
LES DOULEURS CANCÉREUSES
Les douleurs cancéreuses sont possiblement liées à 
la tumeur primitive, aux métastases et  au trépied 
thérapeutique : chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie.
Chez l’Homme, la prévalence des douleurs cancéreuses en phase active est 
de 50% (modérées à sévères), de 10 à 20% (très intenses) dont 20 à 40% de 
douleurs neuropathiques. En phase de rémission, 25% des patients souffrent 
à des degrés divers d’intensité.
Les syndromes douloureux aigus peuvent survenir lors de fractures d’os long 
suite à des ostéosarcomes et au cours d’actes diagnostiques ou thérapeu-
tiques dont les interventions chirurgicales. Un environnement analgésique de 
qualité doit accompagner toute chirurgie carcinologique et la douleur post-opé-
ratoire immédiate doit être très rapidement prise en charge pour éviter de fa-
voriser la survenue de douleurs chroniques post-opératoires. La douleur aigue 
liée à des perfusions de chimiothérapies peut être sévère : la douleur au site 
d’injection de cytotoxiques (spasme veineux, phlébite, extravasation …) est 
un problème fréquent. La chimiothérapie intrapéritonéale et l’immunothérapie 
intravésicale provoquent des douleurs abdominales sévères ou des irritabilités 
récurrentes de la vessie. Les neuropathies périphériques chimio-induites sont 
courantes et invalidantes (vincristine, sels de platine, taxanes). 

En médecine vétérinaire, les douleurs cancéreuses sont sous évaluées 
(et donc sous traitées) alors que leur prévalence moyenne est estimée 
à 75% et corrélées à leur localisation (douleur quasi systématique des 
ostéosarcomes).
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VOUS FORMER

LES DOULEURS OSSEUSES :
Les douleurs osseuses sont les plus fréquentes (myélome, tumeur osseuse primi-
tive, métastases osseuses), intenses, lancinantes, s’accentuant avec la progres-
sion de la maladie, survenant spontanément ou au cours de la mobilisation (1). La 
moelle osseuse et l’os minéral (compact et spongieux) sont innervés par des fibres 
sympathiques et sensitives. Un vaste réseau de fibres C peptidergiques innerve 
le périoste, libérant des neuropeptides algogènes (Substance P, CGSF) respon-
sables de l’inflammation neurogène et déchargeant des neurotrophines (NGF) im-
pliquées dans les mécanismes d’hypersensibilisation périphérique et centrale (2).

La tumeur déséquilibre l’homéostasie osseuse en exacerbant la résorption ostéo-
clastique, via le ligand RANK (récepteur activateur du facteur nucléaire). Des AcMc 
ont été développés en médecine humaine pour bloquer le récepteur du RANK et 
limiter ainsi la destruction osseuse. 

La tumeur libère des substances pronociceptives : ions H+ (acidose locale), prosta-
glandines, NGF, TNFα, interleukines et endothélines aux propriétés vasoconstric-
trices, fibrotiques et inflammatoires. Le recrutement de cellules inflammatoires ag-
grave la libération d’interleukines (IL1-β) et de prostaglandines délétères (PGE2).

La croissance des cellules tumorales endommage les terminaisons nerveuses 
libres (douleurs neuropathiques) et favorise des bourgeonnements (sprouting) des 
fibres sympathiques en forme de panier autour des neurones sensoriels.  Les dou-
leurs deviennent alors entretenues par le système sympathique.

Les douleurs viscérales atteignent l’organe lésé (rétrécissement ou obstruction 
des viscères creux, distension capsulaire des viscères pleins, ulcérations des mu-
queuses), se compliquent de douleurs cutanées rapportées, de douleurs référées 
musculaires et d’hyperalgésie.

Sur le plan clinique, les douleurs chroniques sont caractérisées par l’hyperalgésie 
(réponse exagérée à un stimulus nociceptif), l’allodynie (douleur ressentie à un 
stimulus non nociceptif) et par des comorbidités émotionnelles accrues : anxiété, 
dépression, agressivité, troubles du sommeil, altération des relations sociales…

A la douleur de fond permanente, d’intensité quasi constante, se surajoutent 
des accès douloureux paroxystiques.

Les douleurs chroniques 
cancéreuses sont de 
nature :

1° INFLAMMATOIRES 
(par excès de nociception) : 
Les nocicepteurs 
mécanosensibles sont activés 
par la déformation de la 
peau et donc stimulés par le 
développement de la tumeur. Les 
chémorécepteurs sont stimulés 
chimiquement par la soupe 
inflammatoire (prostaglandines, 
cytokines, histamine …) générée 
par l’inflammation néoplasique 
de la tumeur et des métastases 
notamment osseuses, par la 
chirurgie ou la radiothérapie. 

2° NEUROPATHIQUES 
(résultant d’une lésion 
ou d’une pathologie du 
système somatosensoriel) :
Le système nerveux périphérique, 
les plexus et la moelle épinière 
subissent des compressions 
ou des infiltrations liées au 
développement de la tumeur.
Les neuropathies iatrogènes sont 
post-chirurgicales, chimio ou 
radio-induites.

3° MIXTES 
(association des deux 
précédentes).

4° NOCIPLASTIQUES :
Les douleurs nociplastiques sont 
en relation avec une remarquable 
neuroplasticité des voies de la 
douleur : l’hypersensibilisation 
centrale et la perte des contrôles 
descendants perturbent le 
traitement de la douleur par le 
système nerveux central. 

Mécanismes de la douleur cancéreuse (3)
ET-1 : endothéline 1 ; IL : interleukine ; PG : prostaglandines ; TNFα : tumor necrosis factor α.
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AINS SÉLECTIFS antiCOX-2
Le rapport de sélectivité est déterminé par la concentration inhibitrice 50 
(IC50), correspondant à la concentration de l’AINS  inhibant 50% de l’activité 
de COX-1 ou de COX-2.
Plus le ratio (IC50 COX-1/IC50 COX-2) est élevé, plus la sélectivité vis-à-vis de 
COX-2 est forte. Les observations cliniques ne confirment pas une différence 
indéniable d’efficacité ou une réduction des effets indésirables entre les préfé-
rentiels et les sélectifs COX-2.
Les inhibiteurs préférentiels COX-2 ont un ratio IC50 COX-1/IC50 COX-2 in 
vitro supérieur à 1.
L’inhibiteur COX-2 préférentiel le plus couramment utilisé en cancérolo-
gie canine est le méloxicam (0,1 mg/kg/j).
Les inhibiteurs sélectifs COX-2 ont un ratio IC50 COX-1/IC50 COX-2 in vitro 
élevé. Quatre coxibs (inhibiteurs COX-2 sélectifs) sont disponibles en méde-
cine vétérinaire : Selon les différents RCP, le firocoxib présente l’indice de sé-
lectivité le plus conséquent (380), suivi du robénacoxib (140) et du mavacoxib 
(40). L’indice de sélectivité du cimicoxib n’est pas connu.
L’inhibiteur COX-2 sélectif le plus couramment utilisé en cancérologie 
canine est le firocoxib (5 mg/kg/j).

COX-2 ET CANCÉROGENÈSE
Les COX sont des cyclo-oxygénases assurant la conversion de l’acide ara-
chidonique en prostaglandines. Les COX-1 dites constitutives sont présentes 
physiologiquement (reins, plaquettes, tube digestif, etc.) et ont un rôle cytopro-
tecteur au niveau de la muqueuse gastrique, dans le maintien de l’homéosta-
sie vasculaire et du flux sanguin au niveau rénal. 
Les COX-2 dites inductibles sont plutôt délétères, accompagnant les macro-
phages et les leucocytes lors des processus inflammatoires via notamment 
PGE2 et PGI2.
Les COX-2 sont donc induites par des stimuli inflammatoires mais aussi par 
des facteurs de croissance et par certains oncogènes dont l’expression favo-
rise la survenue de cancers.

La surexpression de COX-2 en cancérologie humaine est connue depuis les 
années 80, notamment dans le cancer du sein. Le lien entre l’expression de 
la COX-2 et la tumorigenèse a été confirmé pour les tumeurs colorectales de 
l’homme en 1994.
La surexpression de COX-2 est décrite en cancérologie humaine et vétérinaire 
dans des lésions précancéreuses avec parfois une intensité majorée, suppor-
tant le rôle de ces COX-2 dans la cancérogenèse. 
Chez le chien, la surexpression COX-2 est décrite dans les tumeurs mam-
maires, les carcinomes vésicaux, nasaux, cutanés et de la cavité buccale, les 
mélanomes et les ostéosarcomes.
Les sarcomes histiocytaires, les fibrosarcomes oraux, les gliomes, les héman-
giosarcomes et les lymphomes expriment rarement ou pas du tout les COX-2.

Le recours aux AINS sélectifs antiCOX-2 apparait donc pleinement justifié en 
raison de leurs propriétés anti-inflammatoires, de diminution de l’angiogenèse 
et de la mort cellulaire programmée (apoptose), de réduction de l’invasion tu-
morale et de la propagation métastatique.
Cependant un lien direct entre la surexpression des COX-2 et l’efficacité pré-
sumée des AINS antiCOX-2 ne peut être absolument établi. Une consulta-
tion régulière des dernières publications  scientifiques est donc nécessaire 
pour améliorer la pertinence des prescriptions complémentaires ou palliatives 
d’AINS  antiCOX-2.

Indice de sélectivité des différents AINS 
(source RCP) Cimicoxib non communiqué

Les PGE2 jouent un rôle important 
dans la prolifération tumorale (4-5-6) :

1° Néovascularisation et 
angiogenèse tumorale
via la production de VEGF (facteur 
de croissance de l’endothélium 
vasculaire) et de bFGF (facteur de 
croissance des fibroblastes de base).

2° Augmentation de la 
division et de la migration 
cellulaire
favorisant la dissémination 
métastatique.  

3° Inhibition de l’apoptose 
tumorale.
4° Action 
immunosuppressive.



CAS CLINIQUES 

Les COX-2 (absentes dans la glande normale) sont surexprimées dans 24% 
des adénomes et 56% des adénocarcinomes mammaires avec pour ces der-
niers une expression et une intensité du signal plus élevées (7).  Les car-
cinomes mammaires inflammatoires et la majorité des sites métastatiques su-
rexpriment encore davantage les COX-2 (8-9). Une surexpression marquée 
pourrait donc constituer un facteur pronostic aggravant.

Pour les carcinomes mammaires de haut grade, la survie est significativement 
plus élevée en associant le firocoxib à la chirurgie, comparée au groupe témoin 
sans traitement adjuvant et au groupe traité au mitoxantrone (10). 
Le syndrome de Cadiot-Ball majore la perception de la douleur en raison de 
l’atteinte périostée diffuse.

Le carcinome mammaire inflammatoire, cliniquement très douloureux, évo-
lue de façon suraiguë (médiane de survie inférieure à 30 j par rapport au 
diagnostic initial) en raison de l’invasion des vaisseaux lymphatiques par des 
emboles néoplasiques, bloquant les voies lymphatiques superficielles et occa-
sionnant un fort œdème. 

Une survie longue de 11 mois a été obtenue chez une chienne American 
Staffordshire terrier de 11 ans suite à la mise en place d’un traitement 
multimodal associant chirurgie, chimiothérapie (doxorubicine) et firo-
coxib (11).

TUMEURS MAMMAIRES



CAS CLINIQUES 

Les COX-2 sont surexprimées dans 100% des mélanomes malins de la cavité 
buccale, 60% des mélanomes cutanés ou unguéaux malins, absents dans les 
mélanomes bénins (12).

Les COX-2 sont surexprimées dans 77 à 93 % des ostéosarcomes (17). 
L’amputation peut être proposée pour supprimer la cause majeure de douleur 
locale. Une chirurgie conservatrice du membre par l’exérèse du segment os-
seux tumoral (limb sparing) est envisageable, améliorant la récupération fonc-
tionnelle.

Avec l’administration de firocoxib sans chirurgie associée, nous avons 
obtenu une survie de 8 mois  chez un Setter anglais de 13 ans (ostéosar-
come tibial de type fibroplastique) 

TUMEURS MÉLANOCYTAIRES

OSTÉOSARCOMES

(4 À 20% DES TUMEURS CUTANÉES)



CAS CLINIQUES 

Les COX-2 sont absentes des prostates saines et surexprimées (56 à100%) 
dans la majorité des carcinomes prostatiques (13)
Les COX-2 sont systématiquement surexprimées dans l’épithélium des 
néoplasmes vésicaux primaires, ainsi que dans les métastases issues de ces 
tumeurs vésicales (14). 
Le firocoxib (5mg/kg/j ) a été utilisé en association avec le cisplatine sur une 
série de 44 chiens atteints de tumeur vésicale : le taux de rémission observé 
est de 13% dans le groupe cisplatine (15 chiens), 20% dans le groupe firocoxib 
(15 chiens),  57% dans le groupe combinant cisplatine et firocoxib (14 chiens).

Dans le groupe firocoxib, la maladie a été stabilisée pour 33% des cas (15).

CARCINOMES PROSTATIQUES ET VÉSICAUX

CARCINOMES NASAUX 

(2/3 DES TUMEURS NASALES) 

La majorité (71 à 90%) des tumeurs nasales épithéliales canines exprime la 
COX-2.

Le firocoxib en association avec la radiothérapie ne permet pas un allon-
gement de la durée de vie mais apporte significativement une améliora-
tion de la qualité de vie, notamment sur l’activité et l’appétit (16).



CAS CLINIQUES 

CARCINOMES ÉPIDERMOÏDES CUTANÉS
ET DE LA CAVITÉ BUCCALE

Les COX-2 sont surexprimées dans 65% des carcinomes épidermoïdes de la 
cavité buccale et dans 100% des carcinomes cutanés.

Avec l’administration de firocoxib sans chirurgie associée, nous avons 
obtenu une rémission complète d’un carcinome épidermoïde labial  et 
une survie de 16 mois  chez un Bichon Maltais de 13 ans. 
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DOULEURS CANCÉREUSES 
ET PROJET THÉRAPEUTIQUE INDIVIDUALISÉ

Les difficultés de prise en charge des douleurs cancéreuses relèvent dans les 
médecines humaine et vétérinaire des mêmes causes : défaut d’approche méca-
nistique sous-estimant la réalité des douleurs neuropathiques séquellaires (dont 
les neuropathies périphériques chimio-induites ?) et surestimant la pertinence 
des paliers OMS , carence des méthodes d’évaluation, méconnaissance des ac-
cès douloureux paroxystiques à l’origine des états de vulnérabilité fonctionnelle 
et émotionnelle, manque de connaissances pharmacologiques des analgésiques 
opioïdes, des co-analgésiques et des anti-hyperalgésiques, parcours de suivi dé-
faillant . 



La prise en charge des douleurs cancéreuses repose sur quatre étapes :

1°  APPROCHE MECANISTIQUE

L’approche mécanistique permet d’aborder le traitement des douleurs non plus de manière symp-
tomatique et empirique, mais sous l’angle physiopathologique en pratiquant une analgésie raison-
née. Les orientations thérapeutiques  sont facilitées, sans cloisonner à l’excès les catégories no-
ciceptives, inflammatoires, neuropathiques et nociplastiques. L’approche mécanistique se fonde 
aussi sur la double modélisation de continuum de douleur et de qualité multimorphe (c’est à dire 
la capacité de la douleur à changer de forme au cours de la progression de la maladie chronique 
dégénérative et /ou inflammatoire)

2°  ÉVALUATION DE LA DOULEUR

Cette évaluation doit être partagée avec le propriétaire dès le recueil de l’histoire et de la descrip- 
tion des signes douloureux (médecine narrative). La formalisation des items les plus douloureux 
est utilement numérisée grâce aux outils digitaux associés aux CSOM (Client-Specific Outcome 
Measures). L’examen clinique diffère selon la localisation somatique ou viscérale des douleurs et 
recherche les signes d’hyperalgésie et d’allodynie, révélateurs d’hypersensibilisation. 
Cet examen doit être particulièrement attentionné pour éviter les douleurs procédurales. L’évalua-
tion de la douleur doit être prolongée dans le temps et s’inscrire dans un parcours de suivi pour 
surveiller son évolution défavorable (liée à la progression de la maladie cancéreuse) et favorable 
(liée au projet thérapeutique). 

3°  PROJET THÉRAPEUTIQUE 

Il doit être pluridisciplinaire et individualisé. En effet à l’instar de l’homme douloureux, l’animal 
construit ses propres douleurs en fonction d’un contexte préexistant, façonné par son patrimoine 
génétique (variabilité de la sensibilité à la douleur mais aussi variabilité interindividuelle pharmaco-
cinétique  et pharmacodynamique  de l’efficacité des antinociceptifs), ses expériences singulières, 
son vécu douloureux (les traces mnésiques), la survenue d’affections inflammatoires ou dégéné-
ratives au sein d’un environnement émotionnel et cognitif influent. 
L’approche thérapeutique oblige à la complémentarité des moyens médicamenteux, des biothéra-
pies (anticorps monoclonaux) et des méthodes non pharmacologiques.

4°  ALLIANCE ET ÉDUCATION THÉRAPEUTIQUE

Des objectifs réalistes et partagés de préservation de la qualité de vie permettent une collabora-
tion active avec le propriétaire, basée sur une appréciation commune des problèmes et un accord 
contractualisé sur les solutions, nommée Alliance thérapeutique. Celle-ci se prolonge par l’Éduca-
tion thérapeutique avec transmission de compétences évaluatives (CSOM, grille d’évaluation de la 
Qualité de Vie) et de compétences de soins (physiothérapie manuelle, ergothérapie et modification 
de l’environnement, administration des médicaments …)
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L’alliance et l’éducation thérapeutique renforcent particulièrement l’observance et 
inscrivent efficacement l’animal cancéreux douloureux dans un suivi et un parcours 
de soins respectueux de la qualité de vie.

CONCLUSION :

La douleur chronique cancéreuse relève d’un continuum allant de douleurs 
purement nociceptives vers  des douleurs inflammatoires, neuropathiques et 
nociplastiques.
Elle peut être aussi qualifiée de multimorphe, se transformant défavorablement 
tout au long de la progression de la maladie cancéreuse mais aussi possiblement 
favorablement si un projet thérapeutique global et individualisé est contractualisé 
avec le propriétaire.
La prescription d’AINS antiCOX-2 est justifiée au sein d’une approche 
pluridisciplinaire en raison de leurs qualités analgésiques et de leurs propriétés 
anti-tumorales. 

DOULEURS CANCÉREUSES 
ET PROJET THÉRAPEUTIQUE 
INDIVIDUALISÉ


