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Introduction

Le carboplatine est une molécule anti-cancéreuse largement utilisée chez I’homme et dont
I’intérét chez les carnivores domestiques se dessine de plus en plus. Le carboplatine se
démarque d’un autre dérivé du platine régulierement préconisé en cancérologie vétérinaire, le
cisplatine. Ce dernier possede cependant des effets secondaires et des précautions d’emploi
qui freinent son utilisation pratique. Les principaux avantages du carboplatine sont un profil
de tolérance trés intéressant (bien meilleur que le cisplatine) et une utilisation possible chez le

chat.

La premiére partie de ce travail est une présentation de la molécule par comparaison au

cisplatine mettant ainsi en évidence I’intérét du carboplatine pour notre pratique quotidienne.

La deuxiéme partie présente les principales indications du carboplatine chez I’homme ainsi

que les indications pour lesquelles son utilisation a déja été décrite chez le chien et le chat.

Enfin, la derniere partie est une étude rétrospective de I’utilisation du carboplatine lors de

tumeurs des cavités naso-sinusales de stade avancé chez 11 chiens.

L’objectif de ce travail est de prouver la bonne tolérance du produit, ainsi que son efficacité
dans les tumeurs des cavités nasales, en particulier lors d’extension locale importante quand la

chirurgie et la radiothérapie ne sont plus suffisantes.






|- Présentation de la molécule

Les données de cette partie sont issues principalement de la médecine humaine et d’une étude
pharmacocinétique conduite chez le chien en 1993 (106). Son développement en médecine
humaine vise a remplacer le cisplatine, dérivé plus ancien et ayant montré son efficacité sur
de nombreuses tumeurs, mais dont les effets secondaires multiples (néphrotoxicité, nausees et
vomissements, neurotoxicité et toxicité médullaire) limitent considérablement I’utilisation. Le

carboplatine présente une toxicité moindre pour une efficacité comparable (45).
1- Formule chimique

Le carboplatine est un dérivé du platine (136).
Plus précisément, il correspond au Cis-diamine-cyclobutane-decarboxylate platinum.
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2- Mode d’action

Le carboplatine est un agent cytostatique agissant par formation de liaisons covalentes entre
les 2 hélices de la molécule d’ADN ou entre les chaines de 2 molécules d’ADN adjacentes
(principalement entre 2 groupements guanine). La division cellulaire est bloquée, provoquant

la mort de la cellule. Son activité est indépendante du cycle cellulaire, d’ou une action large
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contre différents modéles de tumeurs en cultures cellulaires ou in vivo. Ce mécanisme est

celui du groupe plus large des agents alkylants (75).

3- Pharmacocinétique (14, 15, 44)

La toxicité moindre du carboplatine par rapport au cisplatine découle de propriéetés
pharmacocinétiques différentes. Ce paragraphe aborde ainsi les propriétés pharmacocinétiques
des dérivés du platine a I’origine de leur comportement biologique, en insistant sur les

différences entre le carboplatine et le cisplatine (45).

3.1- Absorption

La corrélation entre la dose administrée et la concentration plasmatique est linéaire aux doses
thérapeutiques habituelles et pour une clairance de la créatinine normale (60 ml/min), la
clairance correspondant a la vitesse d’élimination d’un principe actif par le rein (ici, la

créatinine).

3.2- Distribution et métabolisme

En 24 heures, 87 % de la quantité totale de platine administrée est liée aux protéines. La partie
non liée se trouve essentiellement sous forme de carboplatine non métabolisé, le plasma ne
contenant ni platine libre, ni autres composés dérivés. C’est une des principales différences
avec le cisplatine, tres instable en milieu biologique, qui se lie rapidement (moins de 90 min
aprés I’injection) et de maniere irréversible aux protéines plasmatiques sous forme de
composés hydratés et hydroxylés (36, 66, 106).

La distribution du carboplatine se fait dans le foie, les reins, la peau et les tissus tumoraux
(40).



3.3- Elimination

Les dérivés du platine sont éliminés par fixation aux tissus périphériques, par filtration
glomérulaire et par sécrétion tubulaire active. Cette phase est beaucoup plus précoce et rapide
pour le cisplatine que pour le carboplatine (106). Chez I’lhomme, la clairance du carboplatine
est inférieure de moitié a celle du cisplatine. La demi-vie du carboplatine est d’environ 3
heures, le platine lié aux protéines étant éliminé plus lentement (demi-vie de 35 jours). En
I’espace de 12 a 16 heures, 70 % de la dose administrée est excrétée dans les urines.

Chez le chien, la moitié de la dose de carboplatine administrée est éliminée dans les urines
sous 24 heures (43).

L’élimination est donc majoritairement rénale et la clairance du principe actif diminue
parallelement a celle de la créatinine, d’ou la nécessité d’adapter la posologie chez les
insuffisants rénaux (voir paragraphe 5 de cette méme partie). Peu de données sont disponibles

sur I’élimination biliaire et intestinale.

4- Toxicité

Pour une action cytostatique semblable, le carboplatine possede une toxicité nettement plus
faible que le cisplatine. Ce dernier entrainent de nombreux effets secondaires : en particulier,
nausees et vomissements dans les heures suivant I’injection, néphrotoxicité, neurotoxicité,
ototoxicité et myélosuppression. La néphrotoxicité par nécrose tubulaire est le principal
facteur limitant [I’utilisation du cisplatine. En effet, le non respect du protocole
d’hyperhydratation et de diurése forcée préalable (Tableau V) a pour conséquence une
insuffisance rénale aigué irréversible. Chez le chien, ce protocole est lourd et colteux et
restreint considérablement I’utilisation du cisplatine en pratique. De plus, le cisplatine est
contre-indiqué chez le chat en raison de la survenue systématique d’un cedéme pulmonaire

toxique rapidement mortel par Iésion de la membrane alvéolo-capillaire.



4.1- Toxicité du carboplatine chez les carnivores domestiques

L’existence d’un dérivé du platine aussi efficace et moins toxique présente donc beaucoup
d’avantages pour nos carnivores domestiques. Le carboplatine est en particulier beaucoup
moins néphrotoxique et émétisant que le cisplatine, ce qui permet une administration
simplifiée, sous réserve simplement de valeurs plasmatiques normales en urée et créatinine.
De plus, les vomissements dans les heures suivant I’injection sont trés rares avec le
carboplatine. lls peuvent cependant survenir dans un délai de 24 heures a 8 jours (40). Une
dysorexie est également possible.

Toutefois, le carboplatine demeure fortement hematotoxique, justifiant un contréle scrupuleux
de I’hémogramme avant et dans les semaines suivant I’injection. L’existence d’une
myélosuppression et/ou de saignements préalables est une contre-indication formelle a

I’utilisation du carboplatine.

Chez le chien, le nadir (pic d’activité d’une molécule correspondant ici a la valeur la plus
basse en cellules sanguines) concernant les neutrophiles et les plaquettes se situe environ 14
jours aprés I’administration du produit avec une récupération (retour a des valeurs

hématologiques permettant une nouvelle injection) en 21 jours (10,106).

Chez le chat, le nadir se trouve classiquement vers 21 jours pour les neutrophiles et entre 17
et 21 jours pour les plaquettes. La thrombopénie est cependant peu fréquente dans cette
espéce. La récupération des 2 lignées cellulaires intervient 28 jours apres I’injection (62, 144,
145). Ces considérations sont utiles pour la détermination de la posologie et du rythme
d’administration (voir paragraphe 5).

Une étude a été conduite sur 9 chats sains de jeune age recevant 150, 200, 250 mg/m? de
carboplatine (48). La neutropénie et la thrombopénie ne sont significatives que pour les 2
dosages les plus élevés mais aucun signe général n’est observeé.

Une étude préliminaire sur 14 chats cancéreux (143) ne montre aucun signe de toxicité
notable (hématologique ou digestive en particulier) jusqu’a une dose cumulative de 2120
mg/m? (soit 14 injections de carboplatine). De plus, la moitié des chats de I’étude ont présenté

une réponse clinique favorable. Il s’agissait notamment de carcinomes épidermoides,
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d’ostéosarcomes et d’adénocarcinomes nasaux. Un chat atteint d’adénocarcinome nasal a
d’ailleurs présenté une rémission prolongée alors que la radiothérapie s’était montree
insuffisante.

Un cas d’hypoplasie médullaire responsable du déces de I’animal a été décrit chez un chien
insuffisant rénal ayant recu une dose pourtant inférieure a la posologie recommandée (200
mg/m? au lieu de 300 mg/m?) (109).

4.2- Toxicité chez I’homme (78)

Les données sont beaucoup plus complétes mais correspondent a ce qui est décrit chez les
carnivores (dans les différentes études ou en pratique). Le tableau | résume les effets
indésirables rapportés dans I’espéce humaine a la posologie classique. Ces effets sont bien sar
majorés lors de surdosage, en particulier la thrombopénie et la neutropénie. 1ls sont également
potentialisés par les substances néphrotoxiques et/ou ototoxiques (aminosides en particulier)
(45). Bien codifiés, ils motivent un suivi trés précis du patient, notamment des contréles
hématologiques, de la fonction rénale et de I’état neurologique.

Il existe également chez I’homme des cas d’hypersensibilité au carboplatine non prévisibles.
Dans ce cas, le cisplatine peut étre essayé en remplacement (105). Il est également décrit
I’utilisation possible du carboplatine en perfusion prolongée chez des patients ayant déja

présenté une réaction allergique lors de I’injection du carboplatine en bolus. (117)
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Tableau | :

Toxicité du carboplatine dans I’espéce humaine

TOXICITE
HEMATOLOGIQUE
Réversible et non
cumulative, elle est plus
marquée chez les
insuffisants rénaux,
les personnes
immunodéprimées ou

débilitées

- Thrombopénie chez 25 % des patients (< 50000/mm?)
Nadir en 14 a 21 jours, normalisation en 35 jours

- Leucopénie chez 14 % des patients (< 2000/mm?®)
Nadir entre 21 et 28 jours, normalisation en 42 jours

- Neutropénie chez 18 % des patients (< 1000/mm®)

- Anémie possible lors de traitement prolongé

- Complications infectieuses et hémorragiques dans 5 % des cas

TOXICITE GASTRO-
INTESTINALE

Evitable avec les anti-

émeétiques classiques

- Vomissements chez 65 % des patients (séveres dans 1/3 des
cas)

- Nausées chez 15 % des patients

- Effet plus marque chez les patients déja traités au cisplatine
- Incidence moindre lors d’administration sur plusieurs jours

- Diarrhée ou constipation chez 6 % des patients

TOXICITE
HEPATIQUE

- Augmentation modérée de I’activité des enzymes hépatiques
(aspartate amino-transférase dans 15 % des cas, phosphatases alcalines dans 24 % des cas)

- Augmentation possible de la bilirubine (5 % des cas)
- Elévation prononcée des enzymes hépatiques chez les patients
recevant de fortes doses de carboplatine associées a des greffes

autologues de moelle osseuse

TOXICITE RENALE

Controlable par une

adaptation de la posologie

- Augmentation modérée de I’urée et de la créatinine dans 6 a
15 % des cas

- Effet plus marque chez les patients a insuffisance rénale
préexistante (aprés détermination de la clairance de la créatinine)

- Plus rarement, abaissement des concentrations sériques en
magnésium, sodium, potassium et calcium sans signe clinique

associe. Une correction peut toutefois étre necessaire
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TOXICITE
NEUROLOGIQUE

- Neuropathies périphériques dans 4 % des cas (paresthésies et
affaiblissement des réflexes tendineux)

- Effet plus marqué chez les patients déja traités au cisplatine

- Troubles neurologiques centraux chez 5 % des patients
(probablement secondaires aux anti-émetiques)

- Ototoxicite et perte du godt dans 1 % des cas (118)

- Cas isolés d’inflammation du nerf optique avec troubles visuels

pouvant atteindre la CECIté (les insuffisants rénaux y sont plus exposés)

AUTRES

- Manifestations allergiques dans moins de 2 % des cas (rytheme,
fievre, démangeaisons et plus rarement choc anaphylactique avec bronchospasme, arythmie

brutale et hypotonie) (18)

- Alopécie dans 3 % des cas

- Syndrome hémolytique-urémique

- Effets indésirables respiratoires, circulatoires ou uro-génitaux
chez 5 % des patients

- Asthénie

- Myélotoxicité accentuée par d’autres myélosuppresseurs

5- Posologie, rythme et voie d’administration

de carboplatine.

5.1- Dans I’espece humaine (7, 16, 35, 45, 67, 76)

Chez I’adulte n’ayant recu aucune chimiothérapie ou radiothérapie préalable et dont la
fonction rénale est normale, la posologie initiale recommandée en monothérapie est de 400

mg/m? de surface corporelle (voir Annexe 1 : table de conversion poids/surface).

Pour chaque traitement ultérieur, la posologie devra toujours étre réadaptée en fonction des

numérations leucocytaires et thrombocytaires, déterminées chaque semaine apres I’injection
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Si besoin, une dose tenant compte de la fonction rénale (normale) de chaque patient peut étre
calculée a I’aide de la formule mathématique de Calvert (Annexe 2). Le danger d’un
surdosage ou d’un dosage insuffisant d0 aux variations individuelles de la fonction rénale est
ainsi considérablement réduit. Cette formule ne doit toutefois pas étre utilisée pour les

patients pédiatriques ou en insuffisance rénale.

Lors d’insuffisance rénale, le calcul de la dose doit étre fait en fonction de la clairance de la
créatinine. En effet, I’incidence d’effets myélotoxiques graves est d’environ 25 % pour une
dose de 250 mg/m? et une clairance de la créatinine de 40 & 60 ml/min ou pour une dose de
200 mg/m? et une clairance de 15 & 40 ml/min (clairance normale 60 ml/min). Aucune donnée
n’est disponible pour une clairance inférieure a 15 ml/min, deéconseillant un traitement au

carboplatine dans de telles conditions.

Chez I’enfant, certaines observations suggerent que la dose calculée sur la base de la surface

corporelle peut étre appliqguée comme chez I’adulte.

Lors de polychimiothérapie, I’association a d’autres myélosuppresseurs augmente la toxicité
hématologique du carboplatine, nécessitant une réduction de la dose de I’un ou plusieurs des

médicaments utilisés.

L’intervalle a respecter entre chaque traitement est de 4 semaines, a la condition évidente que

les taux de leucocytes et de thrombocytes soient en voie de normalisation.

Le carboplatine s’administre uniquement et strictement par voie intraveineuse. La
concentration de la solution préte a I’emploi est de 10 mg/ml. Elle peut encore se diluer dans
une solution de glucose a 5 % ou de chlorure de sodium a 0,9 %. La préparation reste alors
stable pendant 8 heures & 25°C et pendant 24 heures a 4°C. Elle doit étre injectée par

perfusion courte (15 a 60 minutes) dans un délai de 8 heures apres dilution.
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5.2- Chez les carnivores domestiques

Une étude de phase 1 a été conduite sur 28 chiens (106) en 1993 afin de déterminer la
posologie optimale en fonction de I’incidence des effets toxiques. La dose maximale tolérée
est définie par une incidence de 50 % d’effets toxiques modérés et de 5 % d’effets toxiques
importants. Le principal effet toxique observé dans cet essai est la myélotoxicité. Elle est
évaluée pour les différentes doses de carboplatine par des préléevements sanguins
hebdomadaires entre chaque séance de chimiothérapie. Les doses maximales tolérées pour le
premier et le deuxieme traitement sont rapportées dans le tableau Il. Par ailleurs, aucun chien
n’a développé de toxicité apres le troisiéme traitement si aucun effet toxique n’était apparu en

début de protocole. 1l ne semble donc pas exister de toxicité cumulative chez le chien.

Tableau Il : Doses maximales tolérées de carboplatine chez le chien en fonction de

I’incidence des effets toxiques

Dose Traitement 1 (TO) | Traitement 2 (TO + 3 semaines)
50 % d’effets toxiques modérés 340 mg/m? 278 mg/m?
5 % d’effets toxiques graves 327 mg/m? 231 mg/m?

A I’issue de cette étude, la dose initiale recommandée chez le chien est de 300 mg/m?. Elle
correspond a une incidence d’effets toxiques modérés de 32 %, ce qui suit les
recommandations habituelles des essais cliniques de phase I.

Chez le chien, I’intervalle conseillé entre chaque séance est de 21 jours, temps nécessaire a la

récupération des lignées thrombocytaires et granulocytaires (40) (voir paragraphe 4).
Chez le chat, la dose conseillée est de 150 & 200 mg/m? avec un intervalle de 28 jours (40,

48). La possibilité d’utilisation du carboplatine chez le chat est un autre avantage par rapport

au cisplatine, mortel dans cette espece (143).
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Chez les carnivores domestiques, la solution préte a I’emploi (a la différence du lyophilisat a
diluer) peut se conserver d’une injection a I’autre en vue de limiter le codt.
Le tableau Il récapitule les recommandations pratiques d’utilisation du carboplatine chez le

chien et le chat.

Tableau I11 : Recommandations d’utilisation du carboplatine chez le chien et le chat

Chien Chat
Nadir plaquettes 14 jours 17 a 21 jours
Nadir neutrophiles 14 jours 21 jours
Dose recommandée 300 mg/m? 150 & 200 mg/m?
Rythme d’administration Toutes les 3 semaines Toutes les 4 semaines

La voie d’administration courante est la voie intraveineuse mais des techniques intra-
cavitaires (mésothéliome) ou intra-tumorale (carcinome épidermoide) sont également décrites
chez les carnivores domestiques (voir 2° partie).

Afin de contrdler au mieux la toxicité hématologique, il est impératif de suivre les régles
suivantes :

- Se conformer a la posologie recommandée pour I’administration initiale et suivre ensuite le
rythme d’administration

- Recalculer la dose a chaque injection en tenant compte des variations pondérales et des

valeurs hématologiques
- Décaler la séance en cas d’hypoplasie médullaire : Leucocytes < 4000/mm?®

et/ou Neutrophiles < 2500/mm?®
et/ou Plaquettes < 100000/mm?

Certaines précautions d’emploi sont impératives a respecter lors de la manipulation d’agents

cytostatiques. Elles sont rappelées dans le tableau IV.
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Tableau IV : Précautions d’emploi des agents cytostatiques (d’aprés LANORE , DELPRAT)

La chimiothérapie est réalisée par le vétérinaire et non I’ASV
Réalisation dans une piéce calme sans courant d’air
Aucun dérangement n’est toléré (téléphone en particulier)
Port de 2 paires de gants en latex sur une blouse a manches longues
Port d’un masque et de lunettes en plastique
Préparation sur une table de nettoyage facile et recouverte de papier absorbant
Manipulations a distance du visage
Entourer les ampoules d’une compresse lors de I’ouverture
Eviter les surpressions dans les flacons (remplissage au % maximum)
Mettre un coton protecteur autour de I’aiguille lors de son retrait pour éviter les projections
Jeter I’aiguille dans le conteneur adapté juste aprés usage
Jeter immédiatement tout le matériel utilisé dans les poubelles adaptées (déchets toxiques)
Nettoyer aussitot la table et se laver les mains
Préférer les flacons de perfusions souples pour éviter les bris de verre

En cas de contamination cutanée, nettoyer abondamment a I’eau et au savon

6- Remarques particulieres

Le tableau V récapitule les principales caractéristiques du carboplatine, en le comparant au
cisplatine. Le carboplatine, dérivé du platine de 2° génération, a montré a la dose de 300
mg/m’ une toxicité rénale et gastro-intestinale nettement inférieure au cisplatine pour une
efficacité comparable. La toxicité hématologique est toutefois plus marquée mais se contréle
plus aisément par des prises de sang réguliéres et une adaptation de la posologie. Le
carboplatine est d’un colt plus élevé a I’achat du produit mais dispense du protocole
d’hyperhydratation et de diurése forcée qui doit précéder toute administration de cisplatine.
Cette premiere partie permet donc d’entrevoir les multiples applications de cette molécule

anti-cancéreuse qui sont abordées dans la deuxiéme partie.
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Tableau V : Comparaison des propriétés du carboplatine a celles du cisplatine

Cisplatine CYSPLATYL"P |

Carboplatine PARAPLATINE"®

Dérivés du platine

Cis-diamine-dichloro platinum

Cis-diamine-cyclobutane-decarboxylate
platinum

Mode d’action

Fixation covalente au niveau d

es bases de guanine de I’ADN

Formation de liaison intra et interbrins qui empéchent la réparation
Mort de la cellule qui ne peut plus se diviser
Mécanisme comparable aux agents alkylants

Dose

Chien : 60 & 70 mg/m? toutes les 3 semaines
Chat : cedéme pulmonaire toxique mortel

Chien 300 mg/m? toutes les 3 semaines
Chat : 150 mg/m® toutes les 3 semaines

Pharmacologie

Demi-vie : 24 a 48h
Nadir a 6 et 15 jours

Demi-vie : 24h
Nadir a 14 jours

Conservation

20h pour la solution reconstituée
photosensibilité, précipitation

8h pour la solution reconstituée
conservation possible a — 4°C durant 1 mois
D’une injection a I’autre
pour la solution préte a I’emploi

Indications

Ostéosarcomes appendiculaires - Epithéli
Adénocarcinomes des cavités nasales

omas spinocellulaires de la téte et du cou
- Tumeurs testiculaires et ovariennes

Mésothéliomes - Carcinomes transitionnels de la vessie

Toxicité

Toxicité médullaire modeérée
Nausées et vomissements importants
IRA irréversible si protocole non respecté
IRC possible apres plusieurs injections
Ototoxicité, neuropathie périphérique

Meilleure tolérance globale

Aplasie médullaire plus importante
Néphrotoxicité et vomissements rares

Protocole d’administration intraveineuse

Pas d’instruments en aluminium (ris

ue de précipitation ou d’inactivation)

NaCl 0,9 % : 20 ml/kg/heure pendant 4h
Mannitol : 10 ml/kg en 30 mn
Cisplatine : dans 250 ml de NaCl sur 30 mn
NaCl a 0,9 % : 20 ml/kg/h pendant 3h

Perfusion courte de 15 a 60 mn
Glucose 5 % ou
NaCl 0,9 %

Précautions d’emploi

NFS + urée, créatinine avant chaque injection |

NFS avant chaque injection

Présentations et disponibilité

Existe en produit générique
Flacons 10, 25 et 50 mg
Disponible en France/ Usage hospitalier

Pas de générique
Flacons 50, 150 et 450 mg
Disponible en Belgique, Hollande, Suisse

Colt

30 euros/m? + protocole d’hyperhydratation |

220 euros/m?
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l1- Le carboplatine en chimiothérapie : indications chez

I’homme et chez les carnivores

1- Généralités sur la chimiothérapie anticancereuse (19, 79)
1.1- Définitions

La chimiothérapie anticancéreuse correspond a I’utilisation de substances qui interferent avec
le métabolisme et la vie cellulaire, dans le but d’obtenir une cytolyse. La cible de ces
medicaments sont les cellules cancéreuses, mais d’autres cellules normales peuvent également
étre sensibles, expliquant une grande partie de la toxicité observee lors de chimiothéerapie
(exemples : cellules de la moelle osseuse hématopoiétique ou de I’épithélium digestif). Pour
toute molécule anti-cancéreuse, la toxicité se partage en toxicité générale (commune a toutes
les substances) et spécifique (rencontrée uniquement avec la substance concernée).

La chimiothérapie vétérinaire bénéficie des progrés croissants de la thérapeutique
anticancéreuse humaine. Toutefois, le colt des produits et la survenue fréquente d’effets
secondaires ne nous permettent pas d’atteindre les mémes résultats que chez I’homme. En
outre, il convient toujours d’étre prudent lors de la transposition d’un protocole d’une espéce a
une autre, car les différences de métabolisme conduisent parfois a des effets secondaires
inattendus. 1l existe alors tout naturellement une période « d’adaptation» (avec risque
possible d’effets indésirables) avant la validation définitive d’un protocole chez les carnivores

domestiques.
1.2- Indications

La place de la chimiothérapie dans la stratégie anticancéreuse a considérablement évolué
depuis quelques dizaines d’années. En effet, bien qu’encore a ses débuts, la chimiothérapie
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vétérinaire ne constitue plus uniquement le dernier espoir des patients pour lesquels chirurgie
et radiothérapie ne sont plus possibles ou ont échoue.

Néanmoins, par méfiance ou par ignorance, beaucoup de praticiens hésitent encore a y
recourir et se limitent a une thérapeutique chirurgicale, qui, pour nombre de cas en
canceérologie, conduit a des récidives ou a | ‘apparition de métastases. Il arrive parfois que la
chimiothérapie soit mise en ceuvre sous la pression du propriétaire, mais I’instauration trop
tardive de cette thérapeutique conduit a une faible efficacité, qui conforte alors le praticien
dans son opinion négative concernant la chimiothérapie.

Il est évident que les drogues choisies doivent étre efficaces, d’un co(t raisonnable et peu
toxiques ou preésentant une toxicité prévisible et controlable facilement (numération-formule
sanguine par exemple).

La chimiothérapie se prescrit dans un but curatif (objectif d’élimination du processus
tumoral), adjuvant (objectif d’élimination des cellules cancéreuses lors de tumeurs a fort
pouvoir metastatique) ou palliatif (objectif d’allongement de la survie de I’animal dans de
bonnes conditions). Elle utilise pour ce faire une (monochimiothérapie) ou plusieurs

molécules (polychimiothérapie) (75).

1.2.1- Chimiothérapie curative utilisée seule

Dans ce cadre, les indications sont des tumeurs tres chimiosensibles avec I’objectif d’une
guérison ou d’une rémission trés longue. La chirurgie se réduit alors a un geste diagnostique
(exemple : biopsie d’un nceud lymphatique pour confirmation de la présence d’un lymphome).
Les principales tumeurs concernées sont le lymphome malin (polychimiothérapie avec un

protocole de Cotter modifié) et le sarcome de Sticker (monochimiothérapie a la vincristine).

1.2.2- Chimiothérapie adjuvante

Elle recherche la prévention du risque métastatique pour des tumeurs a fort potentiel de
généralisation : ostéosarcomes, carcinomes thyroidiens, hémangiosarcomes spléniques,
tumeurs ovariennes, carcinomes mammaires de grade elevé. La chimiothérapie vient alors en

complément de la chirurgie et/ou de la radiothérapie, sur ces tumeurs a haut pouvoir
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metastatique mais dont le bilan d’extension est encore négatif. Elle vise ainsi a détruire les
cellules cancéreuses persistant dans I’organisme, localement ou a distance de la tumeur
initiale. L’objectif global de ces associations thérapeutiques est la encore de guérir I’animal
(but curatif). C’est la situation la plus fréquemment rencontrée en clientele.

Cette chimiothérapie adjuvante est régie par trois grands principes, dont découlent ses régles
d’utilisation :

- Elle est d’autant plus efficace que le nombre de cellules cancéreuses a détruire est faible.
Elle doit donc étre instaurée le plus rapidement possible apres la chirurgie.

- Son efficacité est d’autant plus grande que son intensité est forte. La chimiothérapie doit
donc d’emblée étre utilisée a des doses efficaces (souvent importantes).

- Le risque de chimiorésistance est d’autant plus élevé que la tumeur est volumineuse et que la
drogue est utilisée seule. Une chirurgie carcinologique ou au moins cytoréductrice est
préalablement nécessaire. De plus, il est theoriquement préférable d’employer une
polychimiothérapie, méme si cette recommandation est plus aisément applicable en médecine
humaine qu’en médecine vétérinaire.

En pratique, la durée de la chimiothérapie est limitée dans le temps (nombre fixe de séances),
ce qui permet une meilleure acceptation des éventuels effets secondaires par le propriétaire
car il les sait provisoires.

Citons enfin la chimiothérapie néo-adjuvante, dont I’objectif est de réduire en phase
préopératoire le volume tumoral pour assurer un accés chirurgical plus aisé et ainsi une
exérese large la plus compléte possible. Cette modalité, peu utilisée en médecine vétérinaire,
permet en outre d’évaluer I’efficacité de la chimiothérapie, ainsi que sa bonne tolérance, avant

méme la chirurgie. De plus, elle permet de s’opposer au plus tot a la diffusion métastatique.

1.2.3- Chimiothérapie palliative

Le patient est ici atteint d’une tumeur métastasée ou inopérable. Le but recherché n’est donc
plus la guérison mais soit un allongement de la survie dans des conditions de confort
acceptables, soit une amélioration de la qualité de vie pour un temps de survie au moins
équivalent. La chimiothérapie palliative peut donc permettre un allongement de la période

sans recidive ou sans métastases et une prise en charge des signes cliniques liés au cancer
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(douleur, syndromes paranéoplasiques). L’apport de ce type de chimiothérapie reste encore a
démontrer clairement en médecine veétérinaire (études peu nombreuses, criteres d’évaluation
subjectifs), mais, par expérience clinique, de nombreux vétérinaires lui accorde un intérét
certain.

L’initiation d’une chimiothérapie palliative suppose le respect de deux conditions préalables :
- le consentement éclairé du propriétaire concernant les objectifs et les limites de cette
démarche thérapeutique, afin d’éviter toute déception quant au résultat obtenu (surtout sur un
animal agé).

- le choix de molécules présentant une toxicité acceptable et surtout contrélable. Les effets

secondaires ne doivent pas étre plus importants que les symptémes provoqués par la tumeur.

1.2.4- Polychimiothérapie (75)

La polychimiothérapie se définit comme [I’utilisation combinée de plusieurs molécules
anticancéreuses (deux a sept). Base de tous les protocoles en médecine humaine, elle a prouvé
sa supériorité thérapeutique par rapport a la monochimiothérapie pour de nombreuses
tumeurs. En médecine vétérinaire, son utilisation reste toutefois minoritaire en comparaison
de la monochimiothérapie, tout particulierement du fait du contréle difficile des effets
secondaires (toxicité cumulée des différents agents utilises).

Les grands principes de la polychimiothérapie sont les suivants :

- associer des molécules actives isolément sur la tumeur concernée

- associer des molécules & mécanisme d’action différent et complémentaire

- utiliser des doses proches de celles préconisees lors de monochimiothérapie

- éviter I’association de molécules présentant entre elles une toxicité cumulative, afin de ne

pas augmenter la toxicité globale.

1.3- Place du carboplatine en chimiothérapie anticancéreuse

En medecine humaine, le carboplatine est inclus dans de nombreux protocoles de

polychimiothérapie (17).
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En médecine vétérinaire, le carboplatine est utilisée en chimiothérapie adjuvante et palliative.
Il présente peu d’indications en chimiothérapie curative utilisée seule.
Les deux paragraphes suivants présentent les principaux protocoles chez I’homme et les

carnivores domestiques.

2- Indications du carboplatine en cancérologie humaine

La bibliographie relative au carboplatine chez I’homme est extrémement vaste avec de
multiples indications en monochimiothérapie mais surtout en polychimiothérapie (13, 32, 46,
104, 122). Des associations sont décrites avec de nombreuses molécules anti-cancéreuses
mais I’association d’un dérivé du platine (carboplatine notamment) et d’un taxane (docétaxel
ou paclitaxel) est une des plus répandues dans les protocoles les plus récents.

Le carboplatine est particulierement préconisé dans les tumeurs épithéliales en

polychimiothérapie adjuvante ou palliative. Les principales indications sont :

- Les cancers de I’appareil génital (adénocarcinome ovarien ou cervical, séminome) (26, 58,
63, 77, 81, 86, 95, 99, 103, 119, 126)
Le carboplatine peut étre utilisé en monochimiothérapie lors de séminome de stade |

(metastases loco-régionales infra-cliniques) ou en polychimiothérapie dans les stades plus
avances (association avec I’ifosfamide ou la vinblastine) (111, 112).
L’association carboplatine/paclitaxel a montré une meilleure tolérance que I’association

cisplatine/paclitaxel dans le cancer ovarien (34).

- Les cancers bronchigues a petites cellules ou non (51, 55, 60, 70, 124, 140, 149)

Le carboplatine est utilisé avec efficacité et tolérance dans cette indication, en association
avec I’étoposide ou le paclitaxel notamment. Ces protocoles ont également montré une bonne

tolérance chez les sujets de plus de 70 ans. Il peut également étre associé au 5-fluorouracile.
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- Les cancers des voies aéro-digestives supérieures

Le carboplatine est préconisé dans les tumeurs oesophagiennes en association avec le

paclitaxel et le 5-fluorouracile (85).

D’autres indications sont rapportées, en particulier les tumeurs du systéme nerveux central
chez I’enfant (carcinome des plexus choroides, tumeurs gliales en association avec la
vincristine) (52, 125). Les tumeurs de I’appareil urinaire sont également sensibles au
carboplatine en polychimiothérapie (31, 42, 110, 138) :

- Association avec I’ifosfamide et I’étoposide lors de tumeur rénale

- Association avec la vinblastine lors de carcinome vésical a cellules transitionnelles

- Association avec le paclitaxel lors de carcinome urétral

Des indications plus marginales sont décrites: mésothéliome pleural (87, 94) ou
rétinoblastome métastasé (93, 116). L’histiocytome fibreux malin est une tumeur
mésenchymateuse dans laquelle le carboplatine a été essayé avec succés en

monochimiothérapie (61).

Ainsi, le carboplatine est une molécule anti-cancéreuse couramment utilisée en cancérologie
humaine dans de multiples indications. Son spectre d’activité est assez large et sa tolérance

globalement bonne hormis lors d’allergie au platine (voir 1% partie).

3- Indications du carboplatine en cancérologie des carnivores domestiques
Les études cliniques publiées a ce jour concernent majoritairement le chien mais le
carboplatine est également utilisable chez le chat, en particulier dans le traitement des

carcinomes épidermoides. Les paragraphes suivants étudient les publications relatives a

I’utilisation du carboplatine chez le chien et le chat.
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3.1- Indications du carboplatine chez le chien

Ce paragraphe n’aborde pas I’utilisation du carboplatine dans les tumeurs naso-sinusales,

sujet faisant I’objet de la troisieme partie de la thése.

3.1.1- Carboplatine et ostéosarcome

Le cisplatine seul ou en alternance avec la doxorubicine est le protocole classiqguement
recommandé en complément de I’amputation lors d’ostéosarcome appendiculaire. (9, 68, 79,
82, 98, 102, 120, 123, 132). C’est en utilisant ces 2 drogues alternées que Chun et coll ont
observé la plus longue médiane de survie décrite a ce jour (540 jours) (24). Les publications
précédentes rapportent des médianes de survie allant de 262 jours a 413 jours en prescrivant le
cisplatine seul ou en alternance avec la doxorubicine. Toutefois, une série ultérieure non
publié¢e du méme auteur de 34 cas supplémentaires traités en alternant cisplatine et
doxorubicine ne décrit une survie que de 10 mois, ce qui est alors comparable aux autres
études (21).

Une premiere publication de 1996 (10) décrit sur 48 cas une survie moyenne de 321 jours et
35,4 % d’animaux vivants a 1 an. Les modalités thérapeutiques sont une amputation suivie de
4 séances de carboplatine & 300 mg/m?/3 semaines. Les résultats sont donc comparables &
ceux obtenus avec le cisplatine, avec un produit moins toxique et plus simple d’emploi.

En 2003, Bailey publie une série de 24 cas traités par amputation puis carboplatine (175
mg/m?) et doxorubicine (15 mg/m?), administré & 24 heures d’intervalle toutes les 3 semaines,
4 fois en tout (4). La médiane obtenue est de 235 jours, ce qui est sensiblement inférieur aux
données publiées. L’explication vient probablement d’une maitrise encore partielle chez le
chien des protocoles de chimiothérapie combinée faisant appel a 2 drogues en diminuant la
posologie de chacune, en espérant cumuler leur efficacité. Or, I’efficacité d’une substance
anti-cancéreuse est directement fonction de la dose utilisée et n’est bien connue chez le chien
que pour la posologie classiqguement préconisée.

Par ailleurs, a ce jour, seule I’étude de Bergman confere au carboplatine une action anti-
cancéreuse sur I’ostéosarcome comparable a celle du cisplatine et le carboplatine semble

décevant lors d’ostéosarcome chez I’homme (146). Une étude comparative entre le
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carboplatine (300 mg/m?/3 semaines, 4 fois en tout) et le cisplatine (encapsulé en liposomes) a
été conduite et publiée en 2002 (137) sur 40 chiens atteints d’ostéosarcomes appendiculaires.
Outre une bonne tolérance méme sans protocole de diurése et d’hyperhydratation, le cisplatine
encapsulé a permis une survie significativement plus longue que le carboplatine. D’autres
études sont donc vraisemblablement nécessaires pour préciser I’intérét du carboplatine en

chimiothérapie adjuvante lors d’ostéosarcome chez le chien.

Il est cependant intéressant de signaler un cas d’ostéosarcome synovial traité par amputation
suivi de 4 séances de carboplatine & 300 mg/m?/3 semaines avec une survie de 15 mois (127).
Or, I’ostéosarcome extra-squelletique est une tumeur rare et réputée fortement agressive (60 a
80 % de métastases a distance chez le chien ou chez I’homme) (5, 107). La survie décrite ici
est supérieure a celle des séries publiées (69, 74), dans lesquelles la mise en place d’une
chimiothérapie est un facteur pronostique positif. Le carboplatine contribue donc
probablement dans ces cas a améliorer le temps de rémission.

Dans une autre publication, le carboplatine a permis une survie particulierement longue (5
mois) sur un ostéosarcome ostéoblastique de I’axis chez un chien en complément d’une
chirurgie de décompression (30). Cette tumeur est tres agressive (survie de 2 semaines en
I’absence de traitement), en raison notamment des complications neurologiques. Le
carboplatine a été utilisé ici en remplacement du cisplatine, tres mal toléré par I’animal lors de

la premiére injection. Le chien a recu 3 injections de carboplatine & 300 mg/m?3 semaines.

3.1.2- Carboplatine et mélanome malin buccal

Le mélanome malin est la tumeur buccale la plus fréquente chez le chien. Il s’agit d’une
tumeur trés agressive a I’origine de métastases dans 80 % des cas (129). Le traitement
préconisé est une chirurgie large et/ou un protocole de radiothérapie (tumeur radiosensible)
car le taux de récidive locale est trés éleve, généralement supérieur a 50 % (139). Les
médianes de survie précédemment décrites vont de 7 a 9 mois (6, 11, 129, 139).

Freeman publie en 2003 une série de 39 cas de mélanome malin buccal dont I’exérése
chirurgicale est incomplete (41). Une radiothérapie par mégavoltage est mise en place a raison

d’une séance hebdomadaire de 6 Gray (dose totale délivrée : 36 Gray).Ce schéma atypique de
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radiothérapie permet de coupler chaque séance a une injection préalable (1 heure avant
I"irradiation) de chimiothérapie & dose réduite : cisplatine de 10 & 30 mg/m? ou carboplatine a
90 mg/m?. Le but est alors d’améliorer I’effet de la radiothérapie en diminuant les possibilités
de réparation cellulaire (50). A cette dose plus faible, I’effet de la chimiothérapie sur la
dissémination métastatique est incertain (49). Le taux de récidive locale observé est de 15 %
et la médiane de survie de 12 mois. Ces résultats, nettement meilleurs que ceux déja publies,
présentent toutefois quelques limites :

- L absence de groupe témoin

- La faible taille des échantillons

- La predominance de tumeur en stade | (envahissement local strict)
Dans une étude récente (113), le carboplatine a montré un effet bénéfique sur le
ralentissement de la croissance des mélanomes malins en stade Il (avancé : envahissement
ganglionnaire et/ou général) & la dose de 300 & 350 mg/m?/3semaines sans limitation de
temps. Une amélioration ou une stabilisation de la maladie est observee dans 64 % des cas, ce

qui est intéressant sur des stades avancés.

3.1.3- Carboplatine et tumeurs vésicales

La tumeur vésicale la plus fréquente est le carcinome transitionnel mais des carcinomes
indifférenciés ou des carcinomes épidermoides sont également rencontrés. De facon générale,
il s’agit chez le chien de tumeurs agressives localement (impliquant le trigone donc d’acces
chirurgical délicat) et a distance (métastases fréquentes et précoces). Les médianes de survie
varient de 4 a 9 mois selon les études (23, 53, 96). La thérapeutique optimale consiste en une
cytoréduction chirurgicale (la plus large possible), suivie d’une radiothérapie per ou post
opératoire et d’une chimiothérapie (piroxicam +/- substance anti-cancéreuse) (64, 88, 121).
Lors de tumeur tres invasive, une chimiothérapie palliative seule peut étre proposée mais une
rémission est alors observée dans moins de 25 % des cas (65, 121). Les complications liées a
I’emploi du cisplatine ont conduit a essayer le carboplatine dans cette indication. Ce dernier
avait en effet montré un effet intéressant sur ce type tumoral chez I’ homme et dans les études

préliminaires ou in vitro. (20, 59, 115)

27



Chun publie en 1997 une série de 14 cas de carcinomes transitionnels de la vessie ayant recu
du carboplatine a 300 mg/m2/3 semaines sans limitation de durée (chimiothérapie palliative
sur des tumeurs non résécables en totalité) (22). Seul 1 chien présente une stabilisation du
processus et tous les autres une progression de la maladie qui motive I’utilisation d’une autre
molécule anti-cancéreuse au bout d’une moyenne de 41 jours chez 10 patients. Dans cette
étude, le carboplatine ne s’est pas montré efficace lors de carcinome transitionnel de la vessie.
Une étude rétrospective de 25 cas de carcinomes veésicaux inopérables (dont 22 carcinomes
transitionnels) est publiée en 2000 et met en évidence une médiane de survie
significativement meilleure pour le groupe traité par une association doxorubicine ou
mitoxantrone/cisplatine ou carboplatine que pour le groupe recevant un dérivé du platine seul.
Les médianes de survie sont respectivement de 358 jours et 132 jours (114). De plus, 358
jours est un résultat nettement supérieur a ceux déja connus sur des tumeurs non résécables.
Dans cette étude, les patients traités au carboplatine ont une médiane de survie de 365 jours
contre 203 jours pour ceux traités au cisplatine. Cette différence n’est cependant pas

statistiquement significative car les échantillons sont de trop petite taille.

En conclusion, le carboplatine semble étre une molécule intéressante dans le traitement des
carcinomes vésicaux utilisée en alternance toutes les 3 semaines avec la doxorubicine. Par
ailleurs, il peut étre plus aisément associé au piroxicam alors que |’association

piroxicam/cisplatine est particulierement néphrotoxique (75).

3.1.4- Autres indications du carboplatine

Une étude rétrospective publiée en 2002 a montré un effet anti-tumoral des dérivés du platine
(cisplatine ou carboplatine) sur I’adénocarcinome du sac anal (43 cas). La médiane de survie
observée est de 6 mois (8).

La carboplatine a également été proposé en injection intra-cavitaire lors de mésothéliome
(57).

De maniére générale, le carboplatine peut étre envisagé en traitement adjuvant ou palliatif des

cancers épithéliaux chez le chien.
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3.2- Indications du carboplatine chez le chat

Le carcinome épidermoide est la tumeur buccale la plus fréquente chez le chat. Le pronostic
est sombre malgré la mise en place d’une radiothérapie et/ou d’une chimiothérapie
(mitoxantrone) avec des médianes de survie de 132 a 180 jours. Le carboplatine ayant montré
un effet sur ce type tumoral dans les études de phase I, une série de 9 cas est publiée en 1998
(145). Chaque sujet recoit un protocole de radiothérapie par mégavoltage et en méme temps 3
séances de carboplatine & 210 mg/m?%3 semaines. Le réle du carboplatine est de potentialiser
I’effet cytotoxique de la radiothérapie (147, 148). La médiane de survie est de 161 jours avec
une bonne tolérance et une qualité de vie satisfaisante selon les propriétaires. Rappelons
toutefois que la radiothérapie interstitielle par fils d’iridium peut étre d’un grand intérét dans

certaines localisations de carcinomes épidermoides, sublinguales en particulier).

Chez le chat, il est important de citer la grande efficacité du carboplatine sur les carcinomes
épidermoides de la truffe en injection intra-tumorale (130). Le carboplatine est dilué dans de
I’huile de sésame & raison de 100 mg/m? et injecté directement dans la tumeur sous anesthésie
(injection douloureuse) toutes les semaines pendant 4 semaines. Il est important d’étendre
I’injection aux marges tumorales car c’est a ce niveau que la récidive se produit le plus
souvent (101). L’huile de sesame agit en tant que support de relargage progressif et limite la
résorption systémique du carboplatine depuis le site Iésionnel. Aucune toxicité générale du
carboplatine n’est observée dans cette étude. Le taux de rémission compléte est de 70 % avec
cette technique avec un pourcentage de survie a 1 an de 55 % tous stades confondus. La
régression tumorale se fait progressivement, permettant une réépithélialisation par de la peau
saine. Dans cette étude, deux cas ayant récidivé ont été traités avec succes une seconde fois
(101).

A I’'image du chien (voir 3° partie), le carboplatine semble étre la molécule de choix dans le
traitement de I’adénocarcinome nasal chez le chat, seul ou en association avec la radiothérapie
(38, 101).
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Le carboplatine pourrait également étre intéressant dans le traitement des fibrosarcomes du
chat a fraction proliférative élevée (75). Dans une éetude sur 7 chats présentant une récidive
sarcomateuse apres chirurgie et radiothérapie, la doxorubicine ou le carboplatine ont été
utilisé avec un relatif succés. La médiane de survie observée est de 3,5 mois mais 2 chats sont

encore vivants a 10 et 22 mois (29).
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[11- Utilisation du carboplatine dans 11 cas de tumeurs

des cavités nasales chez le chien

Quelques données générales sur les tumeurs des cavités nasales sont abordées dans un premier
temps, puis I’étude clinique proprement dite est présentée suivie d’une discussion sur les

résultats obtenus.
1- Les tumeurs des cavités nasales (33, 92, 100)

Les tumeurs des cavités naso-sinusales sont rares et atteignent plus fréquemment le chien que
le chat. Elles représentent moins de 2 % de I’ensemble des tumeurs mais 60 a 80 % des
tumeurs du tractus respiratoire chez le chien. Le type histologique le plus fréquent est le
carcinome et le pronostic est de fagon genérale sombre. Ces cancers étant le plus souvent
radiosensibles, la radiothérapie représente une possibilité thérapeutique intéressante.

1.1- Epidémiologie

L’age médian des animaux atteints est de 10 ans, chez le chien comme chez le chat. Il n’existe
pas de prédisposition de race mais les males semblent préférentiellement touchés. Les chiens
dolichocéphales présentent un risque pour ce type de tumeur nettement supérieur aux races
brachycéphales. L’inhalation et I’action locale de certaines particules (polluants de
I’environnement notamment) pourraient jouer un role dans la genese de ces tumeurs. Ceci
expliquerait la predisposition des races “ a nez allongé ” qui possédent une surface d’échange

plus grande.
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1.2- Histologie

Quelques rares tumeurs bénignes sont décrites (papillome, fibrome) mais les tumeurs des
cavités nasales sont primitives et malignes dans plus de 90 % des cas. Les cancers épithéliaux
(carcinomes notamment) sont les plus fréquents et représentent 60 % des cas. Les tumeurs
mésenchymateuses dérivant du squelette ou des tissus mous representent environ 30 a 35 %
des cas : sont rapportés des chondrosarcomes, fibrosarcomes, ostéosarcomes, myxosarcomes,
hémangiosarcomes, lymphosarcomes (plus fréquents chez le chat et rarement associés a un
test positif pour le virus de la leucose). Quelques autres types tumoraux sont décrits de facon

anecdotique (melanomes, tumeurs neuro-endocrines, sarcomes de Sticker...).

1.3- Pronostic

Il s’agit de cancers d’agressivité locale metastasant tardivement (ganglions, poumons, foie),
dont le pronostic demeure réservé a sombre, de par I’envahissement loco-régional (sinus,
orbite, encéphale) et le diagnostic souvent tardif. La survie en I’absence de traitement varie de

3 & 7 mois selon la nature histologique.

1.4- Signes cliniques (\Voir tableau VI)

Ils sont peu spécifiques en début d’évolution et répondent bien souvent de fagon transitoire a
une antibiothérapie, ce qui conduit a un retard de diagnostic (apres 3 mois d’évolution en
moyenne). Les principaux signes d’appel sont une épistaxis unilatérale, un épiphora et une
déformation de la face. Retenons que 70 % des affections naso-sinusales du chien sont
d’origine tumorale (3, 39). Le diagnostic différentiel se veut cependant rigoureux incluant
chez le chien I’aspergillose, les rhinites bactériennes (lors d’affections parodontales en
particulier), parasitaires ou allergiques, les corps étrangers, les troubles de I’hémostase et les
traumatismes. La cryptococcose et les rhinites virales sont également a rechercher chez le

chat.
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Tableau VI : Signes cliniques lors de tumeur naso-sinusale

- Jetage muco-purulent ou épistaxis unilatérale puis bilatérale
Symptdmes respiratoires |en fin d’évolution apres effondrement de la cloison nasale

- Eternuements, ronflements

- Toux, dyspnée

Symptdomes physiques - Déformation de la face ou du palais
(Apparition tardive) - Epiphora, exophtalmie
- Procidence de la 3° paupiére

Symptdmes neurologiques |- Troubles du comportement
(par envahissement de la lame |- Convulsions
criblée de I’ethmoide puis de |- Ataxie
I’encéphale)

1.5- Diagnostic

Il doit étre établi le plus précocement possible et conduire aux 2 criteres clés du pronostic : le
type histologique et le bilan d’extension local. Aprés un recueil de I’anamnese et un examen
clinique approfondis, un examen hémato-biochimique, un bilan de I’hémostase (si les
saignements dominent) et des examens sérologiques (en cas de suspicion d’aspergillose ou
d’ehrlichiose) permettent d’avancer dans la démarche diagnostique. Les cultures bactériennes
sont inutiles car les contaminations sont fréquentes. Elles ne font que retarder le diagnostic.
Un bilan d’extension (palpation +/- cytoponction ganglionnaire, radiographie pulmonaire) est
réalisé avant d’effectuer un ou plusieurs des examens complémentaires suivants (concernant

les cavités nasales).

1.5.1- Radiographie (91)

Un bon positionnement est délicat a réaliser et nécessite une anesthésie générale. Elle est le
plus souvent insuffisante au diagnostic. Les tumeurs sont des lésions prolifératives et lytiques
en région moyenne et/ou caudale.
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1.5.2- Tomodensitométrie

En permettant une « désuperposition » des structures et une meilleure définition, la
tomodensitométrie est beaucoup plus performante pour le diagnostic, le bilan d’extension et
donc le choix des possibilités thérapeutiques en fonction du pronostic. (planche de photo avec

différents degrés d’envahissement).

1.5.3- Rhinoscopie

Elle facilite le prélevement du tissu anormal mais le bilan d’extension demeure incomplet en
région caudale. Elle peut permettre le repérage de parasite ou I’exérése de corps étranger par

un opérateur expérimente.

Au plan de I’imagerie, toutes les techniques requierent une anesthésie générale donc ce critére
n’est pas discriminant. L’examen tomodensitometrique semble le plus performant, car rapide,
peu invasif et fournissant le maximum d’informations nécessaires au diagnostic et a la

décision thérapeutique.

1.5.4- Prélévement pour histologie

L’examen cytologique du ringage nasal peut étre diagnostique dans 50 % des cas d’aprés
certains auteurs mais un résultat négatif n’autorise pas a exclure une tumeur, donc I’intérét
reste limite.

La cytoponction a I’aiguille fine est intéressante lors d’effondrement osseux.

La biopsie se réalise le plus simplement par voie nasale directe (attention, ne pas enfoncer
I’instrument au dela du canthus interne de I’ceil afin de ne pas pénétrer la lame criblée), par

guidage endoscopique ou par rhinotomie, méthode toutefois plus invasive. Il ne semble pas
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que les biopsies guidées par endoscopie permettent plus souvent le diagnostic que les biopsies

par voie nasale directe (135).

1.6- Traitement

Son but est d’obtenir un contrdle local de la tumeur. Le choix de la stratégie thérapeutique

dépend du stade de la tumeur. Le tableau V11 résume I’essentiel du choix thérapeutique.

Tableau V11 : Stades des tumeurs naso-sinusales et attitude thérapeutique (d’apres 79)

Stade clinique de la tumeur Attitude thérapeutique Survie | Surviea|Surviea
moyenne lan 2 ans
Radiothérapie curative apres
Stade | exérese totale 32 mois | 100 % | 90 %
Atteinte nasale sans ostéolyse Radiothérapie palliative apres
28,2 % des cas exérese partielle
Stade 11 Radiothérapie palliative 15,3 40% | 25%
Ostéolyse ou atteinte sinusale +/- Chirurgie cytoréductrice mois
51,3 % des cas Chimiothérapie palliative

Traitement symptomatique des

Stade 111 complications (corticoides,
Atteinte orbitaire et/ou cérébrale antibiotiques) 6,5mois| 0% 0%
20,5 % des cas Radiothérapie palliative

Chimiothérapie palliative

1.6.1-Traitement chirurgical (56)

L’abord chirugical des cavités nasales peut se faire par voie dorsale ou ventrale. Cette
derniere, plus élégante, offre I’avantage de ne pas laisser de cicatrice visible et de limiter les
complications d’emphyséme notamment. Elle est la plus indiquée chez les races

brachycéphales car I’abord dorsal y est considérablement réduit. Néanmoins, elle n’autorise
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pas une bonne visualisation des régions proximales et ethmoidales des cavités nasales et ne

permet pas la mise en place de drains, ni I’exploration des sinus frontaux. La rhinotomie

ventrale doit donc étre réservée aux tumeurs peu envahissantes situées en région moyenne des

cavités nasales.

La technique la plus employée est la suivante (25) :

Incision médiane de la muqueuse palatine du croc a la 4° prémolaire

Elévation et réclinaison du périoste

Isolement des artéres palatines majeures

Section a I’ostéotome ou a la scie oscillante du palais dur sur une surface dépendante
des lésions sous-jacentes (ne pas dépasser caudalement la zone de pénétration des
artéres palatines)

Retrait du volet osseux

Curetage aisé de la région maxillaire des cornets nasaux

Suture hermétique de la mugueuse palatine

En pratique, I’abord dorsal est souvent préféré lors de tumeurs naso-sinusales car il permet

une meilleure exposition des sites a cureter et également la pose de drains si nécessaire. Par

ailleurs, les races les plus fréquemment atteintes sont méso ou dolichocépahes, ce qui rend le

site chirurgical suffisamment large. La technique est la suivante (25):

Incision cutanée de la base de la truffe au bord supérieur des orbites

Isolement et réclinaison du fascia sous-cutané

Dissection du périoste et réclinaison (le conserver dans des compresses imbibées de
sérum physiologique)

Réalisation d’un volet osseux a I’ostéotome ou a la scie oscillante (photo a scanner), la
surface est dépendante de la lésion sous-jacente ;

Curetage bien large des tissus tumoraux et pose de drains si nécessaire.
Repositionnement et suture hermétique du périoste. La remise en place du volet
0sseux n’est pas utile et pose des difficultés techniques non justifiées par le bénéfice
attendu.

Fermeture classique des tissus sous-cutanés et de la peau
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Il est préférable de maintenir les animaux en hospitalisation pendant 48 heures minimum afin
de juguler les saignements assez fréquents. Les chiens supportent généralement trés bien cette
intervention, mais |’aspect post-opératoire peut parfois étre impressionnant pour le
propriétaire qui doit impérativement étre prévenu.

Lors de tumeur naso-sinusale, I’acte chirurgical seul est inutile et doit étre complété par une

radiothérapie et, si besoin, par une chimiothérapie.

1.6.2- Radiothérapie (1, 28, 90, 131, 141)

Les adénocarcinomes et les sarcomes sont radiosensibles. Lors de tumeur de stade I, une
radiothérapie, qui peut alors étre curative, doit étre proposée aprés exérese chirurgicale. La
dose a délivrer est de 40 a 50 Gy répartie en 3 séances par semaine pendant 4, 5 ou 6
semaines.

La radiothérapie intervient a titre palliatif lors d’exérése incomplete (stade I1).

Chez le chat, une survie moyenne de 19 mois est rapporté apres rhinotomie et radiothérapie.
Lors de lymphome, la radiothérapie est également indiquée, plus ou moins associée a une

chimiothérapie pour éviter la généralisation du lymphome.

1.6.3- Chimiothérapie

Les dérivés du platine (cisplatine, carboplatine) peuvent étre proposés en traitement adjuvant
de tumeur de stade Il ou en traitement palliatif sur les tumeurs trés étendues localement et/ou

métastasées (stade I11) en vue d’allonger la survie des patients.

La prise en charge optimale de ces tumeurs trés agressives repose sur un diagnostic précoce et
complet (fonde essentiellement sur I’examen tomodensitométrique) et sur une thérapeutique
invasive associant chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie si besoin. Le traitement de choix

reste sans aucun doute la radiothérapie.
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2- Etude rétrospective : 11 cas de tumeurs des caviteés nasales chez le chien

2.1- Objectifs

Le but de cette étude rétrospective est d’évaluer la tolérance et la réponse clinique au
carboplatine chez 11 chiens atteints spontanément de tumeurs des cavités nasales. Le
diagnostic et le bilan d’extension est établi par examen tomodensitométrique et confirmation
histologique. Une discussion avec comparaison aux donnees de la littérature est ensuite

effectuée.

2.2- Matériel et méthode

Le tableau VIII récapitule les 11 cas de I’étude, en précisant les caractéristiques du chien, le
type histologique de la tumeur, le stade tumoral (degré d’extension a I’examen
tomodensitométrique), les modalités thérapeutiques (implication du carboplatine en

particulier) et la durée de survie.

Les chiens sont suivis entre 1999 et 2002 au centre de cancérologie vétérinaire de Maisons-
Alfort pour 10 d’entre eux et a la clinique véterinaire Saint-Bernard (Lomme, Nord) pour I’un

d’entre eux.

A chaque visite, un examen clinique complet est réalisé pour tous les chiens, ainsi qu’un bilan
hémato-biochimique initial. Les antécédents et les traitements préalables sont consignés.
Chaque patient subit un examen tomodensitométriqgue au moment du diagnostic. D’autres
examens tomodensitométriques peuvent étre renouvelés ensuite, pour le suivi et le diagnostic

d’éventuelles réecidives (8 cas).

Le carboplatine est administré a la dose|de 300 mg/m? de surface corporelle toutes les 3

semaines par voie intraveineuse stricte (voir annexe 1 : table de conversion poids/surface).
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Les animaux de I’étude recoivent entre 4 et 7 injections au total. Une numération formule
sanguine est réalisée juste avant chaque injection. La séance de chimiothérapie est reportée si

au moins I’un des criteres suivants n’est pas respecté:

- Leucocytes > 4000/mm?®
- Plaquettes > 100000/mm?
- Neutrophiles >2500/mm?

Outre le suivi hématologique, la tolérance a la chimiothérapie est évaluée par I’examen
clinique et par un questionnaire du propriétaire. La réponse au traitement est estimee par I’état
général du patient (conservation de I’appétit, suivi du poids), par I’examen clinique
(persistance ou réapparition d’un jetage en particulier) et par I’examen tomodensitométrique

quand il est réalisé (8 cas sur 11).

L’analyse statistique repose sur un calcul des moyennes et des médianes de survie en fonction

du stade tumoral.
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Tableau VIII : Récapitulatif des 11 cas de I’étude

TYPE MODALITES CARBOPLATINE SURVIE
CAS CHIEN HISTOLOGIQUE STADE TUMORAL THERAPEUTIQUES MOIS
TYPE DE NOMBRE DE
CHIMIOTHERAPIE SEANCES
1 |Shetland M 12 ans Adénocarcinome I Chirurgie Palliative 4 10
ostéolyse maxillaire Radiothérapie (12)
extension sous-cutanée
2 | Golden Retriever F 6 ans Sarcome 1 Chirurgie Adjuvante 4 15
ostéolyse maxillaire Radiothérapie (12)
3 | Berger Allemand M 12 ans Adénocarcinome I Chirurgie Palliative 6 12
extension sinusale Radiothérapie (12)
4 | Croise M 11 ans Adénocarcinome Il Radiothérapie (12) Palliative 4 12
ostéolyse extension orbitaire
5 | Bearded Collie F 11 ans Carcinome I Chirurgie Palliative 7 29
extension sinusale Radiothérapie (12)
6 | Teckel M 6 ans Adénocarcinome Il Radiothérapie (12) Palliative 4 5
atteinte bilatérale
extension orbitaire et encéphalique
7 | Teckel M 14 ans Adénocarcinome I Radiothérapie (12) Palliative 5 4
ostéolyse maxillo-palatine
8 |Caniche F 10 ans Adénocarcinome Il Radiothérapie (6) Palliative 6 6
atteinte bilatérale extension
orbitaire et encéphalique
9 |Croise M6 ans Carcinome I Chirurgie Palliative 6 34
extension sinusale Radiothérapie (12)
10 | Golden Retriever F 8 ans Carcinome " Chirurgie Palliative 6 11
ostéolyse de la lame criblée Radiothérapie (12)
11 |Shar-Pei F 11ans Adénocarcinome i Chirurgie Palliative 6 12
extension orbitaire ostéolyse de la Radiothérapie (12)
lame criblée

M :male F:femelle
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2.3- Résultats

2.3.1- Répartition des animaux

Onze chiens ont été inclus dans cette étude avec un 4ge moyen de 9,7 ans (6 a 14 ans). La
répartition sexuelle est de 5 femelles (45 %) et de 6 males (65 %). L’effectif est constitué de 9
chiens de races pures et de 2 chiens de races croisees. Les chiens de grand format (>30 kg)
sont les plus représentés avec 6 sujets, puis les chiens de moyen format (poids vif compris
entre 15 et 30 kg) avec 2 sujets, et enfin 3 sujets de petit format (<15 kg). Aucune

prédisposition raciale ou sexuelle n’est mise en évidence.

2.3.2- Examen clinigue et examens complémentaires

Dans tous les cas, les signes cliniques en rapport avec la tumeur nasale sont un jetage
unilatéral muco-purulent, parfois hémorragique. Un épiphora ipsilatéral est rapporté dans 1
cas (Cas 4 avec extension rétro-orbitaire de la tumeur). Aucun des cas étudiés ne présente de
déformation de la face ou du palais.

Chague patient a subi un examen tomodensitométrique pour le diagnostic de la tumeur de la
cavité nasale, puis 8 patients sur 11 ont bénéficié de 1 a 4 contrdles tomodensitométriques au

cours du traitement.

2.3.3- Modalités thérapeutiques

Un acte chirurgical (rhinotomie dorsale avec curetage large) a été entrepris dans 7 cas sur 11
(voir tableau VII1), afin de pratiquer I’exérese de tissu tumoral la plus large possible ou tout
au moins une cytoréduction. Une radiothérapie externe (bombe au cobalt) adjuvante a
systématiquement suivi la chirurgie dans ces 7 cas (dose totale délivrée de 36 Gray en 12
fractions de 3 Gray).

Les 4 autres cas ne pouvaient bénéficier d’une exérése chirurgicale, étant donnée I’extension
locale du processus tumoral. Une radiothérapie externe palliative a alors été réalisée (dose

totale délivrée de 36 Gray en 12 fractions de 3 Gray).
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La chimiothérapie au carboplatine est instaurée selon différentes modalités. Le carboplatine
est prescrit en tant que chimiotherapie palliative dans 10 cas et en chimiothérapie adjuvante
dans le cas 2 (cet animal ne décédera d’ailleurs pas de I’évolution de la tumeur nasale). Il est
utilisé en premiére intention dans 7 cas lors de processus tumoral d’emblée étendu, pour
lequel la chirurgie et/ou la radiothérapie ne sont pas suffisantes (stade Il ou stade Il avancé).
Il sera prescrit aprés une durée d’évolution allant de 7 a 21 mois dans 4 cas, lors de tumeur
traitée au départ par chirurgie et radiothérapie adjuvante pour lesquels une récidive non

opérable est observée ensuite.

2.3.4- Réponse au traitement

Pour le cas pour ou le carboplatine a été prescrit en chimiothérapie adjuvante a I’association
chirurgie/radiothérapie, la réponse est excellente pour le sarcome nasal mais le chien décéde
15 mois plus tard d’un lymphosarcome multicentrique, sans récidive de la tumeur nasale.

La réponse thérapeutique est nettement meilleure pour les tumeurs de stade Il (atteinte nasale
avec ostéolyse et/ou extension sinusale : 6 cas) qui montrent une survie moyenne de 17,3
mois, et une survie médiane de 13,5 mois (allant de 4 a 34 mois). Les chiens atteints de
tumeurs de stade I11 (5 cas) ont une survie moyenne de 9,2 mois et médiane de 11 mois (allant
de 5 a 12 mois).

La survie globale (stades Il et Il confondus) est de 13,6 mois en moyenne et de 12 mois en

médiane. Ces résultats, ainsi que les survies a 1 an et 2 ans sont résumés dans le tableau IX.

Tableau IX : Résultats de I’étude : durées de survie en fonction du stade tumoral

Stade Survie moyenne | Survie médiane | Surviea l an Survie a 2 ans
I 17,3 mois 13,5 mois 66 % 33%
i 9,2 mois 11 mois 40 % 0%

I+ 1 13,6 mois 12 mois 64 % 18 %
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2.3.5- Tolérance au traitement

Il n’est observe aucun effet secondaire a I’utilisation du carboplatine, tant au plan clinique
gu’au plan hématologique. Une fatigue exacerbée est couramment rapportée dans la semaine
suivant I’injection de carboplatine mais sans conséquence notable pour I’animal (8 cas sur
11).

2.4- Discussion

Il convient maintenant de comparer les resultats obtenus aux données rapportées dans la

littérature.

2.4.1- Cadre de I’étude

Au terme de cette étude, le carboplatine apparait comme un traitement complémentaire
intéressant lors de tumeur nasale, en association avec la radiothérapie et la chirurgie si elle est
réalisable. Le carboplatine semble montrer un intérét particulier dans la prise en charge des
tumeurs localement trés envahissantes (stades 111 notamment) pour lesquelles les traitements

habituels seuls sont souvent décevants.

La confrontation de nos résultats aux données de la littérature est délicate pour plusieurs
raisons :

- Les séries publiées sur les tumeurs des cavités nasales sont nombreuses (voir
tableau X) mais sont tres difficilement comparables entre elles. En effet, les modalités
thérapeutiques sont toujours différentes, en particulier pour la radiothérapie (ortho ou
megavoltage, guidage tomodensitométrique ou non, dose totale délivrée et
fractionnement trés disparates), autant de facteurs capables d’influencer I’efficacité de
la technique. Il devient alors délicat de tenter de comparer les médianes de survie des
différentes séries. Cet inconvénient est toutefois fréquent en cancérologie, discipline
en progression permanente, pour laquelle de nombreux protocoles différents sont

proposés pour chaque tumeur.
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- De plus, la classification en stades (définis par le degré d’envahissement local de la
tumeur) n’est apparue que récemment avec I’avenement du scanner. Or, il est
maintenant admis que I’extension locale de la tumeur conditionne fortement le
pronostic vital. De nombreuses études antérieures sont exploitées tous stades
confondus.

- Une seule etude de 1995 rapporte I’utilisation du carboplatine mais a une dose
inférieure & la ndtre (150 mg/m?) a raison de 3 séances en au total. La radiothérapie
associée est de basse énergie alors que la technique utilisée dans notre étude est de
haute énergie (83).

Aucune série déja publiée n’est donc complétement comparable a celle-ci.

2.4.2- Limites de notre étude

Cette série de 11 cas est critiquable en différents points. Avant tout, le faible nombre de cas
est toujours un obstacle a I’élaboration de conclusions représentatives. Toutefois, la difficulté
de recenser des cas suffisamment documentés explique cet effectif. Par ailleurs, la présence de
tumeurs a divers stades évolutifs limite encore le nombre de cas pour chaque catégorie.
Néanmoins, I’existence de 2 échantillons (tumeurs de stades Il et I1l) permet de comparer
I’intérét du carboplatine dans 2 situations cliniques. Le dernier facteur limitant de notre étude
est I’absence de groupe témoin non traité au carboplatine. Cette lacune peut difficilement étre
comblée par les données de la littérature peu comparables entre elles (voir paragraphe 2.4.1).

2.4.3- Intéréts de notre étude

Il s’agit d’une des seules séries sur les tumeurs nasales ou les modalités thérapeutiques sont
homogenes et objectivement choisies en fonction du stade tumoral. La chirurgie est pratiquée
quand le degré d’envahissement local le permet. La radiothérapie est toujours utilisée selon la
méme technique (méga voltage), & la méme dose totale délivrée et avec le méme
fractionnement. La chimiothérapie au carboplatine est réalisée avec une dose semblable et a la

méme fréquence dans chaque cas (300 mg/m? toutes les 3 semaines). Cette homogénéité dans
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les modalités thérapeutiques permet une meilleure représentativité des résultats obtenus car
les durées de survie correspondent a la méme procédure de traitement. Cette qualité est
rarement rencontrée car les séries existantes regroupent souvent des animaux traités de

maniére différente.

2.4.4- Confrontation des résultats

Au plan épidémiologique, I’age moyen des chiens atteints est semblable dans le groupe étudié
et dans la littérature, soit entre 9 et 10 ans (71). Une étude de 2003 (12) rapporte une moyenne
d’age de 7 ans mais sur trés peu d’animaux (6 cas). Il n’existe pas de prédisposition sexuelle,
conformément a la littérature la plus récente, bien qu’une prédisposition des males ait été
décrite auparavant. Les chiens de notre série ont tous une conformation dolicho ou
mésocéphale et le risque de développer une tumeur nasale est identique chez les races croisées

et les races pures, ce qui correspond aux données de la littérature.

Au plan des résultats, les medianes de survie observées dans notre étude sont tres honorables,
sous réserve des possibilités de comparaison avec les résultats déja publiés. Afin d’améliorer
la comparaison, elle se limitera aux séries qui utilisent une classification en stades fonction de
I’extension locale de la tumeur, car c’est ce critere qui conditionne majoritairement la survie.
Le tableau X recense les différentes séries de tumeurs nasales publiées, avec la date, le

nombre de cas, les caractéristiques de I’étude et les résultats obtenus.

C’est en 1993 que, pour la premiere fois, Theon et coll. évoguent une classification en 2
stades dans une série de 77 cas traités par cobaltothérapie (128). lls décrivent alors une
médiane de survie globale de 12,6 mois mais les tumeurs de stade | (localisation nasale

stricte) étaient fortement représentées, ce qui affecte favorablement le pronostic.

En 1996, Ladue et coll. publient une série de 130 cas avec une survie médiane de 8,9 mois :
17,2 mois pour les stades | et 7 mois pour les stades Il (71). Néanmoins, en dépit de ce
nombre impressionnant de cas, les modalités thérapeutiques sont extrémement variables d’un

cas a I’autre et, par conséquent, les conclusions peu exploitables.
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La méme année, un article rapporte une série 13 cas de tumeurs nasales stade | et 1 traités par
radiothérapie de haute énergie (accélérateur de particules) puis implantation dans le muscle
infra-épineux d’un systéme de relargage permanent de cisplatine a la dose de 60 mg/m? durant
21 jours (73). Les cas sont bien homogenes et la survie observée trés intéressante (médiane de
19 mois). Il n’y a pas de groupe témoin mais la survie médiane d’un groupe de chiens traités
par radiothérapie seule dans la méme structure vétérinaire est 10,6 mois. Attention cependant
car la répartition en stades n’est pas précisee pour ce lot utilisé comme témoin. Ce dispositif
de relargage de cisplatine est constitué d’un polymeére d’acide lactique imprégné de cisplatine.
Il peut étre implanté sur le site tumoral pour obtenir une forte concentration locale (cas des
ostéosarcomes en particulier) ou a distance (comme décrit ici). Il libére des quantités sériques
mesurables de cisplatine durant 21 jours, ce qui correspond a la durée approximative de la
radiothérapie. De plus, Le cisplatine potentialise la radiothérapie en diminuant les capacites
de réparation cellulaire des dommages créés sur I’ADN par les radiations ionisantes. Il
apparait donc tres intéressant pour les raisons suivantes :

- une toxicité minimale du cisplatine car la myélosuppression n’apparait qu’au dela de
120 mg/m®. Une réaction musculaire locale discréte & modérée est présente dans 35 %
des cas.

- I’absence de nécessité d’un protocole de diurese forcée et d’hyperhydratation.

- P’innocuiteé de I’association a la radiothérapie.

Sa non-disponibilité en France et son codt en limite néanmoins considérablement I’utilisation

pratique.

En 1998, Henry et coll. publient une série de 64 cas d’adénocarcinomes nasaux mais les
modalités thérapeutiques sont a nouveau tres variables rendant les durées de survie peu
comparables (54). La chirurgie améliore la qualité mais pas la durée de vie. La radiothérapie
est confirmée comme I’élément clé du traitement mais la chimiothérapie ne semble pas
concluante (faible nombre de cas et protocoles tres variés). Une classification en stades plus
précise apparait avec ajout d’un stade Il lors d’extension tumorale hors des cavités naso-

sinusales.
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En 2001, une étude homogeéne et trés bien conduite est publiée sur 42 cas traités par chirurgie
cytoréductrice et radiothérapie de basse énergie, mais selon un protocole fixe et semblable
pour chagque animal. La médiane observée est de 7,4 mois (97). Ce résultat est probablement
défavorablement biaisé car 41 % des cas de I’étude présente un envahissement de la lame
criblée (donc une tumeur de stade trés avancé), ce qui est bien plus que la proportion classique

parmi les tumeurs nasales

Pour finir, la survie moyenne la plus récemment décrite (79) est de 15,3 mois en stade 11 et 6,5
mois en stade 11l avec des méthodes de traitement ‘homogenes et comparables. Les résultats
obtenus dans notre étude sont donc similaires, voire meilleurs en stade Il (moyenne 17,3
mois) et nettement meilleurs en stade I11 (9,2 mois). Dans notre étude, les taux de survie a 1
an et 2 ans sont respectivement 66 et 33 % en stade Il et 40 % et 0 % en stade Ill. Ces

résultats sont meilleurs en particulier en stade 111 ou la survie a 1 an est le plus souvent nulle.

Nos résultats suggerent donc un intérét non négligeable d’une chimiothérapie au carboplatine,
en complément des thérapeutiques classiques (radiothérapie +/- chirurgie) lors de tumeur des
cavités nasales.

Cette étude montre des meédianes de survie tres intéressantes pour des tumeurs de stade
avancé (Il et 111) et le bénéfice d’une chimiothérapie palliative semble se renforcer dans les
stades les plus évolues (médiane de survie de 11 mois en stade Ill). Rappelons que
I’association chirurgie/radiothérapie externe est le plus souvent curative en stade | (voir
tableau VII). La présence dans notre série d’une seule tumeur d’origine mésenchymateuse ne

permet pas de juger de I’influence du type histologique sur le pronostic.
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Tableau X : Revue bibliographique des traitements des tumeurs des cavités nasales de 1977 a 2003

DATE | NOMBRE MODALITES THERAPEUTIQUES CONCLUSIONS COMMENTAIRES
DE CAS

1977 43 Chirurgie seule La chirurgie seule n’améliore pas la|Un traitement complémentaire

(27) survie est nécessaire (radiothérapie)

2 groupes : Medianes de survie :

1979 7 - Chirurgie + radiothérapie par orthovoltage 7,9 mois avec radiothérapie Nombre de cas trés faible

(27) - Chirurgie seule 5,5 mois avec chirurgie seule

1982 Cryochirurgie N’ameéliore pas la survie Technique délicate

(142) Complications nombreuses

1983 21 2 groupes : Médianes de survie : Résultats intéressants mais :

(133) - Radiothérapie par orthovoltage + chirurgie 28 mois avec chirurgie agressive

agressive
- Radiothérapie par orthovoltage + chirurgie peu
agressive

- Dose délivrée : 26 4 55 Gy en 5 a 11 fractions

12 mois avec chirurgie peu
agressive
23 mois tous cas confondus

Surviealan:57% a2ans: 48 %

- Avantages de la radiothérapie
par mégavoltage / orthovoltage ?
- Dose optimale de radiations ?

- Evaluation du stade tumoral ?

48




1987 67 2 groupes : Médiane de 8,1 mois dans 2
(2) - Chirurgie + radiothérapie par orthovoltage groupes
- Radiothérapie par mégavoltage seule (cobalt) | Influence du type histologique :
- Dose délivrée : 36 a 52 Gy en 10 fractions sur | - Adénocarcinome : 12 mois
22 jours - Sarcome : 11,2 mois
- Carcinome épidermoide ou
sarcome indifférencié : 6 mois Il s’agit des 2 seules études
ou le type histologique semble
influencer le pronostic
1989 70 Chirurgie + radiothérapie par orthovoltage (40 a 50 | Médianes de survie :
(37) Gy en 10 fractions sur 21 a 28 jours) 13,5 mois pour les carcinomes
Recherche de I’influence du type histologique 16,5 mois pour les autres
Surviealan:54% az2ans:43%
Médiane de 12,8 mois L’établissement de plan de
1991 27 Radiothérapie par mégavoltage (42 a 54 Gy en 10 a|Surviealan:59 % a2 ans: 29 % |radiothérapie par délimitation
(84) 12 fractions sur 4 semaines) +/- chirurgie si possible |La chirurgie n’apporte pas de|tomodensitométrique précise de

différence significative

la tumeur améliore les résultats
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1992 11 Chimiothérapie au cisplatine 60 mg/m? toutes les 3 | Survie moyenne : 7,5 mois La chimiothérapie permet le
47 semaines sans autre thérapeutique Survie médiane : 4,6 mois contrble des métastases et
Tumeurs trés étendues améliore la qualité de vie
1993 18 Augmentation de la dose de radiations : 57 Gy en 21| Médiane de survie : 177 jours Meilleur contrdle local de Ila
(134) jours tumeur  mais  complications
importantes dans 11 cas

1993 77 Radiothérapie par mégavoltage (cobalt) : 48 Gy en - Technique de radiothérapie
(128) 12 fractions sur 4 semaines Médiane de survie : 12,6 mois précisément déefinie

Définition de 2 stades en fonction de I’extension
tumorale (64 cas de stade | dans cette étude) :

- Stade I: atteinte nasale stricte uni ou bilatérale
- Stade |1 : atteinte bilatérale étendue en région

sinusale et/ou avec ostéolyse

Surviea 1l an: 60 %

Surviea 2 ans : 25 %

- La classification en stades
permet des pronostics plus fins
- Majorité de tumeurs de stade I,
d’ou une médiane probablement
plus favorable

- Nombreuses complications

oculaires (45 % des cas)
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1995 16 Radiothérapie par orthovoltage (54 a 63 Gray) Médiane de survie : 8,6 mois La chimiothérapie n’apporte pas
(83) + carboplatine (3 seances de 150 mg/m2) de béneéfice / radiothérapie
- Echantillons non homogeénes et
peu comparables
1996 130 |2 groupes: Médiane de survie : - Stades restrictifs ne tenant pas
(71) - Radiothérapie par orthovoltage dans 21 cas |18 mois avec orthovoltage compte des tumeurs d’extension
(dont 16 cas ayant subi une chirurgie) 7,6 mois avec mégavoltage massive (orbitaire, cérébrale)
- Radiothérapie par mégavoltage dans 109 cas | 8,9 mois tous cas confondus Facteurs pronostiques péjoratifs :
(cobalt) - Age > 10 ans
Classification en stades (voir série de 77 cas en 1993) | 17,2 mois pour les stades | - Envahissement ganglionnaire
7 mois pour les stades Il - Dose délivrée > 55 Gy
- Durée radiothérapie < 25 jours
- Tumeur de stade I1
1996 13 Radiothérapie par meégavoltage (accélérateur de|Médiane de survie : 580 jours - Intérét du cisplatine +++
Stade | : |particules) avec 49 a 56 Gy en 15 a 18 fractions tous | Comparaison a un groupe témoin |- Effets secondaires limités
3 les jours 5 jours par semaine) ayant recu une radiothérapie du|(réaction locale modérée dans
Stade Il : | Potentialisée par I’implantation dans le muscle infra-| méme type seule: 325 jours|35% des cas)
10 épineux d’un systeme de relargage de cisplatine a la| (attention, ce lot ne fait pas partie |- Ne nécessite pas de protocole

dose moyenne de 60 mg/m2 sur 21 jours

de la méme étude)

de diurese et d’hyperhydratation
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Radiothérapie par mégavoltage dans 53 cas ( 17 a 48

Seule la radiothérapie influence la

- Groupes non homogeénes et peu

1998 64 Gy) médiane de survie : 424 jours (126 | comparables (modalités
(54) Chirurgie : Rhinotomie 9 cas/ Curetage 29 cas/|jours sans radiothérapie) thérapeutiques trés variables d’un
Adeno- | Aucune 26 cas cas a I’autre)
CaTCinomes Chimiothérapie : La chirurgie améliore la qualité de
uniquement) _ 5- Fluoro-ouracil/cyclophosphamide dans 15 cas vie mais pas la durée de vie - Apparition d’une classification
- Mitoxantrone dans 7 cas en stades traduisant mieux
Nouvelle classification en stades : I’extension locale de la tumeur
- Stade | : Tumeur unilatérale strictement nasale (7
cas)
- Stade Il : Tumeur bilatérale avec ostéolyse (36 cas)
- Stade 111 : Extension extra-nasale ( 21 cas)
Facteurs pronostiques péjoratifs :
2001 42 Chirurgie cytoréductrice et radiothérapie par| Médiane de survie : 7,4 mois - Déformation faciale préalable
(97) orthovoltage (48 Gy en 12 fractions) Surviealan:37% a2ans: 17 % |- Persistance de signes cliniques

41% des cas de I’étude ont un envahissement de la

lame criblée (> proportion habituelle)

Etude d’excellente qualité

(traitements homogenes)

d’origine nasale sous traitement
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Survie Survie & | Survie a |- Grand intérét du suivi
Alfort 3 groupes moyenne 1an 2 ans | tomodensitométrique (classement
(79) Stade | : chirurgie + radiothérapie par mégavoltage en stades)
(36 Gy en 12 séances 3 fois par semaines pendant 4 32 mois 100 % 90 % |- Détermination précise de la
semaines) zone a irradier
Stade 11 : chirurgie cytoréductrice + radiothérapie +| 15,3 mois 40 % 25 % |- Utilisation d’une dose de
chimiothérapie (dérivés du platine) radiations entrainant peu d’effets
Stade 11 : chimiothérapie palliative 6,5 mois 0 0 secondaires
2 groupes Survie moyenne | Survie | Surviea | Survie a
médiane lan 2 ans
2003 11 - Modalités thérapeutiques

Stade I1 (6 cas) :

- Chirurgie dans 5 cas 17,3 mois | 13,5 |66 % | 33%
- Radiothérapie par mégavoltage (36 Gy en 12 séances) mois
- Chimiothérapie au carboplatine (300 mg/m?)
Stade 11 (5 cas) :
- Chirurgie dans 2 cas 9,2 mois 11 [{40%| O
- Radiothérapie par mégavoltage mois

- Chimiothérapie au carboplatine

homogénes d’un cas a I’autre

- Intérét evident d’une
chimiothérapie palliative au
carboplatine

('stades 111 en particulier)
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Conclusion

Le carboplatine présente de nombreux avantages par rapport au cisplatine, qui rendent sa prescription
intéressante en médecine vétérinaire. Son codt légerement supérieur est compensé par une toxicité nettement
moindre et controlable par des moyens simples (numération formule).

Par conséquent, les indications sont de plus en plus nombreuses avec des résultats trés satisfaisants.

Dans le cas de tumeurs des cavités naso-sinusales de stade avancé (stade Il et I11), notre étude a montré une
excellente tolérance du produit et des résultats tres intéressants en terme de rémission de la maladie. Tous
stades confondus, les survies moyennes et medianes sont respectivement de 13,6 et 12 mois. Le taux de

survie & 1 an est de 64 %.
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Annexe 1 : Table de conversion poids/surface

Poids (kg) Surface (m°%) Poids (kg) Surface (m%)
1 0,1 26 0,88
2 0,15 27 0,9
3 0,2 28 0,91
4 1,25 29 0,94
5 0,29 30 0,96
6 0,33 31 0,99
7 0,36 32 1,01
8 0,4 ] 1,03
9 0,43 34 1,05
10 0,46 35 1,07
11 0,49 36 1,09
12 0,52 37 1,11
13 0,55 38 1,13
14 0,58 39 1,15
15 0,6 40 1,17
16 0,63 41 1,19
17 0,66 42 1,21
18 0,69 43 1,23
19 0,71 44 1,25
20 0,74 45 1,26
21 0,76 46 1,28
22 0,78 47 1,3
23 0,81 48 1,32
24 0,83 49 1,34
25 0,85 50 1,36
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Annexe 2 : formule de Calvert

La posologie initiale du carboplatine, tenant compte de la fonction rénale de chaque patient, peut étre
calculée a I’aide de la formule mathématique suivante. Le danger d’un surdosage ou d’un dosage insuffisant
dd aux variations individuelles de la fonction rénale est ainsi réduit.

Posologie (mg) = Valeur désirée de I’AUC (mg/ml x min) X [TFG (ml/min) + 25]

TFG : le taux de filtration glomérulaire est estimé par la formule de Cockroft et Gault si la clairance de la

créatinine est de plus de 60 mi/min.

Formule de Cockroft et Gault

Hommes :

TFG (ml/min) = [(140 — &ge (années)) x poids corporel (kg)] / [0,8136 x créatinine sérique (umol/l)]

Femmes :

TFG (ml/min) = [(140 - &ge (années)) x poids corporel (kg)] / [0,8136 x créatinine sérique (umol/l)] x 0,85

Valeur désirée de I’AUC :

5 a 7 mg/ml min pour I’utilisation de carboplatine en monothérapie sans aucun traitement préliminaire

4 a 6 mg/ml min pour du carboplatine en monothérapie avec traitement myélosuppresseur préliminaire ou

pour I’association carboplatine/cyclophosphamide sans aucun traitement préliminaire
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Le carboplatine en chimiothérapie vétérinaire : revue bibliographique et

application a 11 cas de tumeurs des cavités nasales chez le chien

NOM et Prénom : Muller née Fleurisson Claude

Résume :

Les tumeurs des cavités nasales sont peu fréquentes et représentent 2 % de I’ensemble des tumeurs du chien
mais pres de 80 % des tumeurs de I’appareil respiratoire. Cette étude vise a évaluer la réponse a une
chimiothérapie au carboplatine chez 11 chiens atteints de tumeurs des cavités nasales (dont 10 étaient des
tumeurs carcinomateuses). Le carboplatine est prescrit en chimiothérapie palliative sur des tumeurs
invasives. Le stade tumoral est déterminé par tomodensitométrie (stade | : localisation nasale unilatérale, I :
tumeur bilatérale et/ou ostéolyse, Ill: extension orbitaire et/ou cérébrale), et chaque tumeur est
histologiquement identifiée. Notre étude regroupe 6 tumeurs de stade Il et 5 de stade Ill. Une rhinotomie a
été pratiquée dans 7 cas. Tous les chiens ont par ailleurs recu une radiothérapie par mégavoltage (dose totale
délivrée : 36 Gray). Le carboplatine est utilisé a 300 mg/m2 toutes les 3 semaines. Aucun effet secondaire
notable n’est observé. En stade 11, les survies moyenne et médiane sont respectivement de 17,3 et 13,5 mois
et en stade 111, 9,2 et 11 mois. Nos résultats suggerent un intérét de la chimiothérapie palliative par le

carboplatine dans les tumeurs nasales de stade avancé.
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Carboplatin in veterinary chemotherapy: bibliographic review and study on

11 cases of nasal tumours in dogs

SURNAME : Muller - Fleurisson

Given name : Claude

Summary:
Nasal tumours are uncommon and represent less than 2% of all canine neoplasms but nearly 80% of

respiratory tumours. The purpose of this retrospective study was to investigate the response of 11 dogs with
nasal tumours (10 carcinomas) treated by megavoltage radiotherapy and carboplatin with or without surgery,
between 1999 and 2002. The carboplatin was used as palliative chemotherapy for invasive nasal tumours.
All the tumours were staged by CT and histologically identified (staging scale was I: intra-nasal unilateral
tumor, I1: bilateral tumours with or without osteolysis, 111: orbital and/or cerebral extension). In our study, 6
tumours were in stage Il and 5 were in stage Ill. Surgery was performed in 7 cases. All dogs received
megavoltage radiotherapy protocol with a total cumulative dose of 36 Gray. Carboplatin was given (300
mg/m?) every 3 weeks. Chemotherapy with carboplatin was well tolerated without life-threatening side
effects. The average and median survival times for stage Il tumours were 17,3 months and 13,5 months
respectively, and 9,2 months and 11 months for stage I11 tumours respectively.

Our results suggest an interest of palliative chemotherapy using carboplatin, specifically for invasive nasal

tumours.
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