

Chlorambucil 2,8 mg PO SID et piroxicam 
0,2 mg/kg PO SID ; remplacement du 

piroxicam par de la prednisolone 0,25 
mg/kg PO BID à J15 

Stable 33 35 35 

non mais découverte un 
mois après d'où 

augmentation des doses 

Chlorambucil 2 mg/m² PO SID puis 
4mg/m² au bout de 3 semaines car 
probable métastase pulmonaire et 

remplacé par du cyclophosphamide 15 
mg/m² PO SID à J35 et piroxicam 0,3 

mg/kg PO SID remplacé par de la 
prednisolone 0,5 mg/kg PO SID à J120 

Stable pendant 4 mois 
puis dégradation suite à 

récidive 
130 148 170 

oui 
Cyclophosphamide 0,5 mg/kg SID et 

firocoxib 5 mg/kg SID 
Stable 140 150 183 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg SID 
Amélioration 0 23 189 

non 

Cyclophosphamide 15 mg/m²  puis 
chlorambucil 4 mg/m² à partir de J306 et 
piroxicam 0,3 mg/kg SID arrêté à J360 car 

douleur abdominale crâniale 

Amélioration 370 433 477 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg SID 
Stable 194 209 209 

non 
Chlorambucil 4 mg/m² et firocoxib 5 

mg/kg PO SID 
Amélioration Sans objet 273 369 

non 
Cyclophosphamide 0,38 mg/kg PO SID et 

piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 
Amélioration 0 Toujours en vie / 
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oui 
Cyclophosphamide 15mg/m² puis 
chlorambucil 4,4 mg/m² à J146, 

piroxicam 0,3 mg/kg 

Amélioration sous 
traitement 

/ (254) (262) 

non 
Cyclophosphamide 11mg SID et firocoxib 

5 mg/kg SID + toceranib à J93 70 mg 3 
jours par semaine 

Amélioration jusqu'à 
J93 

93 143 158 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

firocoxib 5 mg/kg 
Stable 159 202 209 

BE incomplet 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg puis meloxicam 0,1 
mg/kg à partir de J28 

Stable puis progression 
de la maladie à partir 

de J57 
57 (165) (220) 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² PO SID et 

piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 
Stable 154 207 264 

non 

Cyclophosphamide 15 mg/m² et 
firocoxib 5 mg/kg PO SID. Transition vers 

piroxicam 0,3 mg/kg à J41. Reprise 
firocoxib à J55. Reprise piroxicam à J131. 

Changement pour du chlorambucil 4 
mg/m² à J166 

Stable jusqu'à J41 où on 
objective une 

progression de la 
boiterie 

341 451 451 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

firocoxib 5 mg/kg 
Stable 0 58 58 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 
Stable puis dégradation 36 42 42 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

firocoxib 5 mg/kg 
Stable 0 12 19 

Myélome multiple oui 

Melphalan et prednisolone à doses 
dégressives mais échappement et 

passage à chlorambucil 0,2 mg/kg/j et 
prednisolone 0,5 mg/kg/j puis 1 mg/kg 

Amélioration jusqu'à 
échappement à J60 

60 776 778 
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Plasmocytome osseux 
solitaire sécrétant 

non 

Melphalan 3,88 mg/m² PO 1j/2 et 
prednisolone 0,5 mg/kg PO SID. 

Substitution melphalan par chlorambucil 
0,2 mg/kg PO SID à J14 

Amélioration de l'état 
clinique malgré une 

hyper 
gammaglobulinémie 

persistante puis 
dégradation EG à J77 

77 80 112 

Sarcome des cavités 
nasales, probablement 

d'origine osseux, stade 4 
oui 

Cyclophosphamide 15 mg/kg et firocoxib 
5 mg/kg 

Amélioration 11 25 25 

Sarcome des tissus mous 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m²  et 

piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 
Stable 0 263 339 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² + 

meloxicam 0,1 mg/kg PO SID 
Stable 114 169 169 

Schwannome de grade 
III récidivant 

oui 

Cyclophosphamide 15 mg/m² et 
piroxicam 0,3 mg/kg PO SID. 
Remplacement piroxicam par 

prednisolone 0,5 mg/kg PO SID à J155 

Stable jusqu'à récidive 
locale à J70 

70 175 384 

Synoviosarcome de haut 
grade + chémodectome 
carotidien (découvert à 

J200 de la CM) 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

firocoxib 5 mg/kg PO SID 
Stable 900 

Début 26/07/2016, 
toujours vivant 

/ 

Thymome non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² 

(diminution à 13 mg/m² à J29) et 
piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 

Stable puis dégradation 181 203 312 

Tumeur cardiaque 
(hémangiosarcome 

cardiaque de stade II  
suspecté) 

NR 
Cyclophosphamide 15 mg/m² PO SID et 

firocoxib 5 mg/kg PO SID. Remplacement 
à J42 par du chlorambucil 6 mg/m² 

Stabilité de la masse 
cardiaque jusqu'à J554, 

OAP cardiogénique à 
J734 

554 1160 1265 

Tumeur maligne des 
gaines nerveuses 

périphériques de grade 
III 

non 

Cyclophosphamide 15 mg/m² PO SID et 
piroxicam 0,3 mg/kg PO SID. Arrêt 

cyclophosphamide pour chlorambucil 4 
mg/m² à J164 et arrêt à J185 car manque 

d'efficacité 

Stable 60 200 219 
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3. Résultats généraux sur l’ensemble des cas 

A. Efficacité 

a. PFI médian 
 

 Le premier objectif de cette étude rétrospective était d’évaluer l’efficacité de la CM. 

Comme dans certaines études décrites dans les chapitres précédents, la diversité des 

tumeurs, tant en termes de nature que d’agressivité, empêche de calculer une médiane de 

survie globale (Tripp et al. 2011). Un des paramètre qui va nous permettre de mesurer 

l’efficacité de la CM sera donc le PFI et en particulier le PFI médian. Les valeurs de PFI 

individuels, lorsqu’ils ont un sens, sont indiquées dans le tableau 7. 

 Les données pour le PFI ont pu être obtenues pour 66 chiens sur 87. Les animaux 

présentant une rémission, ceux dont le cancer n’a jamais cessé de progresser ou ceux 

décédés d’une cause non liée au cancer ont été exclus du jeu de données. Les résultats 

concernant le PFI sont présentés dans la figure 19. Le PFI médian est donc de 96 jours [8-

365]. 

 

Figure 19: Diagramme en boîte des PFI des animaux pour lesquels elle est interprétable 

b. Qualité de vie après instauration de la chimiothérapie métronomique  
 

 Une autre évaluation possible de l’efficacité de la chimiothérapie est l’évaluation de 

la qualité de vie des patients recevant la CM. Cette dernière a pu être réalisée à partir des 

comptes rendus du CHUVAC ou des vétérinaires traitants pour 86/87 chiens. Encore une fois 

les données sont présentées dans le tableau 7. 
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Ainsi pour 19 des chiens (22%) pris en charge on note une amélioration de la qualité 

de vie et de l’état général après la mise en place de la CM. À noter que cette dernière n’était 

parfois que transitoire avant une récidive de la maladie. Une stabilisation de la maladie et de 

l’état général du patient est observée chez 51 des 86 chiens (60%). Encore une fois cette 

stabilité n’est parfois que transitoire. 

Une rémission clinique partielle est observée chez 1 chien durant 69j et une 

rémission clinique complète est observé chez 7 chiens (8%), cependant deux de ces 

rémissions ne seront que temporaires.  

Enfin, une dégradation de l’état général ou un progression de la tumeur est mise en 

évidence chez 8 chiens (9%) malgré la mise en place de la CM. Ces différents résultats sont 

synthétisés dans le tableau 8. 

Tableau 8 : Évolution de l'état général des chiens après mise en place du traitement 
métronomique (n=86) 

Évolution de 
l'état général 

Total 

Amélioration 19 (22%) 

Rémission 
complète 

7 (8%) 

Rémission 
partielle 

1 (1%) 

Stabilisation 51 (60%) 

Dégradation 8 (9%) 

B. Toxicité

Un second objectif de l’étude était d’évaluer la tolérance à la CM, et de facto la 

toxicité de cette dernière. Afin de la mesurer nous avons établi trois catégories de toxicité : 

une toxicité vésicale, directement liée au cyclophosphamide, une toxicité digestive et une 

toxicité hématologique. Une toxicité d’au moins un de ces trois types a été observée chez 40 

chiens sur 87 (46%). Lorsque cela est possible et que les données de grade manquent dans le 

dossier, ces toxicités sont gradées d’après les documents du VCOG (vide supra). (Veterinary 

Cooperative Oncology Group (VCOG) 2016) 

En ce qui concerne la toxicité vésicale, on observe une cystite hémorragique stérile 

chez 13/61 chiens recevant du cyclophosphamide, soit 21.3%. Celle-ci apparait en moyenne 

après 167 jours de traitement (intervalle de confiance à 95% [106-228]). Les signes sont de 

grade 1 pour 6 chiens et de grade 2 pour les 7 chiens restants. À noter qu’un quatorzième 

chien a présenté de la PUPD associée à de l’hématurie mais ces signes peuvent aussi être la 
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conséquence du carcinome des cellules transitionnelles de la vessie dont il était atteint. Chez 

10 de ces chiens, l’apparition des signes cliniques a induit un changement de molécule. 

 26 chiens (30%) ont présentés des signes de toxicité digestive, bien que pour l’un 

d’entre eux ces signes peuvent être imputables à un mégaoesophage et pour un second ils 

peuvent être associés à une pancréatite. Pour 17 chiens, les signes consistent en des 

diarrhées ou des vomissements de grade 1 ou 2. Parmi ces 17 chiens, l’un deux a présenté 

par la suite des diarrhées de grade 3. 7 chiens ont présentés des signes de toxicité digestive 

mais leur grade n’a pas été mesuré. Enfin, un animal a présenté des saignements digestifs et 

un dernier a présenté une anorexie et de l’hémochézie. À noter que le changement d’AINS 

chez 4 chiens, ainsi que l’arrêt des AINS chez deux autres, ont permis de diminuer les signes 

cliniques. 1 chien a nécessité l’arrêt de la CM à cause des signes digestifs.  

Quant à la toxicité hématologique, elle est observée chez 14 patients, soit 16% de 

l’effectif. Trois chiens ont présenté une neutropénie de grade 1, 2 recevant du chlorambucil 

et un recevant du cyclophosphamide. Un cas de thrombopénie de grade 1 et un cas 

d’anémie de grade 1 sont décrits, les deux chez des chiens pris en charge par du 

chlorambucil. 4 cas de leucopénie, dont une s’aggravant, de grade non renseigné sont 

décrits chez des chiens recevant du cyclophosphamide. Un chien traité au melphalan a 

présenté une thrombopénie de grade 4 associée à une leucopénie de grade 1. Un chien 

recevant du chlorambucil a présenté une thrombopénie et une anémie de grade 4 ainsi 

qu’une leucopénie de grade 1. Un chien a présenté une neutropénie importante motivant 

l’arrêt de la CM. Pour le chien de l’étude atteint de myélome multiple, une anémie, une 

leucopénie avec neutropénie et une thrombopénie étaient présentes avant la mise en place 

de la chimiothérapie métronomique et dues au cancer. Elles se sont cependant aggravés à la 

suite du traitement. Enfin un dernier chien présentait une leucopénie persistante avant le 

traitement qui s’est maintenue pendant la CM. 

 L’ensemble de ces informations est synthétisée dans le tableau 9 (vide infra).
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Tableau 9 : Toxicité vésicale, hématopoïétique et digestive pour les 26 chiens en ayant présentés des signes ; CHS = Cystite Hémorragique Stérile 

Type de cancer 
Métastase au 
moment de 

l'initiation de la CM 

Protocole CM ES vessie ES digestif ES MOH et sang 

Adénocarcinome des glandes 
apocrines des sacs anaux 

oui 

Chlorambucil 4,3 mg/m² PO SID 
et piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 

avant récidive à J81 et arrêt 
Chlorambucil. Reprise CM à J143 
: Cyclophosphamide 15 mg/m² 
PO SID et piroxicam 0,3 mg/kg 
PO SID, récidive et arrêt à J333                                     
Reprise CM à J 365 : Melphalan 
7 mg/m² PO SID pendant 5j puis 

pause de 16j et piroxicam 0,3 
mg/Kg PO SID.  

non 

Diarrhée de grade 1 puis de 
grade 3 (reliée à l'évolution 

de la tumeur plus qu'à la CM) 
et vomissement de grade 1 

sous cyclophosphamide 

thrombopénie de grade 4 et 
leucopénie de grade 1 

(melphalan) 

Adénocarcinome mammaire oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,4 mg/kg PO SID 
non Vomissements de grade 2 non 

Adénocarcinome pulmonaire  oui 
Chlorambucil 6 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 
non Saignements digestifs à J14 non 

Carcinome  oui 
Cyclophosphamide 12,7 mg/m² 

et firocoxib 4,1 mg/kg PO SID 
CHS de grade 1 

Vomissements de grade 
inconnu 

non 

Carcinome amygdalien 
adéno-squameux 

non 

Cyclophosphamide 15 mg/m² 
PO 1j/2 et piroxicam 0,3 mg/kg 

PO 1j/2 en alternance avec 
toceranib. Remplacement du 

cyclophosphamide par du 
chlorambucil 4,7 mg/m² PO 1j/2 

à J127 

CHS de grade 2 à J127 
(cyclophosphamide) 

non 

Thrombopénie de grade 4, 
leucopénie de grade 1 et 

anémie de grade 4 
(chlorambucil et toceranib) 

Carcinome des cellules 
transitionnelles de la vessie  

non 
Chlorambucil 4 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg SID puis 
1j/2 (suite azotémie à J233) 

PUPD, hématurie (à relier 
à la tumeur ?) 

Diarrhées de grade 1 
Anémie régénérative 

hypochrome de grade 1  
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non 

Chlorambucil 4 mg/m² SID et 
firocoxib 5 mg/kg SID; arrêt du 
chlorambucil à J231 et firocoxib 

1 jour sur 2 (souhait 
propriétaire) 

non Vomissements de grade 1 non 

Carcinome épidermoïde de la 
cavité orale 

non 
Cyclophosphamide 12 mg/m² et 

métacam 0,1 mg/kg PO SID 
non Diarrhées de grade 1-2 non 

Carcinome mammaire de 
grade 3 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg SID 
non non Leucopénie persistante 

Chondrosarcome nasal 

oui 

Chlorambucil 4 mg/m² PO SID 
Piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 

remplacé par de la prednisolone  
au bout de 5 mois  

non 
diarrhée par intermittence de 

grade inconnu 
non 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

firocoxib 5 mg/kg 
non 

1 épisode de diarrhée de 
grade 1-2 

non 

Circumanalome malin non 
Chlorambucil 4 mg/kg et 

meloxicam 0,1 mg/kg PO SID 
Non 

épisodes de diarrhée et 
vomissements de grade 

inconnu 
non 

Hémangiosarcome cutané oui 

Cyclophosphamide 15 mg/m² et 
meloxicam 0,1 mg/m². Arrêt à 

J318 pour chlorambucil 6 mg/m² 
et firocoxib 4,8 mg/kg PO SID + 

tocéranib. A J515 maintien 
uniquement du tocéranib et 

firocoxib 

CHS de grade 2 à J318 non Neutropénie 

Hémangiosarcome splénique 

non 

Chlorambucil 4 mg/m² SID et 
piroxicam 0,3 mg/kg . Arrêt au 

bout de 6 mois car effets 
secondaires 

non 
Diarrhées et vomissements 

de grade inconnu  
non 

oui 
Cyclophosphamide 12,5 mg/m² 

et firocoxib 5 mg/kg 
non Diarrhée de grade 1 non 

Léïomyosarcome intestinal non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 
non 

Diarrhée et vomissements de 
grade 1 

non 
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Lymphome à petites cellules 
claires des zones T de haut 
grade et de stade III 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

prednisolone 1 mg/kg PO SID 
non non Leucopénie discrète 

Lymphome médiastinal à 
grandes cellules anaplasiques 
de stade 2 à 3 (+thymome) 

oui 

Chlorambucil 6mg/m² et 
prednisolone 1 mg/kg SID puis 

1j/2 à partir de J201 -> début 19 
juillet 

non 
Régurgitations/Vomissements 

(en lien avec 
mégaoesophage) 

non 

Masse cardiaque (suspicion 
hémangiosarcome) 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m²  
et piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 

CHS de grade 2 
(cyclophosphamide) 

Vomissements de grade 1 non 

Mastocytome cutané NR 

Chlorambucil 4 mg/m² un jour 
sur deux et Prednisolone 1 

mg/kg SID. Arrêt au bout de 6 
mois par les propriétaires 

non non 
Leucopénie persistante (mais 

présente avant la CM) 

Mastocytome sous-cutané  non Chlorambucil 4 mg/m² SID non non 
Neutropénie de grade 1 et 

leucopénie associée 

Mélanome oral 

oui 

Cyclophosphamide 15 mg/m² et 
piroxicam 12 mg/kg puis 

meloxicam 0,1 mg/kg  (en 
association à la chimiothérapie 

DMT) 

non Diarrhée de grade 2 non 

NR 
Cyclophosphamide 15 mg/m²  

puis chlorambucil 6 mg/m² à J84  
+ firocoxib 5 mg/kg PO SID 

CHS de grade 2  à J84 non non 

non 
Chlorambucil 4,5 mg/m² PO SID 

et firocoxib 4,3 mg/kg PO SID 
non non Thrombopénie de grade 1 

non 

Cyclophosphamide 15 mg/m² 
remplacé par du chlorambucil 
0,1 mg/kg à J189 et piroxicam 
0,3 mg/kg PO SID remplacé par 
du meloxicam 0,1 mg/kg à J30 
remplacé par du firocoxib 4,8 

mg/kg à J189 

CHS de grade 1 à J189  
Anorexie, vomissements et 

diarrhées de grade 1 
non 

Mélanome cutané non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 
CHS de grade 2 à J264 Vomissements de grade 2 non 
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Mésothéliome intéressant le 
péritoine et la plèvre 

non 

Cyclophosphamide 15 mg/m² 
puis chlorambucil 4 mg/m² à J70  
et piroxicam 0,3 mg/kg PO SID. 
Arrêt à J91 puis prise en charge 

palliative par firocoxib 4,7 
mg/kg 

non Vomissements de grade 1 non 

Ostéosarcome avéré ou 
fortement suspecté 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m², 

firocoxib 5 mg/kg 
non Vomissements de grade 2 non 

non 

Cyclophosphamide 15 mg/m²  
puis chlorambucil 4 mg/m² à 
partir de J306 et piroxicam 0,3 
mg/kg SID arrêté à J360 car 
douleur abdominale crâniale 

CHS de grade 2 à J306 non non 

non 
Chlorambucil 4 mg/m² et 
firocoxib 5 mg/kg PO SID 

non non neutropénie de grade 1 

non 
Cyclophosphamide 0,38 mg/kg 
PO SID et piroxicam 0,3 mg/kg 

PO SID 
non 

Diarrhées et vomissements 
de grade inconnu 

non 

oui 
Cyclophosphamide 15mg/m² 

puis chlorambucil 4,4 mg/m² à 
J146, piroxicam 0,3 mg/kg 

CHS de grade 1 à J146 non non 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

firocoxib 5 mg/kg 
non Diarrhée de grade inconnu discrète leucopénie 

BE incomplet 

Cyclophosphamide 15 mg/m² et 
piroxicam 0,3 mg/kg puis 

meloxicam 0,1 mg/kg à partir de 
J28 

non 
2 épisodes de diarrhée de 

grade 1-2 
non 

non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² 
PO SID et piroxicam 0,3 mg/kg 

PO SID 
CHS grade 1 non neutropénie de grade 1 

non 

Cyclophosphamide 15 mg/m² et 
firocoxib 5 mg/kg PO SID. 

Transition vers piroxicam 0,3 
mg/kg à J41. Reprise firocoxib à 
J55. Reprise piroxicam à J131. 

Changement pour du 
chlorambucil 4 mg/m² à J166 

CHS de grade 2 à J166 non 
Leucopénie légère puis 

modérée 
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Myélome multiple oui 

Melphalan et prednisolone à 
doses dégressives mais 

échappement et passage à 
chlorambucil 0,2 mg/kg/j et 

prednisolone 0,5 mg/kg/j puis 1 
mg/kg  

Non Non 
Leucopénie de grade 1, 
Thrombopénie de grade 

2(chlorambucil) 

Synoviosarcome de haut 
grade + chémodectome 
carotidien (découvert à J200 
de la CM) 

oui 
Cyclophosphamide 15 mg/m² et 

firocoxib 5 mg/kg PO SID  
non 

Diarrhées de grade 1 
initialement puis aggravation 
dans la 4ème année de CM 

non 

Thymome non 
Cyclophosphamide 15 mg/m² 

(diminution à 13 mg/m² à J29) et 
piroxicam 0,3 mg/kg PO SID 

CHS de grade 1 à J29 
Vomissements, diarrhées de 

grade 1 
non 

Tumeur cardiaque 
(hémaniosarcome cardiaque 
de stade II  suspecté) 

NR 

Cyclophosphamide 15 mg/m² 
PO SID et firocoxib 5 mg/kg PO 

SID. Remplacement à J42 par du 
chlorambucil 6 mg/m² 

CHS de grade 1 à J42 
Anorexie, hémochézie 

(pancréatite) 
non 
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4. Étude particulière des 18 ostéosarcomes 
 

 Au sein de l’effectif 18 chiens présentent un ostéosarcome ou sont fortement 

suspectés d’en présenter un. Six chiens sur 18 ont subi une exérèse chirurgicale de la tumeur 

ou une amputation avant la mise en place de la CM. Aucun n’a reçu de chimiothérapie DMT 

avant la mise en place de la CM.  

 Le PFI médian des chiens atteints d’ostéosarcome pour lesquels il est pertinent de le 

calculer, i.e. 11 animaux, est de 140j [33-370] (voir figure 20). En effet un chien a vu son état 

se dégrader même après mise en place de la CM et 6 chiens ont vu leur tumeur progresser 

malgré une amélioration de leur état général et une diminution de l’état algique. 

Dix-sept chiens sont décédés à la fin de cette étude. À la suite du traitement 6 chiens 

ont vu leur état s’améliorer, 11 ont vu leur état se stabiliser et un dernier a montré une 

aggravation de son état général. 

 

Figure 20: Diagramme en boîte PFI pour les 11 chiens atteints d'ostéosarcome évaluables 

La médiane de survie des chiens décédés de causes liées au cancer (15/18) est de 183 

jours [19-477]. 

 Sur les 15 chiens dont la survie totale est mesurable, 12 ont initialement reçu du 

cyclophosphamide pour une médiane de survie de 186 jours [100-272] et 3 ont initialement 

reçu du chlorambucil pour une médiane de survie de 170 jours [35-369]. Ces deux médianes 

ne sont pas significativement différentes d’après le test bilatéral de la somme des rangs de 

Mann-Witney-Wilcoxon (p=0.94). 

 Les chiens présentant des métastases au moment de la mise en place de la CM ont 

une médiane de survie inférieure à ceux n’en présentant pas : 46.5 jours [19-209] contre 209 
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jours [42-477] (vide infra figure 21). Le test bilatéral de la somme des rangs de Mann-

Witney-Wilcoxon montre que ces médianes sont significativement différentes (p<0.05). 

Figure 21 : Diagramme en boîte des médiane de survie en fonction de la présence (gauche) 
ou absence (droite) de métastases au moment de la mise en place de la CM 

5. Étude particulière de 6 hémangiosarcome splénique

Cinq chiens sont atteints d’un hémangiosarcome histologiquement identifié, et un 

animal présente une masse splénique fortement suspecté d’être un hémangiosarcome à 

l’imagerie médicale. Les 6 sont donc inclus dans ce paragraphe. (voir tableau 7). À la fin de 

l’étude, les 6 chiens sont décédés, mais l’un d’entre eux est mort d’un SDTE. 

Tous ont subi une splénectomie. Elle est suivie d’une chimiothérapie DMT pour 4 

d’entre eux. Quatre chiens ont reçu une chimiothérapie DMT avant la mise en place de la 

CM. Pour deux d’entre eux la CM est mise en place au sein d’un protocole « chemo-switch »

et pour les deux restants elle est mise en place après échec du traitement initial standard.

Les protocoles de CM étaient à base de cyclophosphamide pour 4 chiens et à base de

chlorambucil pour les 2 chiens restants. Un chien a vu la maladie s’aggraver malgré la mise

en place de la CM, cependant cette dernière a été mise en place après échec du traitement

initial sur une maladie a un stade avancée. Les 5 autres chiens ont cependant vu leur état se

stabiliser (voir tableau 7).

La médiane de survie calculée sur 5 chiens, le sixième étant décédé des suites d’un 

SDTE, est de 43 [8-106] jours après mise en place de la CM et de 190 [189-229] jours après 

diagnostic de la maladie. Le PFI médian des 4 chiens pour lesquels il est évaluable est de 52.5 

[5-178] jours. 
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III. Discussion

Les limites de cette étude se situent dans sa nature rétrospective dans un premier 

temps et dans son hétérogénéité dans un second temps. En effet, les chiens de l’étude 

présentent des maladies aux caractéristiques variées, avec 43 types tumoraux différents 

pour 87 chiens en tout, ce qui limite les possibilités d’études spécifiques. Ces dernières n’ont 

donc pu être réalisées que pour deux cancers : l’ostéosarcome et l’hémangiosarcome 

splénique. De plus, les collectes de données ont parfois été limitées et celles obtenues par 

l’intermédiaire des vétérinaires traitants restent moins fiables que celles obtenues au sein 

du CHUVAC où l’approche médicale est systématisée. 

1. Résultats généraux

a. Efficacité

Un des points essentiels à retirer de cette étude est que, comme dans les différentes 

études décrites précédemment, l’utilisation de la CM se limite à une prise en charge 

palliative de la maladie. En effet seuls 8 chiens présentent une rémission (complète dans 7 

cas et partielle dans le dernier cas). De plus ces résultats sont à relativiser. En effet, pour 3 

cas, il s’agit du maintien d’une rémission clinique obtenue par une chimiothérapie DMT. Ce 

maintien est d’une durée de 91j dans le cas d’un lymphome B diffus à grandes cellules, de 

235j dans le cas d’un lymphome médiastinal et d’au moins 640 jours dans le cas d’un 

mastocytome sous cutané. Un chien présente une rémission partielle pendant 69 jours après 

mise en place de la CM sans aucun traitement adjuvant pour un carcinome. Enfin, les 4 

dernières rémissions complètes sont maintenues par la CM après une exérèse chirurgicale 

seule : cette rémission dure plus de 4 ans dans le cas d’un mélanome vulvaire de haut grade, 

plus de 359j dans le cas d’un circumanalome malin. Les deux derniers cas en rémission sont 

encore en vie, il s’agit d’un chien atteint d’un mélanome cutané et d’un chien atteint de 

léïomyosarcome intestinal. Ainsi, la CM semble ne pouvoir permettre une rémission que 

dans de très rares cas, mais elle semble être un relais efficace pour maintenir 

temporairement les rémissions obtenues par la chimiothérapie DMT. Son usage semble donc 

en effet limité à une prise en charge palliative.   

Intéressons-nous donc, dans cette optique palliative, à la qualité de vie des animaux 

pris en charge par CM. Dans le cadre de cette étude, on note que 22% des chiens présentent 

une amélioration de leur état et que 60% d’entre eux présentent une stabilisation de la 

maladie. En prenant en compte les rémissions,  91% des chiens bénéficiant de la CM ont 

présenté un maintien voire une amélioration de leur qualité de vie après mise en place du 

traitement métronomique. Ces données sont en accord avec les résultats de Polton par 

exemple qui montraient 91.3% d’animaux ayant une meilleure qualité de vie et 76% de 

maladie stabilisée. (Polton et al. 2018) 

Le PFI médian des animaux pris en charge est de 96 jours dans cette étude lorsque 

l’on considère toute la population. En comparaison, sur des populations hétérogènes 
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également, Leach et coll. notent un PFI médiane de 67 jours alors que Tripp et coll. en 

observent une de 137j. (Tripp et al. 2011; Leach et al. 2012) Dans un premier temps, une 

stabilisation de la maladie de 3 mois est intéressante pour les propriétaires, d’autant plus si 

l’on prend en compte le faible coût de ce traitement et l’amélioration de l’état général des 

patients. Cependant, les variations autour de cette médiane sont très importantes du fait de 

la présence de maladies très agressives (e.g. l’hémangiosarcome splénique (1-2.5 mois de 

survie après splénectomie seule (Mullin et Clifford 2019)) dans ce groupe hétérogène en 

terme de type de tumeurs 

CONCLUSION 

En résumé, la CM permet de stabiliser les tumeurs et/ou d’améliorer l’état général 

des patients pour une durée d’environ 3 mois, avec quelques rares cas de rémissions. Dans 

environ 10% des cas cependant on observe un échappement instantané de la tumeur à la 

CM. Elle reste cependant une thérapie à vocation palliative

b. Toxicité et tolérance

Parallèlement à l’évaluation de l’efficacité de la CM cette étude cherchait à obtenir 

des données sur la toxicité des différents protocoles utilisés. On note que 46% des chiens de 

notre étude, soit près de la moitié a présenté des effets secondaires. Les résultats obtenus 

par Tripp et coll. sur 52 chiens sont proches avec 42% d’animaux présentant des effets 

secondaires. (Tripp et al. 2011) Des études sur des populations plus restreintes offrent 

cependant des résultats plus faibles : 23% de chiens présentant des ES pour Elmslie et coll., 

25% pour Treggiari et coll. ou encore 32% pour Polton et coll. (Elmslie, Glawe, et Dow 2008; 

Polton et al. 2018; Treggiari et al. 2019) 

Un point important à soulever est que ces ES se limitent le plus souvent à des 

manifestations de grade 1 ou 2, répondant à la prise en charge médicamenteuse. De plus, le 

traitement a dû être arrêté chez seulement 2 chiens du fait d’ES trop important. Ces 

données sont donc en faveur d’une très bonne tolérance des chiens à la CM.   

La toxicité vésicale du cyclophosphamide a été observée chez 21.3% des chiens pris 

en charge par cette molécule. Ces résultats sont proches de ceux observés dans la 

littérature : 10% (Elmslie, Glawe, et Dow 2008), 22.2% (Lana et al. 2007) et 20% (Treggiari et 

al. 2019). Les cystite hémorragique stérile sont des complications fréquemment décrites 

dans la littérature et peuvent fortement impacter la qualité de vie du patient. Afin de la 

limiter l’apparition de cette complication, un suivi régulier de la fonction urinaire est 

effectuée au CHUVAC afin de détecter les CHS de grade 1 (donc asymptomatique) et de les 

prendre en charge précocement, en remplaçant le cyclophosphamide par du chlorambucil. 

De plus, des conseils sont donnés aux propriétaires afin de minimiser les risques (e.g. 

administration matinale, accès illimité à l’eau de boisson etc...). Dans notre étude, les signes 

de CHS sont apparus en moyenne après 167 jours de traitement, ce qui correspond à une 

dose cumulée moyenne de 2505 mg.m-2. Dans une étude de 2016, Chan et al évaluent à 

3600 mg.m-2 la médiane d’apparition de CHS. (Chan, Frimberger, et Moore 2016). Cette 

étude semblent donc indiquer une tolérance légèrement plus faible au cyclophosphamide. 
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Cependant, les animaux répondent rapidement à un changement de molécule, ce qui est en 

faveur d’une bonne tolérance de la CM. 

Les toxicités hématologiques et digestives sont également de grade peu élevées dans 

la majorité des cas. Les troubles digestifs communs, comme les vomissements et les 

diarrhées restent peu fréquents et, élément essentiel pour le confort de l’animal et du 

propriétaire, répondent bien aux traitements symptomatiques. À noter que le changement 

d’AINS chez 4 chiens, ainsi que l’arrêt des AINS chez 2 autres, ont permis de diminuer les 

signes cliniques, permettant d’imputer, au moins en partie, ces ES aux anti-inflammatoires 

plus qu’aux molécules cytotoxiques. Enfin, en ce qui concerne la toxicité hématologique, il 

est intéressant de noter que dans certains cas, comme le patient atteint de myélome 

multiple, les différentes cytopénies peuvent être antérieures à la CM, mais s’aggraver après 

la mise en place de la thérapie. 

CONCLUSION 

Des effets secondaires sont fréquemment observés chez les animaux pris en charge 

par CM, cependant ces derniers restent de grade peu élevé et ne nécessitent des 

interruptions de traitement que dans de très rares cas. De plus une partie de la toxicité 

digestive semble imputable aux AINS associés. Enfin, la prise en charge symptomatique ou 

un changement de molécule permettent généralement de résoudre ses troubles. 

c. Association entre la CM et d’autres agents thérapeutiques

L’association la plus fréquemment rencontrée dans cette étude est celle entre la CM 

et des AINS (82% des protocoles de cette étude). Comme décrit ci-dessus, celle-ci semble 

s’accompagner parfois d’une toxicité digestive accrue. Cependant la synthèse 

bibliographique évoquait également la possibilité d’associer la CM avec son pendant la DMT.  

Un seul animal présente une CM entrecoupée de séances de chimiothérapie 

conventionnelle. Le chemo-switch est également rarement utilisé. En effet, dans plusieurs 

cas, la CM suit effectivement des séances DMT mais sa mise en place est la conséquence 

d’un échec de la thérapie adjuvante, on ne peut donc pas parler de thérapie de maintien. 

Ainsi, 25 chiens se sont vu administrer une CM après ou pendant une chimiothérapie DMT, 

mais seules 8 de ces prescriptions, soit 32%, correspondent à un chemo-switch. Les résultats 

de ces cas sont cependant très encourageants (voir tableau 6 et 7). Ce protocole a été mis en 

place pour la prise en charge d’un lymphome B après rémission partielle et d’un 

mastocytome après rémission complète (survie de plus de 640 jours). On le retrouve 

également pour stabiliser les résultats obtenus sur un mésothéliome (maintien pendant 70j), 

d’un Synoviosarcome (encore stable et en vie aujourd’hui, soit plus de 4 ans après), d’une 

tumeur cardiaque (survie pendant 1160 jours), d’un carcinome mammaire (survie de 300 

jours avant décès des suites d’une bronchopneumonie) et d’un hémangiosarcome splénique 

(survie de 365 jours avant décès des suites d’un SDTE). Ainsi, le chemo-switch semble 

apporter un maintien satisfaisant des résultats obtenus par les chimiothérapies DMT qui 

demanderait à être utilisée plus souvent. Une étude plus systématique de l’utilisation de 

cette association reste cependant nécessaire pour établir de réelles conclusions.  
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Il est important de préciser que les diverses études présentées précédemment 

accorder une utilité minime au chemo-switch. Cependant, l’étude de Treggiari et coll. 

montre un PFI médian de 260j pour les hémangiosarcomes pris en charge par chemo-switch, 

ce qui est intéressant compte tenu de l’agressivité de cette tumeur. (Matsuyama et al. 2018; 

Alexander et al. 2018; Treggiari et al. 2019) 

Les données concernant l’association entre CM et ITK sont trop rares au sein de cette 

étude pour parvenir à une conclusion. Les études de London et coll. sur l’utilisation de cette 

association face aux ostéosarcomes ne semblent pas montrer d’efficacité de cette dernière. 

(London et al. 2015) 

2. Étude particulières des ostéosarcomes et des hémangiosarcomes

spléniques

18 chiens présentent un ostéosarcome pris en charge par de la CM, dont 17 sont 

morts à l’issue de cette étude. Le traitement a permis l’amélioration de l’EG ou la 

stabilisation de la maladie chez 13 chiens, soit 72% de l’effectif. Cinq chiens présentent une 

aggravation des signes cliniques, en particulier de la boiterie, parfois après une brève 

période de stabilité. Trois de ces 5 chiens ont vu le diagnostic de leur cancer être tardif et 

s’accompagner de la présence de métastases, cette nuance pouvant expliquer la différence 

d’évolution. Cependant, même si ces résultats sont encourageants, il est important de 

prendre en compte la présence d’une analgésie efficace, cette dernière nécessitant une 

approche multimodale à base de 3 molécules (gabapentine, pamidronate et tramadol). 

Douze chiens ont reçu la CM en première intention sans autre traitement adjuvant, 

quant aux 6 autres ils ont subi une exérèse de la masse ou une amputation du membre 

atteint. Le PFI médian est alors de 140 jours dans cette étude. On peut citer cependant 

qu’une étude de 2018 montre une PFI de 480 jours pour les ostéosarcomes pris en charge 

par chemo-switch après amputation. (Matsuyama et al. 2018) La médiane de survie de 

l’ensemble du groupe est de 183 jours, mais la présence de métastases est un facteur 

négatif, la médiane de survie tombant à 46.5 jours avec métastases contre 209 jours sans. 

Une différence du même ordre avait été mise en évidence dans l’étude de Tripp et coll. (74j 

contre 230j) mais cette fois la différence n’était pas significative, de plus cette étude utilisait 

de la lomustine. (Tripp et al. 2011) Ces résultats sont encourageants car les données 

bibliographiques semblent indiquer une survie de 60j pour les chiens atteints d’ 

ostéosarcomes sans traitement. Cependant, ils contre-indiquent également l’utilisation de la 

CM sur les ostéosarcomes métastasés puisque celle-ci ne semble pas apporter de résultats 

satisfaisants (Juilliard 2010) 

La prise en charge recommandée d’un ostéosarcome reste une exérèse large, une 

amputation dans le cas des ostéosarcomes appendiculaires, la prise en charge de l’état 

algique ainsi qu’une chimiothérapie DMT. La CM semble pouvoir s’inscrire comme une 

option palliative satisfaisante pour les propriétaires ne souhaitant, ou ne pouvant, pas 

prendre en charge de tels soins. 
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Les résultats concernant les hémangiosarcomes spléniques sont cependant moins 

encourageants. L’effectif reste réduit, avec 6 chiens, tous morts à la fin de cette étude même 

l’un d’entre eux l’est d’un SDTE. Pour chacun de ces cas, la CM a été mise en place après 

splénectomie et 4 ont reçu une chimiothérapie DMT (2 chemo-switch et 2 échec du 

traitement). Un animal a vu son état se dégrader et les 5 autres ont vu la maladie se 

stabiliser. 

Le PFI médian est de 52.5 jours, ce qui est relativement faible en comparaison de 

l’effectif général, témoin de l’agressivité des hémangiosarcomes spléniques. La médiane de 

survie est de 43 jours après mise en place de la CM mais de 190j après diagnostic (contre 30-

75 jours de survie après splénectomie seule (Mullin et Clifford 2019)). Treggiari et coll. 

rapportent une médiane de survie de 222j pour leur groupe recevant uniquement une CM 

après splénectomie, ce qui est relativement proche de nos résultats. (Treggiari et al. 2019). 

Ainsi, et malgré des valeurs en apparence faibles, la CM semble apporter un réel intérêt dans 

la prise en charge palliative des hémangiosarcomes spléniques. Un nombre plus important 

de chiens et une homogénéité plus importante sont cependant nécessaires pour parvenir à 

des conclusions solides. 

Conclusion 

La chimiothérapie métronomique stabilise pour une durée médiane de 3 mois un 

ensemble varié de cancer. Cette stabilisation s’accompagne d’une bonne tolérance, les 

effets secondaires restant de grade faible malgré la fréquence de ces derniers. On observe 

encore une fois que l’usage de la CM doit être limitée à une prise en charge palliative, car, si 

on observe un fort taux de stabilisation, voire d’amélioration de l’état général des chiens, les 

rémissions sont rares et temporaires la plupart du temps. 

L’utilisation en première intention de la chimiothérapie dans le cadre des 

ostéosarcomes apporte des résultats intéressants mais bien inférieurs à ceux du gold 

standard qu’est la chimiothérapie DMT. L’efficacité sur le contrôle des métastases en place 

au moment du diagnostic n’a pas été démontrée. Ce contrôle est suggéré par certaines 

études concernant l’homme. (Kerbel et Shaked 2017) L’utilisation de la chimiothérapie en 

relais des traitement conventionnels (chirurgie et DMT) pour la prise en charge de 

l’hémangiosarcome splénique semble améliorer la survie des patients également. Des 

effectifs plus grands sont nécessaires pour confirmer les tendances observées. 

Des études prospectives sont également nécessaires afin de comparer plus 

efficacement les différents protocoles (e.g. le chemo-switch pour les hémangiosarcomes, 

non exploré ici) en s’affranchissant des limites inhérentes au caractère rétrospectif de cette 

étude (récolte des données, informations manquantes etc...). 
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