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I. INTRODUCTION 

L’angiogenèse est un processus complexe qui aboutit à la néovascularisation normale 

(formation de nouveaux vaisseaux à partir des vaisseaux préexistants). Il s’agit d’un 

phénomène indispensable à la croissance, au développement ainsi qu’à la cicatrisation 

tissulaire normale, mais aussi à la croissance locale des cancers et leur dissémination 

métastatique. Les mécanismes de cette angiogenèse sont sujets de plusieurs études permettant 

de conceptualiser de nouvelles stratégies thérapeutiques qui ont but de cibler non seulement 

les cellules tumorales, mais aussi le compartiment vasculaire tumoral [1].  

Plusieurs agents cytotoxique classiques peuvent être utilisés pour inhiber la 

prolifération cellulaire endothéliale et donc l’angiogenèse tumorale. Néanmoins, les doses 

usuelles de cette chimiothérapie requièrent une administration intermittente de trois à quatre 

semaines. En cours de cette période de récupération, la prolifération cellulaireet la 

néovascularisation tumorale reprennent. 

La chimiothérapie métronomique, en revanche, se réfère à l’utilisation d’agents de 

faibles doses avec une administration plus fréquente (souvent tous les jours) et des pauses 

rythmiques ciblant les cellules endothéliales plutôt que la prolifération des cellules tumorales 

[2]. 

La prise en charge des cancers gynécologiques a connu des progrès considérables au 

cours de la dernière décennie, avec utilisation d'un certain nombre de médicaments 

cytotoxiques conventionnels . 

Les cancers gynécologiques comprennent le cancer de l’ovaire ,le cancer de 

l’endomètre et  le cancer  col utérin. 

 Ainsi, dans ce manuscrit, nous proposons une description des connaissances relatives 

à la chimiothérapie métronomique. Dans la première partie, nous rapportons les résultats de 

notre étude qui évaluait de façon rétrospective, l’efficacité et la tolérance du 

cyclophosphamide métronomique per os dans les cancers gynécologiques.  

Dans la deuxième partie, nous décrivons l’intérêt potentiel de cette stratégie en 

comparant les résultats de notre étude de cohorte monocentrique avec les données de la 

littérature. 
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II. MATERIELS ET METHODES 

Nous avons mené une étude rétrospective durant la période de Juillet 2012 à mars 

2021 au vingt et un cas ont été colligés. 

Cette étude avait pour but d’évaluer l’efficacité et la tolérance du Cyclophosphamide 

métronomique oral dans les cancers gynécologiques dans lesquelles l’objectif primaire était 

de voir le taux de bénéfice clinique et ce dernier était défini par soit une réponse (partielle ou 

totale) soit une stabilité à 6 mois.  

Nos objectifs secondaires consistaient à évaluer la survie sans progression (SSP), la 

survie globale (SG) ainsi que la tolérance du traitement selon les critères de toxicité NCI-CTC 

version 4.0. 

• Les critères d’inclusion étaient : 

- Age supérieur à 18 ans. 

- Les patients ayant une preuve histologique de cancer gynécologique 

- Au moins une lésion mesurable selon les critères RECIST . 

- Index de performans status ECOG  ≤ 3. 

- Espérance de vie ≥ 12 semaines. 

- Consentement éclairé écrit et signé. 

• Les critères d’exclusion étaient : 

- Tumeurs non gynécologiques 

- Antécédents de toxicité hématologique significative persistante de grade ≥ 2 

- Antécédents d’un autre cancer au cours des cinq dernières années en dehors d’un 

cancer basocellulaire cutané. 

- Maladie concomitante non contrôlée qui pourrait contre-indiquer l’utilisation du 

cyclophosphamide : insuffisance médullaire sévère, cystite hémorragique préexistante. 

- Grossesse et allaitement. 

- Anomalies biologiques suivantes : 
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• Nombre absolu de neutrophiles ≤ 1500/mm
3 

• Nombre de plaquettes ≤ 100.000/mm3 

• Hémoglobine ≤ 8 g/dl. 

• Clairance de la créatinine (la formule de MDRD) ≤ 10ml/min. 

• Bilirubine totale ≥ 2x la valeur normale. 

• Taux sérique des transaminases ≥ 2,5x la valeur normale. 

Les patients recevaient 150 mg par jour de cyclophosphamide par voie orale pendant 

20 jours puis arrêt de10 jours. La cure pouvait être reportée par l’investigateur si anomalie 

clinique ou biologique. 

Une évaluation clinique et biologique par numération formule sanguine était prévue 

tous les mois avant chaque cure de chimiothérapie. Un scanner thoraco-abdomino-pelvien 

avec une étude comparative et un bilan biologique complet étaient demandés en principe 

après chaque trois cures de chimiothérapie. 

Le traitement a été poursuivi jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition 

d’une toxicité intolérable. 

Les paramètres suivants ont été étudiés : l’identité des patients, l’âge au moment du 

diagnostic, l’état général évalué selon l’index de performans status ECOG, la localisation 

tumorale, le type histologique, le(s) site(s) métastatique(s), les renseignements concernant les 

lignes de chimiothérapie antérieure, la réponse initiale aux sels de platines, le traitement par 

radiothérapie, la date du début du traitement par cyclophosphamide, le nombre de cycles 

reçus, le type et la durée de la réponse au traitement, la tolérance sur le plan hématologique et 

non hématologique ainsi que l’évolution après le traitement par cyclophosphamide et les 

éventuelles lignes ultérieures. 

Notre étude a été approuvée par le chef de service d’oncologie médicale et le directeur 

de l’institut national d’oncologie.  

 

L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel SPSS 10.0. Les variables 

qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage, les variables quantitatives à répartition 
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gaussienne en moyenne et écart type et celles à répartition non Gaussienne en médiane et 

quartiles. L’analyse des médians de survie sans progression et de survie globale était effectuée 

en utilisant les courbes de Kaplan-Meier. 

 

III. RESULTATS 

1. Caractéristiques cliniques des patients 

Au total, 24 patientes ont été examinées dans cette étude. 

L’âge médian était de 52 +/- 10,3 ans. 

Quinze patientes avaient un cancer de l’ovaire ( 62,5%), six avaient un cancer du col 

utérin (25%) et trois avaient un cancer de l’endomètre(12.5%). 

La plupart des patientes ont présenté un stade initial de FIGOIIIC. 

Le type histologique le plus fréquent était l’adénocarcinome 75 %,5 avaient un 

carcinome épidermoïde avec 20%des cas et une seule patiente avait un leiomyosarcome 

utérin. 

L’index de performans status ECOG  variait de 1 à 2 dans 80% de nos patientes. 

Les patientes ont été classées comme étant initialement réfractaires ou résistants aux 

sels de platine, et 11 étaient sensibles aux sels de platine (45%). 
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Ces caractéristiques sus-décrites sont représentées dans le tableau 1 

Tableau 1 :caractéristiques des patientes 

Caractéristiques N / % 

Nombre de patientes (n) 24 

Age médian (ans) 52 ± 10 

Index performans status ECOG : 

 

 

 

- 0 :                                                                           1 / 4,1 

- 1 : 11/ 45,8 

- 2 : 8 / 33,3 

- 3 : 4/ 16,6 

 

 

Répartition selon la localisation tumorale :  

- Ovaire  15 / 62,5 

- Col utérin: 6 / 20 

- Endomètre: 

 

3/ 12,5 

Répartition selon le stade : 

 

 

- Formes localement avancées: 

-  

7 / 10.1% 

- Récidive : 2 / 2.9% 

- Métastatique : 60 / 87% 

 Selon le nombre de site des Métastases :  

- 0 : 9 / 13% 

- 1 :                                                                        28 / 40.6 % 

- 2 : 20 / 29 % 

- 3 : 6 / 8.7% 

- 4 : 6 / 8.7% 

 

 

 

Répartition selon le type histologique: 

 

 

- Adk sereux: 

-  

16 / 66,6% 

- Adk endometrioide 

-  

-  

-  

-  

-  : 

2 / 8,3% 

- CCC : 0/ 0% 

- CE                                                                      5/ 20,8 % 

- Leiomyosarcome 1/ 4,1 % 

Répartition selon le stade : 

 

 

- Formes localement avancées : 

-  

6 / 25% 

- Récidive : 1 / 4,1% 
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- Métastatique : 17/70,8 / % 

 Selon le site des Métastases :  

- poumon 09 / 37% 

- foie 14/ 58.3% 

- gg 6 / 25 % 

- os 4 / 16.6.% 

- autres 2 / 8.3% 

Nb de lignes antérieures de la chimiothérapie :  

- 1 3/ 12.5% 

- 2 : 9 / 37.5% 

- 3 : 11 / 45.8% 

- 4 : 1 / 4,1% 

- 5 : 0/ 0 

 

2. Efficacité et tolérance du Cyclophosphamide métronomique 

per os: 

Après un suivi médian de 36 mois ,aucune réponse complète ou partielle, n’a été 

observée chez nos patientes. La stabilité de la maladie à 6 mois était de 56%  avec des 

réponses à un an de 26% et 18% après 18 mois de suivi. 

La durée médiane de la réponse était de 26semaines .La médiane de nombre de cures 

reçues était de 6 cures. 

La meilleure réponse a été observée chez une patiente âgée de 59ans, suivie depuis 

1999 pour un adk de l’ovaire opérée avec rechute métastatique en 2012 traitée par 3 lignes de 

chimiothérapiepalliative (réfractaire aux platines)puis mise sous Cyclophosphamide 

métronomique  per os en 4eme ligne depuis 2017(68 mois )avec une tolérance acceptable. 
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La médiane de PFS (SSP) était de 30 semaines (IC 95% = 14 à 64 semaines). La 

médiane de survie globale (SG) était de 40 semaines. La médiane de survie globale à 6 mois 

était de 62.3 %, 39.1% à un an et 21.7% à 18 mois.  
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Le cyclophosphamide oral était globalement bien toléré avec une bonne tolérance chez 

17 patientes soit 70,8%. Les effets secondaires hématologiques étaient les plus fréquents. Une 

anémie de grade ≥2 a été observée chez 4 patientes soit 16.6%. La neutropénie de grade ≥2 a 

été retrouvée chez 3 patientes (12,5%). Aucun patient n’avait présenté une neutropénie 

fébrile. La thrombocytopénie était moins fréquente (une patiente 4%). Les différents effets 

secondaires ont été rapportés dans la figure 3. 

Aucune réduction des doses pour toxicité n’a été indiquée. Par contre un arrêt du 

traitement a été observé chez une patiente pour une bicytopénie persistante (neutropénie G3 et 

thrombopénie G3). 
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Figure 1 :Effets secondaires du Cyclophosphamide dans notre série  

  

effets secondaires

anémie neutropénie thrombocytopénie
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IV. DISCUSSION 

1. Définition de la chimiothérapie métronomique : 

La chimiothérapie métronomique est l’administration des agents de chimiothérapie 

conventionnels de façon fréquente à des doses inférieurs à la dose maximale tolérée sans 

interruptions prolongées et cela dans le but d’obtenir un effet anti-angiogénique avec toxicité 

modérée [3]. Ce concept permet de traiter des tumeurs résistantes aux cytotoxiques en 

utilisant les drogues de chimiothérapie conventionnels [4]. En effet, cette résistance tumorale 

acquise à la chimiothérapie conventionnelle est considérée comme liée à l’instabilité 

génétique des cellules cancéreuses, ce qui génère une sélection de souches résistantes. La 

chimiothérapie métronomique et effet antiangiogénique peut contourner cette résistance car 

elle cible des cellules génétiquement stables et notamment les cellules endothéliales 

nouvellement formées [5] (tableau 2). En outre, cette administration métronomique de la 

chimiothérapie entraîne une diminution du nombre de cellulesT régulateurs, une diminution 

de leur fonction inhibitrice de l’activité de lymphocytes T et NK ainsi qu’une maturation des 

cellules dendritiques, stimulant ainsi la réponse immune antitumorale. En fin, l’induction de 

la dormance tumorale par quiescence cellulaire ou dormance angiogénique constitue un autre 

mécanisme pouvant contribuer au contrôle de la maladie cancéreuse. 
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Tableau 2 :Tableau comparatif entre les principales caractéristiques de la 

chimiothérapie conventionnelle et la chimiothérapie métronomique  

 

2. Bases expérimentales d’une chimiothérapie métronomique 

Plusieurs modèles précliniques ont permis de montrerl’intérêt d’une chimiothérapie 

métronomique seule ouen association avec d’autres molécules. 

Browder et al. ont démontré que le cyclophosphamideadministré selon un protocole de 

170 mg/kg tous les sixjours était trois fois plus efficace que le protocole classiquedans le 

traitement de souris immunocompétentesgreffées de lignées de carcinomes pulmonaires 

deLewis ou de cancers du sein [EMT-6] sensibles à résistantesaux cyclophosphamides [5]. 

 Selon Man et al.,le cyclophosphamide métronomique (10-40 mg/kg parjour) a permis 

de retarder la croissance tumorale et deprolonger la survie sans métastases des souris 

xénogreffées de cancer du sein, du côlon ou de mélanomes[7]. 
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D’autres études publiées par l’équipe de Klements et al.ont montré l’intérêt de faibles 

doses de vinblastine parrapport à celles recommandées pour inhiber les lignéestumorales de 

neuroblastome et bloquer la croissancevasculaire du stroma tumoral [11]. 

Plusieurs autres drogues de chimiothérapie ont bénéficié d’essaisprécliniques pour le 

développement de stratégies dechimiothérapie métronomique. En effet, les analoguesde la 

camptothécine (359 nmol/kg administrée sur sixjours) ainsi que la gemcitabine métronomique 

(1 mg/kg par jour pendant un mois) ont fait preuve d’une efficacité dans la prévention de la 

croissance des cellules tumorales ainsi que des cellules endothéliales de leur stroma [9]. 

Dans le but d’augmenter l’efficacité thérapeutique,des combinaisons de la 

chimiothérapie métronomique et d’autres thérapies anti-angiogéniques ont été évaluées. 

Ainsi, le cyclophosphamide en association avec un autre anti-angiogénique (TNP-470) a 

permis de traiter 32 parmi 39 cas de tumeurs à potentiel agressif chez des souris xénogreffés 

[6].  

Soffer et al.ont rapporté que l’association d’un anticorps anti-VEGF 

au topotécan administré cinq jours sur sept aigmente la survie sans métastases chez les 

souris greffées avec des tumeurs de Wilms contrairement à l’utilisation de ces traitements en 

monothérapie qui ne faisait que limiter la croissance tumorale locale et cela d’une fac¸on 

moins prolongée [10]. 

Klements et al. ont démontré, par ailleurs, que l’association de la vinblastine avec un 

anticorps monoclonal anti-VEGF (DC 101) permet l’obtention de réponses plus prolongées 

dans le traitement des xénogreffes de neuroblastomes chez la souris nude [11]. 

La contribution de ces études cliniques prometteuses a permis le passage de 

chimiothérapie métronomique à une phase d’essai clinique permettant de confirmer le 

bénéfice de ce nouveau concept. 
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3. PRÉSENTATION DU CYCLOPHOSPHAMIDE 

Le cyclophosphamide est un agent alkylant qui appartient à la famille des moutardes 

azotées. Il possède un groupement alkyl qui se lie de façon covalente à un nucléotide adjacent. 

L’alkylation intervient essentiellement en phase S, au moment de la réplication de l’ADN. 

Les deux brins sont séparés, exposant ainsi les sites d’intérêt à l’alkylation. La cellule doit 

alors passer à une étape de réparation de l’ADN qui est moins efficace dans les cellules 

tumorales.  

En l’absence de réparation, la réplication et la transcription sont interrompues 

permettant la mort de la cellule. 

Le Cyclophosphamide fut développé en 1950 par Nobert Brock et testé pour la 

première fois en tant que cytotoxique en 1958. Soixante et un ans plus tard, le 

cyclophosphamide est devenu un acteur majeur des protocoles de chimiothérapie en 

oncologie [12]. A forte dose, il est utilisé pour le traitement des lymphomes hodgkiniens et 

non hodgkiniens, des leucémies aiguës lymphoblastiques mais aussi dans le traitement des 

cancers du sein métastatiques, des cancers bronchiques à petites cellules, les séminomes, les 

sarcomes, et autres. 

 Il est administré par voie intraveineuse et il est responsable d’une toxicité digestive 

importante, de cystites hémorragiques et surtout d’une toxicité médullaire avec prédominance 

de l’atteinte leucocytaires. 

En 1989 parRobert North, puis en 2000 par Judah Folkaman que le concept 

d’administration métronomique du cyclophosphamide à des doses de 50 mg/jour per os ou 

250mg/m² IV chez l’homme correspondant à des doses de 10 à 40 mg/kg pour les modèles 

murins a été proposé. Avec ces doses une meilleure efficacité anti-angiogénique et immun 

modulatrice a été montré dans plusieurs études cliniques que nous allons détailler dans la 

section suivante [13-14]. 
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4. EFFET ANTI ANGIOGÉNIQUE DU 

CYCLOPHOSPHAMIDE MÉTRONOMIQUE: 

A faible dose, le cyclophosphamide a montré un effet anti angiogénique [14-15]. In 

vitro, des études ont montré que les cellules endothéliales et leurs progéniteurs sont très 

sensibles à de petites doses de Cyclophosphamide. Le mécanisme anti-angiogénique repos sur 

une diminution de la densité des micro-vaisseaux avec une apoptose des cellules endothéliales 

en différenciation ainsi que sur une diminution de la capacité des cellules endothéliales à 

former des tubes [16]. La Thrombospondin-1 (TSP-1) aun rôle important dans ce mécanisme, 

les souris déficientes pour ce facteur perdent l’effet anti-angiogénique du Cyclophosphamide 

[15-17]. Cet effet du Cyclophosphamide est très important pour l’effet anti-tumoral contre les 

tumeurs solideset moinsimportant dans les hémopathies. 

5. PROPRIÉTÉS IMMUNOMODULATRICES DU 

CYCLOPHOSPHAMIDE MÉTRONOMIQUE : 

En plus de l’effet anti-angiogénique, l’efficacité de la chimiothérapie métronomique 

repose sur d’autres mécanismes d’action potentiels tels que la restauration de la réponse 

immunitaire anticancéreuse et l'induction de dormance tumorale [12]. Ces données ouvrent 

des perspectives pour de nouvelles associations thérapeutiques soit avec des inhibiteurs de 

l’angiogénèse, soit avec l’immunothérapie. 

 

5.1. LES LYMPHOCYTES T REGULATEURS INHIBENT LES 

REPONSES IMMUNITAIRES ANTI-TUMORALES 

De nombreux travaux ont montré le rôle clé du système immunitaire dans le 

développement et le contrôle des cancers. L’échappement des tumeurs à l'immuno-

surveillance est considéré comme l’une des  principales caractéristiques des cellules tumorales 

[18]. Les processus tumoraux sont fréquemment associés à la génération des cellules T dits 

régulateurs (LTreg). Ils représentent 1 à 5% des lymphocytes T CD4+ circulants et participent 



 

19 
 

au maintien et la tolérance du système imunitaire. Les LTreg produisent des molécules 

inhibitrices telles que TGF-β, IL-10 et CTLA4 qui ont un effet suppresseur sur les effecteurs 

antitumoraux [19]. Une augmentation de LTreg a été souvent rapportée chez des patients 

atteints de cancers et leur présence est souvent associée à un mauvais pronostic [20]. Dans le 

cancer du rein, une augmentation de LTreg a été observée et l’importance de l’infiltrat LTreg 

était corrélée à un pronostic péjoratif[21; 22]. De plus, des études ont démontré que la 

déplétion des LTreg ou la suppression de leur fonction permettait de restaurer des réponses 

immunitaires antitumorales [23-24]. Les LTreg constituent de ce fait un mécanisme 

d’échappement de la tumorale au système immunitaire. 

5.2. LE CYCLOPHOSPHAMIDE METRONOMIQUE PERMET 

LA DEPLETION DES LTREG : 

Plusieurs études chez la souris ont montré que le Cyclophosphamide permettait la 

déplétion des LTreg et favorisait les réponses immunitaires anti-tumorales [25].  

Chez l’homme, Ghiringhelli et al, ont montré chez des patients porteurs de cancers 

métastatiques, la capacité du Cyclophosphamide métronomique à user spécifiquement les 

LTreg et à bloquer leur fonction immunosuppressive [26]. 

 Des résultats similaires ont été rapportés dans une cohorte de patientes porteuses de 

cancer du sein [27]. L’ensemble de ces données indique que la déplétion des LTreg permet de 

restaurer une immunité anti-tumorale qui participe à l’efficacité de la chimiothérapie 

métronomique. 

6. LES ESSAIS CLINIQUES DE LA CHIMIOTHERAPIE 

MÉTRONOMIQUE DANS LES CANCERS 

GYNECOLOGIQUES  

La chimiothérapie métronomique a été évaluée au début dans le cancer du sein 

métastatique par l’étude italienne de phase II de Colleoni. Cette étude a porté sur 64 patientes 

présentant un cancer mammaire métastatique. Le traitement comprenait du méthotrexate et du 

cyclophosphamide. Des résultats intéressants ont été rapportés, avec deux réponses complètes 
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et 12 partielles, pour un taux de réponse de20 %, un taux de bénéfice clinique de 30 % et 

absence de toxicité importante [28]. 

Cet essai a été suivi par d’autres études montrant le potentiel de la chimiothérapie 

métronomiquelors de l’utilisation clinique de nombreux agents, dans notre chapitre on 

s’intéresse au cyclophosphamide dans les cancers gynécologiques. 

Plusieurs schémas de chimiothérapie métronomique ont été utilisé pour le traitement 

des  patientes atteintes de cancers gynécologiques avancés ou réfractaires et principalement 

dans le cancer ovarien, cependant, les fractions élevées de la radiothérapie avec bas débit de 

dose pour le cancer avancé du col a été considérée comme une radiothérapie métronomique. 

6.1. DANS LE CANCER DE L’OVAIRE 

L'action antiangiogénique du cyclophosphamide métronomique a été mise en évidence 

pour la première fois dans un modèle murin detumeurs résistantes au cyclophosphamide 

conçues pour traiter des sourisen induisant l'apoptose endothéliale [29]. Dosage 

métronomique deCTX oral (20 mg/kg/jour), associé à l'irinotécan injecté (10 mg/kg, deux fois 

par semaine), cisplatine (1 mg/kg, deux fois par semaine) oupaclitaxel (1 mg/kg, trois fois par 

semaine) avec bon résultats[30]. 

Cependant, l'utilisation du Cyclophophamide par voie orale à faible dose a été 

recommandée chez les patientes en progressiontumorale après une chimiothérapie standard à 

base de platine + platines résistances avec un indice de performance status  médiocre [31]. 

La chimiohérapie métronomique utilisant le Cyclophosphamide à faible dose pourrait 

êtreassocié au 5-FU oral [32] ou à un médicament antiangiogénique  bevacizumab (10 mg/kg 

par voie intraveineuse, toutes les 2 semaines), chez les patientes avec un cancer de l’ovaire 

récurrent[33].Même chez les patientes après échec de la chimiothérpie à base de cisplatine  

,chimiothérapie par gemcitabine, topotécan et doxorubicine liposomale.[34-35] 
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Tableau 3 :ensemble des étudesayant démontrées l’efficacité du cyclophosphamide 

métronomique orale dans le cancer de l’ovaire. 
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6.2. CANCER DE L’UTERUS 

Contrairement au cancer de l’ovaire, les données de la littérature sur les agents 

métronomiques utilisés dans les tumeurs utérinessont rares.  

La thalidomide était auparavant utilisée, mais aucune activité chez les patientes 

atteintes de léiomyosarcome utérin n'a été démontrée 

[36]. 

 Le vandétanib a montré un effet antitumoraldans un modèle de souris de sarcome 

utérin humain mais plusieurs effets indésirables ont été démontrés [37]. Cependant, seul un 

modestetaux de réponse partielle a été observé lorsque le bevacizumab a été utilisécomme 

seul agent dans les cancers utérins récidivants [38]. 

6.3. CANCER DE L’ENDOMETRE 

Le contrôle locorégional demeure l'objectif principal dans letraitement du cancer du 

cervical localement avancé [39]. Par conséquent,les agents métronomiques semblent jouer le 

rôle de radio-sensibilisateur. 

 L'utilisation du célécoxib a retenu le plus l'attention. Célécoxib à 400 mg deux fois 

par jour avec du cisplatine en  concomitant.la chimiothérapie et la radiothérapie pelvienne ont 

augmenté l’efficacité avec une incidence élevée de toxicités aiguës [40] et complications 

tardives [41], ce qui a entravé son utilisation dans le cancer du col de l'utérus et a ouvert la 

voie à l'associationde thérapiesciblées et de la chimiothérapie métronomique. 

L'utilisation du bevacizumab en monothérapie [42] ou encombinaison avec des 

médicaments cytotoxiques s'est avérée efficace mais aussi moins toxique dans le traitement 

des récidives de cancer du col de l'utérus [43] 

6.4. NOTRE SERIE 

Le taux de bénéfice clinique à 6 mois est de 56% correspondant à des stabilités selon 

les critères RECIST. L’absence de réponse objective, partielle ou totale, est probablement 

liée : 
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- Au nombre de lignes de chimiothérapie reçues sachant que 52% des patients ont eu plus 

de 2 lignes de chimiothérapie. 

- A la masse tumorale assez importante dans notre série : 52% des patients avaient des 

métastases viscérales avec plus d’un site métastatique. 

La médiane de la PFS et de la SG étaient respectivement de 30 semaines et de 40 

semaines. 

Dans notre étude, le profil de tolérance reste acceptable avec une toxicité 

hématologique modérée sans une seule interruption prolongée ou arrêt du traitement pour 

toxicité et sans retentissement sur la qualité de vie de nos patients (en comparaison avec la 

chimiothérapie conventionnelle) sachant que la préservation reste l’un des principaux 

objectifs du traitement dans les stades avancés. 
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V. CONCLUSION  

Le concept de la chimiothérapie métronomique a été validé par plusieurs travaux 

précliniques et cliniques. 

Il a fait preuve de résultats prometteurs dans la stabilisation, voire même la régression 

tumorale, la réduction du risque de chimiorésistance et la possibilité d’association aux autres 

anti-angiogéniques ainsi qu’àla radiothérapie. 

 Il reste à définir les molécules optimalesde chimiothérapie métronomique, les doses, 

lesdurées ainsi que les modalités de l’arrêt en fonction dutype tumoral. 

Dans notre travail, il s’agit des résultats globaux de la première étude rétrospective au 

Maroc évaluant la place de la chimiothérapie métronomique dans la prise en charge des 

cancers gynécologiques localement avancées ou métastatiques. 

 Cette étude évalue l’efficacité et la tolérance du cyclophosphamide métronomique. 

Malgré le nombre assez modeste des inclusions et l’hétérogénéité de la population, les 

résultats sont intéressants. Le taux de bénéfice clinique à 6 mois est de 56% avec une bonne 

tolérance essentiellement hématologique. 
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VI. Résumés 

 

Résumé 
Titre : place du cyclophosphamide métronomique dans les cancers gynécologiques 

localement avancés et métastatiques : efficacité et tolérance 

Mots clés : chimiothérapie métronomique, Cyclophosphamide, anti-angiogénique,cancers 

gynécologiques. 

Auteur :RAZINE Sawssane  

La chimiothérapie métronomique consiste à administrer de faibles doses de 

chimiothérapie sans interruption prolongée. Elle permet d’empêcher la croissance tumorale en 

minimisant les toxicités qui lui sont habituellement associées.  

Le Cyclophosphamide est un agent alkylant actif dans de nombreuses tumeurs solides. 

L’administration selon un schéma métronomique est associée à une meilleure efficacité anti-

angiogénique et immunomodulatrice dans plusieurs essais cliniques. 

Notre étude est rétrospective portant sur 24 patientes colligées au service d’oncologie 

médicale à l’institut national d’oncologie entre Juillet 2012 et mars 2021, évaluant la toxicité 

et la tolérance du Cyclophosphamide dans les cancers gynécologiques. Il s’agit de cancer de 

l’ovaire dans 15 cas (62.5%), cancer du col utérin dans 6 cas (25%) et le cancer de 

l’endomètre dans  3cas (12,5%) 

Le taux de bénéfice clinique à 6 mois qui constituait l’objectif primaire de l’étude, 

était de 56%. Ce taux paraît intéressant, malgré l’absence de réponse objective, partielle ou 

totale, chez des patients présentant une masse tumorale importante et qui étaient lourdement 

prétraités . La tolérance du Cyclophosphamide métronomique était acceptable, une seule 

interruption prolongée ou arrêt du traitement pour toxicité avait été notée. 

En conclusion, la chimiothérapie métronomique par Cyclophosphamide pourrait être 

considérée comme une alternative moins coûteuse, moins toxique, facile à administrer et 

assez efficace dans de nombreuses localisations tumorales. Ces résultats doivent nous pousser 

à explorer d’avantage son potentiel en particulier dans notre contexte socio-économique mais 

aussi en oncogériatrie. 
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Summary 
Title: Place of metronomic cyclophosphamide in locally advanced and metastatic gynecologic 

cancers: Efficacy and safety  

Keywords: Metronomic chemotherapy, Cyclophosphamide, anti-angiogenic, gynecologic 

cancers. 

Author: RAZINE Sawssane 

Metronomic chemotherapy consists on giving patients chemotherapeutic agents over 

the long term at relatively low doses, and with no drug-free breaks. It helps to prevent tumor 

growth and the doses are low enough that side effects usually associated with chemotherapy 

are not a major problem. 

Cyclophosphamide is an active alkylating agent in many solid tumors. Administration 

according to a metronomic regimen is associated with better anti-angiogenic and 

immunomodulatory efficacy in several clinical trials. 

Our study is retrospective carried on 24 patients in the Department of Medical 

Oncology at the National Institute of Oncology between July 2012 and march 2021 evaluating 

the toxicity and tolerability of Cyclophosphamide in gynecologic cancers. These were ovarian 

cancer in 15 cases (62.5%), cervical cancers in 6 cases (25%) and endometrial cancer in 3 

cases (12.5%) 

The rate of clinical benefit at 6 months which was the primary objective of the study, 

was 56%. This rate seems interesting, despite the absence of an objective, partial or total 

response, in patients heavily pretreated with a large tumor mass. The tolerance of metronomic 

cyclophosphamide is acceptable, a single prolonged interruption or cessation of treatment for 

toxicity was noted. 

In conclusion, metronomic chemotherapy with Cyclophosphamide appears to be an 

inexpensive, low toxic alternative, easy to administer, and effective in many tumors 

localizations. These results should encourage us to explore its potential particularly in our 

socio-economic context but also in oncogeriatry. 
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 ملخص

 انفعانٛح: يكاٌ انسٛكهٕفٕسفايٛذ انًرزَٕٔيٙ فٙ انسزطاَاخ انُسائٛح انًرقذيح يحهٛاً ٔانُقائم: العنوان

 ٔانرحًم

ٌ الأٔعٛح انذيٕٚح ، : الكلمات المفتاحية ّٕ انعلاج انكًٛٛائٙ انًرزَٕٔيٙ ، سٛكهٕفٕسفايٛذ ، يضاد نرك

 .انسزطاَاخ انُسائٛح

 رسٍٚ سٕسٍ: المؤلف

ٚرضًٍ انعلاج انكًٛٛائٙ انقٛاسٙ إعطاء خزعاخ يُخفضح يٍ انعلاج انكًٛٛائٙ دٌٔ اَقطاع 

 .ٚساعذ فٙ يُع ًَٕ انٕرو عٍ طزٚق ذقهٛم انسًٛح انًزذثطح تّ. طٕٚم

ذزذثظ الإدارج ٔفقاً ندذٔل . سٛكهٕفٕسفايٛذ ْٕ عايم يؤنكم َشظ فٙ انعذٚذ يٍ الأٔراو انصهثح

 .انًٛرزَٕٔو ترحسٍٛ انفعانٛح انًضادج نرٕنذ الأٔعٛح ٔانًُاعح فٙ انعذٚذ يٍ انردارب انسزٚزٚح

 يزٚضًا يسدهٍٛ فٙ قسى الأٔراو انطثٛح فٙ انًعٓذ انٕطُٙ 24ذًد دراسرُا تأثز رخعٙ عهٗ 

.  ، نرقٛٛى سًٛح ٔذحًم سٛكهٕفٕسفايٛذ فٙ انسزطاَاخ انُسائٛح2021 ٔيارص 2012نلأٔراو تٍٛ ٕٚنٕٛ 

ٔسزطاٌ تطاَح  (٪25) حالاخ 6ٔسزطاٌ عُق انزحى فٙ  (٪62.5) حانح 15ْٕٔ سزطاٌ انًثٛض فٙ 

 .(٪12.5) حالاخ 3انزحى فٙ 

ٚثذٔ ْذا . ٪56 أشٓز ، ٔانذ٘ كاٌ انٓذف الأساسٙ نهذراسح ، 6كاٌ يعذل انفائذج انسزٚزٚح نًذج 

انًعذل يثٛزًا نلاْرًاو ، عهٗ انزغى يٍ عذو ٔخٕد اسرداتح يٕضٕعٛح ، خشئٛح أٔ كهٛح ، فٙ انًزضٗ 

كاٌ ذحًم انسٛكهٕفٕسفايٛذ . انذٍٚ ٚعإٌَ يٍ كرهح انٕرو انكثٛزج ٔانذٍٚ ذى علاخٓى يسثقاً تشكم كثٛز

 .انًرزَٕٔيٙ يقثٕلاً ، ٔنى ٚلُاحظ سٕٖ اَقطاع طٕٚم أٔ ذٕقف نهًعاندح يٍ أخم انسًٛح

فٙ انخراو ، ًٚكٍ اعرثار انعلاج انكًٛٛائٙ انقٛاسٙ تاسرخذاو انسٛكهٕفٕسفايٛذ كثذٚم أرخص ، 

ٚدة أٌ ذذفعُا ْذِ انُرائح إنٗ . ٔأقم سًٛح ، ٔسٓم الإدارج ، ٔفعال نهغاٚح فٙ انعذٚذ يٍ يٕاقع الأٔراو

اسركشاف إيكاَاذٓا تشكم أكثز ، لا سًٛا فٙ سٛاقُا الاخرًاعٙ ٔالاقرصاد٘ ٔنكٍ أٚضًا فٙ طة 

 .انشٛخٕخح
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