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Introduction

0,000145% est le chiffre qui a été le plus fréqguemment cité concernant la prévalence
des tumeurs intracraniennes chez le Chien. Pourtant ce chiffre a été obtenu en additionnant les
cas décrits dans la littérature et en le divisant par la population canine a risque entre 1968 et
1984 (1), et semble donc loin de la prévalence réelle. En 2013, sont parus les résultats de
I’équipe de R.B Song qui a mené une étude rétrospective sur 9 574 cas dans I’Université de
Pennsylvanie ou les cerveaux des chiens laissés pour nécropsie étaient systématiquement
étudiés. lls en arrivent a la conclusion que 4,5% des chiens présentent un néoplasme
intracranien. La prévalence des chiens souffrant cliniguement d’une tumeur de I’encéphale
doit donc se trouver quelque part entre ces deux valeurs.

Alors que la classification de I’OMS pour les tumeurs de I’encéphale a été revue par
deux fois depuis sa rédaction en 1999 en médecine humaine, elle n’a toujours pas été mise a
jour pour I’espéce canine. De nombreuses études publiées depuis, montrent que cette
classification pourrait évoluer de maniere tres étroitement parallele a son homologue humain.
Il semblerait que le Chien présente de nombreuses similarités au niveau épidémiologique,
diagnostique (imagerie, en particulier la résonance magnétique), histologique et méme
moléculaire avec I’Homme pour les différents types tumoraux. Leur étude conjointe, dans le
cadre d’une médecine comparée, bénéficierait donc aux deux espéces.

Dans une premiére partie, nous ferons I’état des lieux des connaissances actuelles sur
les tumeurs intracraniennes du Chien, d’abord du point de vue général, puis sur les
spécificités de chaque type tumoral, en suivant la logique de la démarche diagnostique :
éléments épidémiologiques, symptomes évocateurs, caractéristiques a I’IRM, intérét de la
réalisation d’autres examens complémentaires, caractéristiques histologiques, traitement et
pronostic. Dans une seconde partie nous analyserons les cas de tumeur de I’encéphale canin
ayant été diagnostiqués par IRM a I’Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon entre les 1
Septembre 2008 et 2014. Nous comparerons alors nos résultats avec ceux de la littérature.
Nous accorderons un intérét tout particulier aux cas de gliomes, dont le Chien sert
actuellement de mod¢ele pour la recherche de génes marqueurs chez I’Homme.
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PARTIE 1 : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Les tumeurs de I’encéphale du Chien
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1 Etude générale des tumeurs de ’encéphale du Chien
1.1 Classifications
1.1.1 La classification des tumeurs chez I’Homme a inspiré la classification canine

Le Chien a d’abord partagé la classification des tumeurs de 1’encéphale de I’Homme
avant qu’elle ne subisse ses multiples mises a jour.

C’est ’OMS, en 1956, qui a réalisé un consensus international afin de définir les
différents types tumoraux et leur attribuer un grade. Complétant cette ébauche, une premiére
édition s’appuyant sur des données histologiques a été publiée en 1979 et une seconde
utilisant I’'immunohistochimie. Puis, en 2000, grace a I’avancée de la génétique moléculaire,
une troisieme version nettement plus étoffée connait le jour, contenant des données épidémio-
cliniques, d’imagerie médicale, de facteurs pronostiques et prédictifs. Depuis, la classification
est reguliérement révisée. (2)

1.1.2 La classification des tumeurs cérébrales chez les animaux domestiques

Jusqu’en 1974, la classification de I’OMS des tumeurs primitives du systeme nerveux
de ’Homme est aussi la référence en médecine vétérinaire. Par la suite, I’OMS (Fankhauser,
Luginbill et McGrath) a soumis une version dans 1’optique d’une cancérologie comparée ; la
nomenclature est adoptée pour I’animal domestique, lorsqu’une tumeur, partageant les
caractéristiques de sa référence humaine, est décrite.

En 1990, Jonhson propose une classification qui se veut plus adaptée a la médecine
vétérinaire. (3) En 1999 I’équipe de Koestner en propose une plus élaborée qui constitue la
derniére version vétérinaire a avoir été proposée et qui n’a pas été mise a jour depuis.

De son c6té, la classification de ’Homme est régulierement mise a jour, sa derniere
version datant de 2007. Du fait de la grande similitude des altérations génétiques dans
I’oncogenése entre I’Homme et le Chien, il est certain que la classification des tumeurs de
I’encéphale canin évolue parallélement a celle de ’Homme. (3) Pour cette raison, la majorité
des études utilise plutét la version de 2007 que celles établies pour les animaux domestiques.

Pour le reste de notre travail, nous utiliserons donc la classification suivante (tab 1) qui
correspond a la classification du Chien, a laquelle nous avons ajouté en italique les sous-types
humains (OMS 2007) qui ont été décrits dans la littérature vétérinaire, et pourraient bien
figurer dans la classification des Animaux Domestiques lors d’une prochaine mise a jour.
Pour plus d’informations sur les sous-parties de cette classification, se référer au chapitre
correspondant au type tumoral.

Tableau 1: Classification simplifiée des tumeurs de I'encéphale du Chien inspirée par la derniére version de I'OMS 2007.

TUMEURS PRIMAIRES DU SNC
Tumeurs neuroépithéliales

e Gliomes

- Astrocytomes
. Astrocytomes fibroblastiques (bas grade) (dont astrocytomes pilocytiques (4))
. Astrocytomes protoplasmiques (bas grade)
. Astrocytomes gémistocytiques (bas grade)
. Astrocytomes anaplasiques (moyen grade)
. Glioblastomes multiformes (haut grade)

- Oligodendrogliomes
. Oligodendrogliomes
. Oligodendrogliomes anaplasiques

- Mixtes / Oligoastrocytomes
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- Gliomatosis cerebri
- Spongioblastomes
- Inclassables
e Tumeurs neuronales et neurogliales
- Gangliogliomes
-  Gangliocytomes
- Neurocytomes
e Ependymomes
- Ependymomes
- Ependymome anaplasiques
- Ependymomes a cellules claires (grade 1) (5)
e Tumeurs des plexus choroides
- Papillomes (grade I)
- Papillomes atypiques (grade I1) (6)
- Carcinomes (grade IlI)
e Tumeurs pinéales
- Pinéocytomes
- Pinéoblastomes
e Tumeurs embryonnaires
- Meédulloblastomes
- Neuroblastomes
- Ependymoblastomes

Méningiomes

- Méningiomes méningothéliaux

- Meéningiomes fibroblastiques

- Méningiomes transitionnels / mixtes
- Méningiomes angiomateux

- Meéningiomes papillaires

- Meéningiomes psammomateux

- Méningiomes a cellules granuleuses
- Meéningiomes myxoides

- (Méningiomes microkystiques) (7)

- (Méningiomes du nerf optique) (7)

- Méningiomes anaplasiques (Méningiomes malins)

Lymphomes et tumeurs hématopoiétiques

e Lymphomes primaires et secondaires
e Sarcomes histiocytaires localisés ou disséminés

TUMEURS ENVAHISSANT SECONDAIREMENT LA CAVITE INTRACRANIENNE

Tumeurs de I’hypophyse

e Adénomes
- Microadénomes
- Macroadénomes
e Adénocarcinomes
Tumeurs des cellules germinales suprasellaires

Tumeurs des gaines nerveuses (schwannomes, neurofibromes)
Tumeurs de la calvaria

e Chondromes de Rodens
e Ostéosarcomes

Tumeurs des cavités nasales et sinusales
Métastases
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1.1.3 Le grading des tumeurs de I'encéphale

L’agressivit¢ des tumeurs intracraniennes se juge sur d’autres critéres que
présence/absence de métastases étant donnée 1’extréme rareté de leur extension extra-neurale.
(3) L’attribution du grade d’une tumeur, bien qu’il dépende de la nature tumorale, suit un
schéma général appelé « malignancy scale ». Il se base sur la vitesse de croissance, le mode
de développement et notamment d’infiltration, les caractéristiques histologiques de malignité
(comme les atypies nucléaires), la présence de nécrose et d’hémorragie, I’activité mitotique
(appréciée par I’indice Ki67), la tendance a 1’envahissement cranio-spinal et 1’absence de
récidive apres exérese chirurgicale. (2)

Bien que des classifications des tumeurs de 1’encéphale aient été spécialement congues
pour les animaux domestiques, la plus communément employée dans la littérature
vétérinaire est celle de ’OMS 2007 pour ’Homme.

1.2 Epidémiologie
1211  Age
Selon les études, la médiane d’age se situerait aux alentours de 9 ans. (8)
1.2.1.2 Forme céphalique

Certaines races semblent étre surreprésentées dans quelques tumeurs, mais la plus forte
corrélation  aujourd’hui  décrite  réside entre la  forme de la  téte
(dolichocéphale/mésaticephale/brachycéphale) et le type tumoral. En effet les dolichocéphales
sont plus concernés par les méningiomes, et les brachycéphales par les tumeurs gliales. La
catégorisation des chiens en fonction de la forme de leur crane se fait de maniére objective en
mesurant I’index céphalique (ratio de largeur de crane sur longueur de crane), I’angle
craniofacial ou I’angle du bulbe olfactif. Il existe des similarités génétiques entre les chiens a
nez écrasé qui supposent un role dans la forme du crane. Les genes THBS2 et SMOC-2
situés sur le chromosome 1 constituent des génes candidats. (9)

1.2.1.3 Taille

Selon I’étude de R. B. Song et al. menée en 2013 sur 435 cas de tumeurs de 1’encéphale
décelées a I’examen nécropsique, une relation linéaire a pu étre établie entre age, poids et
présence d’un neoplasme.

Les grandes races semblent surreprésentées dans la population canine contenant une
tumeur dans le cerveau. L’alléle IGF-1 a été décrit comme un élément majeur déterminant
dans la taille des chiens. Un polymorphisme haplotypique concernant un seul nucléotide
détectable dans toutes les petites races est absent dans la plupart des races géantes. Ce méme
gene a été trouve impliqué dans la régulation de la longévité de nombreux organismes. Les
grands chiens meurent plus souvent de tumeurs de 1’encéphale que les petits renforcant
I’hypothése de son implication dans 1’oncogenése encéphalique. (9)

1214 Temps d'attente des propriétaires entre les premiers symptémes et I'lRM

Les propriétaires attendent en moyenne 34 jours (1-280) entre le début des symptomes
de leur animal et la réalisation de I’IRM selon une étude menée sur 53 chiens. (8)
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1.2.15 Prévalences des tumeurs primaires / secondaires

L’étude de R.B. Song et al., (2013), décrit une prévalence de 2,3% de tumeurs primaires
et 2,2% de tumeurs secondaires (métastases, invasions régionales, lymphomes systémiques).
(9) D’autre part, 1’équipe de Snyder et al., (2006) décrit 173 tumeurs primaires (10) et 177
tumeurs secondaires (11) entre 1986 et 2003. Les prévalences des tumeurs intracraniennes
primaires et secondaires chez le Chien sont donc comparables.

1.2.16 Prévalence des types tumoraux

La figure 1 résume les prévalences relatives des types tumoraux selon les études
comportant le plus grand nombre de cas.

60
50
40
30
20
10
0
I S
< &\6‘ @
&) QO 2
o (2 (4
& K S
S N
e e
/\06\
B Kraft et al., (1997) [50] M Polizopoulou et al., (2004) [10] M Snyder et al., (2006)(2008) [346]
B Rdédenas et al., (2009) [41] u Wolff et al., (2012), m Song et al., (2013) [435]
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Figure 1: Distribution des différents types tumoraux (en %) déterminés histologiqguement dans 6 études. TPC :
tumeur des plexus choroides, TGN : tumeur des gaines nerveuses, SH : sarcomes histiocytaires, PNET : tumeurs
neuroectodermiques primitives — [nombre de cas]

Les prévalences relatives des types tumoraux selon les études sont comparables. Les
meéningiomes et gliomes sont les tumeurs intracraniennes les plus fréquentes, et représentent
a elles seules environ 2/3 des tumeurs.

Les chiens agés, de grande race sont prédisposés aux tumeurs de 1’encéphale.
La forme céphalique semble le facteur le plus étroitement lié au type tumoral.
Les gliomes et méningiomes constituent a eux seuls 2/3 des tumeurs intracraniennes.

1.3 Symptomatologie clinique

Les tumeurs de I’encéphale sont a I’origine de symptdmes variés, dépendant davantage
de leur neurolocalisation que de leur nature. Ainsi, au niveau infratentorial, on retrouvera
fréquemment des troubles vestibulaires, alors qu’il s’agira plutét de modifications du
comportement et de crises convulsives dans 1’étage supérieur. (12)
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1.3.1 Crises convulsives : un symptéme fréquent
1.3.1.1 En lien avec la localisation tumorale

Les crises convulsives constituent actuellement le symptdome qui met le plus
fréguemment sur la piste d’une telle affection, bien qu’elles ne soient présentes que dans
environ 50% des cas. (13) C’est lorsque les tumeurs se développent au niveau des
hémisphéres cérébraux et du diencéphale qu’elles déclenchent le plus de crises convulsives,
avec le méningiome en chef de fil et les métastases en derniére position. (13)

Il s’agit parfois de I'unique symptome, particulierement lorsque le néoplasme se
trouve au niveau des bulbes olfactifs ou dans la partie rostrale des lobes frontaux. (13)

1.3.1.2 En lien avec les conséquences tissulaires

La physiopathologie est double : de maniere directe avec une perturbation de la
fonction neuronale, et indirecte par modification du flux sanguin cérébral, d’hémorragies et
d’cedéme. Ce deuxiéme point explique pourquoi certaines crises convulsives sont déclenchées
dans des zones parfois éloignées du tissu tumoral. (13)

La résection chirurgicale n’est malheureusement que rarement la solution définitive a
ce probleme. En effet, comme écrit précédemment, les foyers épileptogenes se développent
parfois de maniere tres éloignée de la tumeur. Aprés résection, si les foyers a distance sont
devenus primaires, ils subsisteront, s’ils ne sont que secondaires, ils pourront disparaitre
progressivement. C’est pourquoi en médecine humaine, grace a I’électrocorticographie, les
foyers d’épilepsie primaire sont retirés en méme temps que la tumeur. Cette technique, en
plus d’étre trés couteuse, est beaucoup moins fiable chez 1’animal, rendant son emploi
exceptionnel. Dans les rares cas ou les crises disparaissent completement, le traitement
antiépileptique est alors progressivement arrété sur une période de 6 mois, un an apres
I’opération d’exérese. (13)

1.3.2 Les crises convulsives : un facteur pronostic

\

L’épilepsie secondaire a un processus tumoral est plus difficile a contréler que
I’épilepsie essentielle. En effet les Iésions du tissu cérébral contribuent a diminuer le seuil
épileptogeéne, et la pharmacodynamique des antiépileptiques est perturbée par les autres
molécules du traitement multimodal recu par ces chiens : corticoides, anti-acides, pompes a
protons. (13)

Dans le cadre des tumeurs supra-tentoriales, ce symptoéme représente la principale
cause de décision d’euthanasie (12).

Le symptome le plus fréguemment engendré est la crise convulsive. Son expression
dépend davantage de la localisation tumorale, que du type. L’épilepsie peut étre
difficile a traiter, et motiver I’euthanasie.

1.4 Imagerie médicale
1.4.1 Place de I’imagerie par résonance magnétique (IRM) par rapport au scanner

L’IRM est I’examen de choix pour le diagnostic de tumeurs de I’encéphale. L’équipe de
Wolff a étudié la spécificité et la sensibilit¢é de I’'IRM quant au diagnostic de tumeur de
I’encéphale sur 77 chiens présentant une encéphalopathie dont 53 néoplasmes. Ils obtiennent
une sensibilité de 87,4% et une spécificité de 91,7%. L’étude espagnole sur 41 tumeurs
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intracraniennes obtient des résultats similaires avec une capacité a reconnaitre une tumeur
dans 90% des cas. (14)

Le contraste en imagerie médicale par résonance magnétique est donné par la densité
en eau (et plus précisément en protons) des tissus ainsi que certaines de leurs propriétés
biochimiques et biophysiques, qui figurent parmi les premieres altérations lors
d’oncogenese. L’infiltration tumorale et I’cedéme périlésionnel seront ainsi visibles a I’IRM.
Les séquences T1, T2 et FLAIR permettront de caractériser le type tumoral.

Bien que cette méthode soit hautement discriminative, certaines tumeurs intra-axiales
bénignes, isointenses et de petite taille, et certaines tumeurs extra-axiales de petit format,
peuvent cependant passer inapercues. C’est pour cette raison que les protocoles font toujours
intervenir des clichés pris aprés injection intraveineuse d’un produit de contraste : le
gadolinium, qui augmente la sensibilité de la technique en surlignant les zones de
perméabilité de la barriere hémato-encéphalique. (15) (16) La prise de contraste sera plus
ou moins importante, et de maniere homogene ou hétérogeéne, selon le type de tumeur et son
grade. Les néoplasies extra-axiales, étant donnée leur origine tissulaire dépourvue de barriére
hémato-encéphalique, prendront géneralement tres bien le produit de contraste et de maniere
homogene. (15)

A Tinverse, la sensibilit¢ du scanner vis-a-vis des altérations physiques du tissu
encéphalique, est trés mauvaise. L’infiltration tumorale est rarement suffisante pour entrainer
une modification de I’image aux rayons X, et bien qu’un produit de contraste a base d’iode
permet d’augmenter sa sensibilité, elle reste a des lieux de celles de 'IRM pour 1’étude du
parenchyme cérébral. De plus, il existe une limite topographique a cette technique : du fait de
la densité et de I’épaisseur de la partie pétreuse de I’os temporal, de hombreux artéfacts
empéchent la bonne analyse du cervelet et du tronc cérébral. Cependant, les rayons X
permettent une étude plus fine de la structure osseuse, c’est donc le scanner qui sera
prioritaire pour la description de tumeurs intracraniennes d’origine 0sseuse (chondrome de
Rodens) ou dont I’extension passe par une ostéolyse (adénocarcinome nasal par exemple).
(15)

1.4.2 Les limites de I’examen IRM pour le diagnostic de tumeur intracranienne

Il existe le risque de sous-diagnostiquer une lésion de I’encéphale a I’IRM, et aussi une
difficulté a trancher entre phénomeénes tumoral et inflammatoire ou vasculaire et, a un autre
degré, entre les différents types tumoraux.

Les autres etiologies des 1ésions de 1I’encéphale peuvent étre :

- Une malformation congénitale

- Un traumatisme

- Un trouble métabolique

- Un processus dégénératif

- Un trouble vasculaire

- Un processus inflammatoire (infectieux ou non)

L’IRM et/ou les commémoratifs et 1’anamnése nous permettent facilement, dans la
grande majorité des cas, de distinguer une origine tumorale des quatre premiers points cités.
C’est lorsqu’on arrive aux causes vasculaires et inflammatoires (majoritairement non
infectieuses chez le Chien) que la limite devient plus floue.
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1421 Accidents vasculaires cérébraux (AVC)

1.4.2.1.1 L’AVC du Chien
Parmi les accidents vasculaires cérébraux (AVC), on retrouve les infarcti par embolie
(tumorale, d’athérosclérose ou thrombotique), et les hémorragies (fig 2). (17)

SR AVC Ischémique | 1 | ! '\ . AVC Hémorragique
i — ) (80%des cas) i — 7 (15% des cas)

’ ) vaisseaux sanguins
~wendommageés ou affaiblis

( \ -* ,( \ YJ Rupture des

Le caillot de sang -
| empéche le sang de circuler g

dans une partie du cerveau Le sang s'infiltre

dans les tissus cérébraux

Des troubles du rythme cardiaque provoguent L'hypertension provoque une rupture artérielle.
la formation de petits caillots qui obstruent l'artére. Hémorragie dans le cerveau.
Une partie du cerveau est privée de sang

Figure 2: Schéma représentatif des AVC ischémique et hémorragique chez I'Homme (18)

Chez I’Homme, ces accidents sont trés décrits depuis de nombreuses années. Bien qu’ils
fussent dits beaucoup plus anecdotiques chez le Chien, ils sont de plus en plus diagnostiqués
depuis I’arrivée de I’IRM en médecine vétérinaire. Sa prévalence, longtemps sous-estimée,
reste encore inconnue. (17) Dans une étude anglaise, 6 des 12 chiens atteints étaient des
épagneuls ou croisés épagneuls, laissant supposer une prédisposition raciale. (19) La médiane
d’age des chiens atteints est de 11 ans. (8)

Symptomatiquement, ils sont caractérisés par des troubles neurologiques dépendant de
la zone atteinte, d’apparition suraigué sans progression et avec un rétablissement au bout
de quelques semaines avec uniquement du nursing. En cas d’infarcti, il faudra rechercher la
source de I’embole afin d’éviter les récidives. (20) Les crises convulsives ne sont pas des
manifestations fréquentes d’AVC ischémiques chez le Chien. (17)

14.2.1.2 Une distinction difficile : AVC / tumeur de I'encéphale

1.4.2.1.2.1 Caractéristiques de '’AVC a I'IRM
A I'IRM, ce sont des lésions de forme triangulaire (du fait de la vascularisation du
parenchyme cérébral) qui sont iso a hypointenses en T1, hyperintenses en pondérations
DW1 (Diffusion-Weighted Images), T2 et FLAIR (19) qui gagnent en intensité avec le
temps (fig 3).
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Figure 3 : Coupe transversale en séquence T2 d'un AVC cérébelleux (19)

IIs sont donc plus facilement diagnostiqués par I’IRM en phase subaigué (3 a 10 jours
aprés I’interruption de la vascularisation) qu’en phase aigue. (17) Comme montré par 1’équipe
de Byeong-Teck et al., (2009) a I’aide de TTC (chlorure de 5-triphényl-tétrazolium, colorant
qui révele les cellules en anoxie), les zones mises en évidence par I’imagerie correspondent
enticrement a la zone ischémique et bien que les techniques en IRM aient fait d’énormes
avanceées, les séquences standard (pondération T1, T2 et FLAIR) permettent une trés bonne
approche de ces phénomeénes. (17) L’effet de masse est rare et présent uniquement 3 a 5
jours apres l’infarctus du fait de I’cedéme vasogénique et de 1’hémorragie. La prise du
produit de contraste est discréte. Le rehaussement a généralement lieu plus tard dans
I’évolution de I’AVC, une fois que la phase de I’cedéme est passée. (19)

1.4.2.1.2.2 Distinguer une tumeur d'un AVC : comment faire ?

Une étude rétrospective sur 75 cas histologiqguement diagnostiques, analyse en aveugle
les images IRM associées. Elle montre les caractéristiques qui ressortent comme fortement
indicatrices d’un processus lésionnel (vasculaire, inflammatoire ou tumoral). Elle conclut que
les troubles vasculaires cérébraux n’ont aucune caractéristique propre a ’IRM, et qu’ils
sont généralement confondus avec les tumeurs. (21) L’étude de Wolff et al. menée en 2012
sur 120 cas souligne aussi I’importance de cette confusion. (8)

Une étude rétrospective menée en triple aveugle, décrit la lecture des IRM de 17
gliomes et de 21 accidents vasculaires cérébraux afin de décrire la limite fragile qu’il existe
entre ces deux catégories lésionnelles (tab 2). (22)

Tableau 2 : Résumé des travaux de Cervera et al., (2011) portant sur la lecture des IRM de 17 gliomes et de 21 AVC

de Chiens.

Nature Nombre Localisation Taille Autres Pourcentage
lésionnelle | de cas caractéristiques d’erreurs de

propres diagnostic

Gliome 17 Télencéphale (76% des cas) S Effet de masse ( 0-12 K

Edeéme périlésionnel
AVC 21 Diencéphale, cervelet, + Forme triangulaire w
thalamus, noyau caudé, d’infarctus (seulement
tronc cérébral (76% des cas) 19% des cas)

Remarquons qu’en plus d’obtenir des pourcentages d’erreur diagnostiques élevés, seuls
19% des cas d’AVC présentaient la forme triangulaire décrite comme caractére specifique.
Cependant, la neurolocalisation Iésionnelle semble un bon indicateur pour la distinction
entre tumeur et AVC.
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Eléments permettant de renforcer I’hypothese de tumeur vs AVC : la présence d’un
effet de masse, une localisation dans le télencéphale, une prise de contraste intense et

la présence d’cedéme.

1421

Lésions inflammatoires de I’encéphale

1.4.2.1.1 Introduction aux méningo-encéphalites (ME) canines
Les encéphalites du Chien peuvent avoir différentes étiologies (tab 3).

Tableau 3 : Encéphalites du Chien.

NON

INFECTIEUSES

Méningo-encéphalite granulomateuse (MEG)

Encéphalites nécrosantes (EN)

INFECTIEUSES

Méningo-encéphalite bactérienne (MEB)
(Escherichia coli, Streptococus spp, Staphylococcus spp, Pasteurella spp,...)

Méningo-encéphalite virale
(Maladie de Carré)

Meéningo-encéphalite fongique
(Cryptococcus spp, Blastomyces spp, Aspergillus spp)

Méningo-encéphalite parasitaire
(Neospora caninum)

Les ME canines sont généralement non infectieuses, la MEG est la plus fréguente pouvant
étre responsable jusqu’au quart des encéphalopathies canines. (23) Dans le tableau 4, on
présente quelques caractéristiques épidémiologiques de ces maladies.

Tableau 4 : Caractéristiques épidémiologiques des différentes encéphalites du Chien (24) (25) (26) (27) (23)

Maladies Prédisposition raciale Age Neurolocalisation
moyen préférentielle
MEG Races toys et terriers 4,6 ans Fosse postérieure
EN Carlins, Yorkshire terriers, Bichon maltais, 2,4-4.5 Prosencéphale (Yorkshire
Chihuahua, Pékinois, WHWT, Epagneul ans selon terrier) et tronc cérébral
papillon, Shih-Tzu, Coton de Tuléar, Petit la race (Carlin)
Brabangon
MEB aucune Souvent associée a une
atteinte de la moelle épiniere

Les symptomes témoignent d’une atteinte multifocale a diffuse, et évoluent
rapidement vers I’aggravation apres une apparition aigue. Il s’agit généralement de crises
convulsives, associées a une symptomatologie reflétant la localisation des lésions. On
retrouve ainsi généralement des troubles vestibulaires ou des crises convulsives en cas d’EN
ou de MEG, (23), des signes d’hypertension intracranienne (HTIC) associés a une parésie en
cas de MEB. (24) (25) D’autres symptomes extra-craniens peuvent aussi étre observés : de la
fievre, plus fréquemment rencontrée dans les cas de meningo-encéphalite infectieuse (jusqu’a
48%), une cervicalgie, et la mise en evidence, dans 75% des méningo-encéphalites
infectieuses, d’un autre dysfonctionnement organique. (25)
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1.4.2.1.2 Une distinction difficile : ME / tumeur de l'encéphale

1.4.2.1.2.1 Caractéristiques IRM des ME
Les lésions inflammatoires sont généralement multifocales a diffuses et asymétriques.
Elles sont difficilement délimitables, iso-hypointenses en séquences T1 et homogénes et
hyperintenses en séquences T2 et FLAIR. Elles prennent discrétement le produit de
contraste et un dural-tail sign est parfois associé. (24) (27) (23)
La topographie des Iésions (tab 6) et la présence de nécrose (EN) permet d’aiguiller le
diagnostic vers 1’une des étiologies plutdt qu’une autre. (23)

1.4.2.1.2.2 Distinguer une tumeur d’'une ME : comment faire ?

Contrairement a ce qu’on a vu précédemment au sujet des AVC, il existe des critéres a
I’IRM significativement plus fréquemment rencontrés dans les processus inflammatoires que
tumoraux. Il s’agit d’une forme non géométrique, d’une localisation multifocale (atteinte a
la fois infra et supra tentoriale) et d’un rehaussement meningé. (21)

C’est bien souvent I’évolution clinique et lésionnelle du patient aprés la mise en place
d’un traitement immunosuppressif ou anti-infectieux (selon I’origine de la ME) qui permet
de conforter le diagnostic d’encéphalite.

Eléments permettant de renforcer I’hypothése de tumeur vs ME : une lésion focale, bien
définie, avec un rehaussement méninge absent ou limité a la zone de contact, en plus
de I’absence de réponse au traitement immunosupresseur.

1.4.2.2 Confusion entre les différents types tumoraux

L’étude de Wolff et al., (2012) donne une idée de la spécificité et de la sensibilité
diagnostiques de I’IRM pour les différents types tumoraux parmi les 1ésions de 1’encéphale.
Leurs résultats sont résumés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Sensibilité et spécificité de I'lRM pour le diagnostic du type tumoral dans I'étude de Wolff et al, 2012

Type tumoral (nombre de cas) Sensibilité de 'IRM Spécificité de PIRM
Méningiome (19) 59,6 % 94,9 %
Gliome (16) 844% M= 93,7 %
Tumeur des plexus choroides (3) 66,7 % - 93,9 %
Tumeur de I’hypophyse (4) 838% A== 97,2 %
Lymphome (2) 0 % 98,7 %
Adénocarcinome nasal (2) 66,7 % 98,7 %
Tumeur des gaines nerveuses (2) 50 % 99,3 %

Moyenne 67,7 % (0-84,4) 99 9% (93,7-99,3)

Alors que la spécificité de I'IRM est relativement élevée, la sensibilité est nettement
plus basse et varie grandement au sein des tumeurs avec le gliome et les tumeurs de
I’hypophyse qui arrivent en téte de file. Ainsi, cette étude indique que I’IRM est une bonne
technique pour distinguer processus tumoral, de processus inflammatoire ou vasculaire, mais
dont la sensibilité est insuffisante pour discerner le type tumoral avec exactitude puisqu’on se
trouve dans I’erreur dans 1/3 des cas.

La concordance inter-evaluateurs pour le diagnostic par IRM des encéphalopathies a
été étudiée par une équipe canadienne (44 cas par 5 spécialistes en imagerie médicale) et
1I’équipe américaine de Wolff (121 cas évalués par 2 spécialistes en imagerie médicale et 1
neurologue). Ils obtiennent des résultats similaires laissant entendre qu’elle est bonne a

27




excellente lors de la discrimination des processus néoplasiques, des processus non
néoplasiques et du diagnostic de type tumoral. (28) (8) La comparaison des sensibilités et
spécificités diagnostiques par IRM des différents articles doit donc se faire davantage sur le
protocole d’étude que sur la compétence du lecteur certifié. Une étude espagnole établit le
bon diagnostic du type tumoral dans 78% des 41 cas (14) mais elle était menée uniquement
sur des tumeurs. Une étude grecque établit le bon diagnostic dans 90% des cas a I’aide
d’imagerie médicale (IRM et scanner) mais elle comportait seulement 10 cas. (29)

1.4.3 Optimisation de la lecture des IRM

Afin de s’affranchir au maximum de ces risques d’erreur, une analyse systématique et
rigoureuse basée sur des critéres bien précis, permet une optimisation du recueil
d’informations depuis les images IRM.

1431 Critéres permettant une description exhaustive des tumeurs a ’'IRM

Pour optimiser [’utilisation de I’'IRM dans 1’approche diagnostique de la nature
tumorale, il convient de s’appuyer sur un certain nombre de critéres (14) (30) (15) (29) (31)
(32):

e La localisation neuro-anatomique se révele particulierement intéressante dans les
cas de tumeurs pituitaires, d’adénocarcinomes nasaux ou encore de tumeurs des
plexus choroides. On peut aussi distinguer lésion du cerveau antérieur /
supratentoriale / prosencéphalique (télencéphale et diencéphale), du cerveau moyen
/ basale / mésencéphalique, du cerveau de la fosse postérieure / infratentoriale /
rhombencéphalique (cervelet, métencéphale et myélencéphale)(fig 4).

Cerveau
ANTERIEUR,
Cerveau
A POSTERIEUR
Cerveau MOYEN

Figure 4 : Représentation des localisations supra-, infra- tentoriales et basale sur une coupe sagittale d'un encéphale
de chien en séquence T1 (CIRMA)

Puis, plus spécifiquement, on peut s’attarder sur les lobes concernés : frontal,
pariétal, temporal, occipital, piriforme et olfactif, décrits dans la figure 5.
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Figure 5 : Illustration des lobes de I'encéphale du Chien : Vue dorsale, vue de profil et vue ventrale - 1999 Universités
de Bristol et de Dublin

e La forme (sphérique-ovoide, en plaque, a base large, multi-lobulée ou amorphe)
peut donner une idée sur la nature tumorale.

e La délimitation tumorale (franche ou non) donne un renseignement précieux sur sa
nature et sur le type de traitement auguel on peut avoir recours.

e Le développement intra/extra-axial permet, dans la majorité des cas, de
différencier le méningiome (tumeur extra-axiale la plus fréquente) des autres types
tumoraux.

e La présence ou non d’un effet de masse (déviation de la faux du cerveau,
effacement des sillons, distorsion ventriculaire) permettra de déceler la présence, et
d’avoir une idée de I’étendue, d’une tumeur iso-intense en T1 et T2.

e L’intensité du signal en séquences T1, T2 et FLAIR (intensité relative par rapport a
la matiére grise normale) est indispensable a toute description d’images IRM

e Les mineéralisations et formations cavitaires (kystiques ou nécrose) sont
importantes pour la description des lésions bien que souvent insuffisantes pour
diagnostiquer a elles seules un type tumoral.

e La prise du produit de contraste, son intensité, son homogénéité sont des
renseignements precieux traduisant une atteinte de la barriére hémato-encéphalique.

e La présence d’un «dural tail sign », est fortement évocatrice d’un méningiome
bien que la spécificité ne soit pas absolue.

e [’cedéme péritumoral, en plus d’étre un critere utile dans la diagnose, nous
permettra d’appréhender la réponse au traitement. Il est généralement vasogenique,
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secondaire a une augmentation accrue de la perméabilité vasculaire de la
néovascularisation a I’origine d’une accumulation de liquide en extracellulaire dans
la matiére blanche environnante. Il est parfois hydrostatique du fait de la
compression tumorale ; le liquide s’accumule alors dans I’interstitium. Enfin, il peut
étre li¢ a I’hypoxique cellulaire, et alors se trouver en intracellulaire. Wisner et al.,
(2011) le qualifient de discret a absent lorsqu’il se cantonne a la tumeur ou au tissu
péritumoral immédiat, de modéré lorsqu’il est régional mais s’étend bien au-dela
des limites tumorales, et d’¢tendu lorsqu’il s’ intéresse a 1’intégrité d’un hémispheére.

1.43.2 Caractéristiques IRM des types tumoraux, AVC et Iésions inflammatoires

En se basant sur la littérature quant aux caractéristiques tumorales précédemment citees,
nous construisons le tableau 6.
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Tableau 6 : Tableau bilan résumant les caractéristiques a ’PIRM des tumeurs de I'encéphale et des Iésions vasculaires

iso/hypo/hyperintense,

intra-ventriculaire, iso/hypo/hyper :
: liquide céphalo-rachidien, MG/B : matiére grise/blanche, PdeC : prise de contraste, TC : tronc cérébral

intra-axial/extra-axial, 1V :

et inflammatoires. 1A/EA :
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1.4.3.3 L'influence au diagnostic des commémoratifs, de I'anamnése et des
résultats de I'examen neurologique

L’équipe de Wolff a étudié la spécificité et la sensibilité de ’IRM quant au diagnostic
de tumeur de I’encéphale sur 77 chiens présentant une encéphalopathie dont 53 néoplasmes.
La lecture des IRM correspondantes a été réalisée par deux spécialistes en imagerie médicale
et un neurologue, en aveugle et sans la connaissance des commémoratifs, de 1’anamnése et
des résultats de 1’examen neurologique des animaux. Une fois leur verdicts donnés, les
informations leurs étaient communiquées et ils avaient la liberté de revenir sur leur diagnostic.
Ces informations ont ensuite été mises en relation avec I’examen histologique. De maniere
surprenante, ils concluent qu’avoir des informations supplémentaires diminue
significativement la spécificité de I’examen IRM. Dans cette étude, par exemple, des
troubles neurologiques avec une évolution suraigué, faisait changer a tort les avis des lecteurs
de processus tumoral vers processus vasculaire.

L’IRM est I’examen d’imagerie le plus adapté a la suspicion de tumeur intracranienne.
Elle détecte 94,4% des lésions de 1’encéphale, permet de reconnaitre une tumeur dans
87,4% des cas et de définir son type dans 67,7%. Les tumeurs de I’encéphale peuvent
étre confondues avec des Iésions d’origines vasculaires et surtout inflammatoires. Une
analyse standardisée de critéres précis étudiés conjointement, permet de parfaire sa
sensibilité et sa spécificité diagnostiques.

1.5 Analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR), examen complémentaire a PIRM

Un nombre non négligeable de tumeurs sont associées a des LCR inflammatoires dont
le pourcentage varie grandement au sein des études passant de 29,5% (51/173) pour 1’équipe
de Synder (2006) qui s’intéresse uniquement a des tumeurs primaires (10), a 93,8% (15/16)
(14) pour celle de Rodenas (2009) comportant aussi des métastases. C’est la pléiocytose qui
est la plus rapportée et elle est généralement mixte ou mononucéaire. (14) (10)

Ces trouvailles ne sont pas spécifiques, révélant simplement une perturbation de la
barriere hématoencéphalique. (4) (13) (16) Les cellules tumorales sont rarement trouvées,
mais leur recherche peut étre intéressante lorsqu’on suspecte un lymphome intracrénien, ou
une tumeur des plexus choroides car un résultat positif permet d’asseoir le diagnostic. (13) (6)

L’analyse du LCR est toujours intéressante dans le diagnostic mais ne permet en aucun
cas d’exclure un processus tumoral.

1.6 Biopsie et cytologie nerveuses

L’arrivée en médecine vétérinaire de I’'IRM et du scanner a permis de grandes avancées
dans le diagnostic de tumeurs intracraniennes, mais est aussi a ’origine de nouvelles
techniques d’échantillonnage permettant la mise en place du traitement le plus approprié.

1.6.1 Le gold standard du diagnostic de certitude ante mortem : la biopsie
stéreotaxique guidée au scanner

16.1.1 Meilleure technique diagnostique pour le prélévement ante mortem

Il existe de nombreuses techniques de biopsie des lesions intracraniennes en médecine
veterinaire par transposition de ce qui se fait en médecine humaine : biopsie chirurgicale a
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main levée, échoguidée, guidée par IRM ou par scanner en ayant ou non recours a la
stéréotaxie. La technique qui a montré sa plus grande efficacité et qui consiste actuellement en
le gold standard en médecine humaine est la biopsie stéréotaxique guidée par scanner (fig
6). Elle correspond a la mise en place d’un cadre fixé a la téte de 1’animal lors d’un premier
scanner qui permet la localisation 1ésionnelle dans trois plans de 1’espace. Le cadre est ensuite
retiré et une aiguille de prélévement est mise en place a I’aide des trois axes visant le centre
de la Iésion précédemment repérée. Le cadre est enfin replacé sur la té€te de I’animal afin de
réaliser le prélevement. Cette technique apporte un avantage de par sa rapidité de mise en
ceuvre (moins d’une heure), et sa précision (prélevement a 2,9 +/- 1,08 mm pres du centre
Iésionnel), en plus d’une réduction des dommages collatéraux liés a 1’acte (diamétre
d’ouverture de la boite cranienne). (43)

Figure 6 : Image de scanner en coupe transverse d'une téte de chien illustrant la biopsie stéréotaxique avec I’aiguille
de prélévement insérée au sein de I'hypophyse (44)

Cependant la précision diagnostique de I’histologie sur piéce de biopsie reste
imparfaite : elle varie entre 80% (45) et 91% (46) selon les études ce qui reste comparable
aux données de la littérature humaine : 69% et 94%. (45) Le pourcentage d’erreur est lié a un
préléevement dans le tissu réactionnel environnant la Iésion, a 1’origine de faux négatifs ou de
diagnostics par exces. (46)

16.1.2 Les risques liés a la biopsie stéréotaxique

Dans I’étude de Koblik et al., (1999), 5 chiens sur 41 soit 12,2% ont présenté des
complications aprés une biopsie stéréotaxique dont 3 (7,3%) en sont morts. Il s’agissait de
12h d’épistaxis aprés une approche transfrontale, et d’une exacerbation des signes cérébelleux
qui ont rétrocédé aprés 3 mois de corticothérapie, pour les chiens qui ont eu le meilleur
pronostic. Pour les 3 chiens étant décédés, il s’agissait d’hémorragies intracraniennes, d’une
hernie cérébelleuse et d’apparition de crises convulsives difficilement contr6lables. Pourtant,
en médecine humaine, la morbidité et la mortalité sont tres faiblement associées a ce genre
de procédure (respectivement <3% et <1%b). Cette différence peut s’expliquer par 3 facteurs :
les biopsies humaines ne sont généralement pas faites sous anesthésie générale (ce qui rend
I’épargne des zones €loquentes plus aisée), les cas sont généralement moins avancés et la
gestion des complications (euthanasie) n’est pas la méme. (46)

Avec le nombre grandissant de structures équipées d’IRM et de scanner et de
propriétaires qui veulent aller plus loin pour leur animal, nous diagnostiquerons plus
précocement les tumeurs de I’encéphale et le risque de complication en sera naturellement
amoindri.
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1.6.2 Une nouvelle technique de routine en humaine : la cytologie per-opératoire
16.2.1 Cytologie per-opératoire humaine et transposition chez le chien

Chez I’Homme, la réalisation de frottis cytologiques peropératoires est devenue la
routine de la gestion des cas de tumeurs intracraniennes. Elle permet d’adapter les marges
d’exéreses et ’instauration d’un traitement post-opératoire adjuvant en attendant les résultats,
plus définitifs, fournis par I’histologie. De ce fait il existe bon nombre de descriptions
cytologiques fines avec corrélation histologique des tumeurs et de leurs sous-types. L’aspect
cytologie des tumeurs de I’encéphale est trés différent de I’histologie et une grande expertise
est nécessaire chez 1’opérateur pour obtenir de bons résultats notamment pour distinguer
tissu réactif de tissu tumoral. Comme [I’histologie, la cytologic des tumeurs canines
comporte de nombreuses ressemblances avec celle de leurs équivalentes humaines et on
espere un jour pouvoir atteindre une expertise aussi fine dans ce nouveau domaine, nous
permettant d’utiliser cette technique plus couramment. (45)

1.6.2.2 La meilleure technique de prélévement et d'analyse cytologique

Une étude compare chez 10 chiens, différentes techniques d’étalement (impression,
impression a pression moyenne et frottis cytologique) et de coloration pour établir les plus
performantes dans le diagnostic peropératoire des lésions tumorales. 1l semblerait que la
coloration de Wrigth modifiée sur frottis cytologiques constitue le meilleur protocole. (47)

En ce qui concerne les tumeurs nasales, une étude comparative des techniques
d’impression et de cytobrossage a ét¢é menée sur 54 chiens. Elle conclut que la technique
d’impression est supérieure a 1’autre pour le diagnostic de malignité (81% de sensibilité), et
la détermination de la nature épithéliale (90% de sensibilité) et mésenchymateuse (50% de
sensibilite). (48)

1.6.2.3 Sensibilité de la cytologie

Dans le tableau 7 sont reportées les informations concernant la sensibilité du diagnostic
cytologique peropératoire ou « squash-prep cytology » pour le diagnostic de processus
Iésionnel et de type tumoral selon différentes études.

Tableau 7 : Sensibilité de la cytologie pour le diagnostic de processus tumoral ou de type tumoral selon une technique
peropératoire.

Etude (nombre de cas) Diagnostic d’un processus Diagnostic du type tumoral
tumoral

Long et al, 2002 (10) 88% 52%

Platt et al, 2002 (10) 100% 50%

De Lorenzi et al, 2006 (42) 90% 14%

Notons cependant, que 1’étude de De Lorenzi et al. menee en 2006 n’était pas exclusive
aux tumeurs de I’encéphale ni a I’espéce canine : il s’agissait de 33 chiens et de 9 chats et de
1ésions de I’encéphale ou de la moelle épiniére. (49) La cytologie peropératoire en médecine
veterinaire est donc encore imparfaite pour le diagnostic de type tumoral, passant a c6té du
diagnostic dans prés de la moitié des cas.
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La biopsie stéréotaxique guidée par scanner représente aujourd’hui le gold standard
pour un diagnostic de certitude ante mortem. La technique est cependant encore loin
d’étre parfaite en médecine vétérinaire, puisque nécessitant un équipement colteux peu
répandu, étant non diagnostique dans 10-20% des cas, et engendrant des complications

La cytologie opératoire, de plus en plus prisée en médecine humaine, pourrait étre
transposée au Chien. Du fait que seuls les méningiomes constituent aujourd’hui une
indication chirurgicale chez cette espece, son développement n’est pas encore d’actualité.

graves a fatales dans 7,3%.

1.7 Histologie

Actuellement, en médecine vétérinaire, on possede des spécimens histologiques dans
essentiellement deux circonstances : en post-opératoire de méningiome sur pi¢ce d’exérese,
ou en post-mortem sur pi¢ce d’autopsie.

1.7.1 L’immunohistochimie pour un diagnostic histologique de certitude

L’examen histologique simple ne suffit parfois pas a différencier les types tumoraux,

notamment au sein des tumeurs neuroectodermiques, c’est pourquoi les pathologistes ont
recours a P'immunomarquage, qui permet en plus de définir le sous-type et le grade. C’est
I’étude de ces marqueurs qui est a 1’origine de modifications de la classification des tumeurs
de I’encéphale sur une base moléculaire.

Les marqueurs les plus utilisés pour distinguer les différentes tumeurs sont :

GFAP (Glial Fibrillary Acid Protein), protéine constitutive majeure des filaments
intermédiaires des astrocytes matures

Olig2 (Oligodendrocyte transcription factor 2), marqueur de la lignée
oligodendrogliale

Nestine, son équivalent au sein des astrocytes immatures. Elle sert donc de
marqueur pour les cellules souches de la lignée nerveuse et des cellules précurseurs
des astrocytes

Vimentine, protéine non spécifique des filaments intermediaires

S100, marqueur des cellules gliales, de certains neurones et des épendymocytes

NF (neurofilament), marqueur des neurones matures

NSE (énolase neurone-spécifique), marqueur neuronal

Synaptophysine, protéine transmembranaire des vésicules synaptiques stockant les
neuromédiateurs

DCX (Doublecortine) joue un réle déterminant dans la migration neuroblastique et
se retrouve fortement exprimée dans les cellules précurseurs migrant au niveau
subventriculaire et rostral pendant le développement du cortex cérebral. (on le
retrouve surtout en marqueur de gliome invasif chez I’Homme)

Ibal (lonized calicum-binding adaptor molecule 1), marqueur de la lignée
microgliale

Cytokeératine AE1/AE3 et 18, marqueurs épithéliaux

Le tableau 8 résume les marqueurs d’intérét selon le type tumoral suspecté.
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Tableau 8 : Marqueurs génétiques des différents types tumoraux. (50) (51) (52) (5) (53) (54) (55) (7) (56)
(57) (42) (42) (58)

Type tumoral Marqueurs utiles
Métastases Pancytokératine, vimentine, CD31, melanA, marqueurs de lymphome
Lymphome CD3, CD20, CD79a, CD18
Sarcome histiocytaire Ibal, CD45, CD18, lysozyme, RCA-1 lectin, vimentine
Méningiome Vimentine, laminine, S100, pancytokératine (variable), GFAP (rarement)
Tumeur des gaines nerveuses S100, vimentine, laminine, collagéne de type IV
Astrocytomes GFAP, vimentine, olig2, S100
Oligodendrogliomes Olig2, nestine
Gangliogliome GFAP, S100, vimentine, NSE
Ependymome GFAP, vimentine
Médulloblastome Vimentine, S100
Tumeur des plexus choroides Pancytokératine, GFAP, S100 (papillome)

1.7.2 Des marqueurs génétiques pour explorer les voies de ’oncogenése
1721 La protéine p53 ou “tumor suppressor” (p53)

La p53 est responsable de 1’arrét des cellules dans leur cycle de division au stade G1 et
de l’activation de la voie apoptique. Les mutations de ce gene sont responsables de la
dérégulation des cycles cellulaires et de la transformation tumorale. Il s’agit du géne impliqué
dans I’oncogenése du plus grand nombre de types tumoraux, encéphaliques ou non. (59)

1.7.2.2 Epithelial Growth Factor Receptor type 1 (EGFR-1)

L’hyperexpression du géne codant pour 'EGFR-1 a été mise en évidence dans de
nombreuses tumeurs de I’encéphale ainsi que dans les tumeurs mammaires. Il s’agit du géne
dont I’hyperexpression est la plus rencontrée au sein des tumeurs de ’encéphale. Par
I’activation des voies Shc-Gbrb2-Ras et PI3K, I’EGFR-1, il entrainerait une augmentation des
mitoses et de I’angiogénése, ainsi qu’une diminution de 1’apoptose. (60) Par ailleurs, il y
aurait activation de métalloprotéases et de collagenases, ce qui pourrait aussi expliquer sa
prédominance dans les grades élevés, dont les capacités de diffusion sont non négligeables.
(61)

1.7.2.3 Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Parallelement, chez ’Homme, comme chez le Chien, il a ét¢ démontré que I’expression
intratumorale du VEGF augmente dans la majorité des tumeurs, intracraniennes ou non
(cardiaques, carcinomes pulmonaires...). (62) Son hyperexpression est significativement plus
importante dans les cas de gliomes par rapport aux méningiomes. (63)

Les tumeurs de haut grade sont souvent caractérisées par de nombreuses plages de
nécrose. Les cellules cérébrales en périphérie se trouvant en hypoxie, subiraient des
mutations au niveau des génes codant pour la p53 et ’EGFR (endothelial growth factor
receptor) ce qui entrainerait une hypersécrétion de VEGF (vascular endothelial growth factor)
(61) (63). Ce dernier etant impliqué dans la néovascularisation tumorale, 1’augmentation de la
perméabilité vasculaire et la mitose, il parait logique de penser qu’il est ainsi responsable de
I’cedéme péritumoral. L’étude de P. J Dickinson et al., (2008) montre cependant une absence
de corrélation entre 1’intensité d’expression du VEGF et de I’cedéme péritumoral, ce qui laisse
supposer une origine multifactorielle de I’cedéme avec implication d’autres cytokines (TGF,
FGF, IL-1alpha et IL-6), d’oncogénes et de génes suppresseurs de tumeurs (Ras et p53), mais
aussi du volume tumoral, de sa localisation et de son obstruction vasculaire. Chez I’ Homme,
I’existence d’une corrélation reste controversée. (59)
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Cinqg isoformes de PARNm du VEGF ont été mises en évidence chez le Chien : 120,
144, 164, 182 et 188 dont les trois majeures, semblables a la majorité des mammiféres mais
pas chez ’'Homme, sont 120, 164 et 188. Il semblerait qu’elles soient toutes hyperexprimées
lors de transformation tumorale mais a des degrés différents laissant la 164, tout comme son
homologue chez I’Homme, en téte. (59)

Enfin, une étude de Rossmeisl Jr et al., (2007) a tenté de trouver une corrélation entre
les concentrations en VEGF plasmatique et intratumorale, ce qui aurait permis
d’approfondir le diagnostic de mani¢ére la moins invasive possible, mais ce fut
malheureusement sans résultat. 1l semblerait que la production de VEGF reste trés locale
avec une fixation rapide et longue sur leurs récepteurs, et un temps de demi-vie qui ne leur
permettrait pas de rejoindre durablement la circulation générale. (63)

1.7.24 Les récepteurs au VEGF de type 1 et 2 (VEGFR1 et VEGFR?2)

VEGFR1 et VEGFR2, sont surexprimés dans de nombreux types tumoraux du
Chien (adénocarcinomes mammaires, mélanomes, fibrosarcomes, mastocytomes et
carcinomes pancréatiques) et de ’Homme (méningiomes, astrocytomes, oligodendrogliomes).

L’étude du VEGF montre une fois de plus la similitude entre nos deux espéces
confortant le choix du Chien comme modele pour le gliome humain, et promet de nouvelles
voies thérapeutiques moléculaires ciblant les VEGFR. (60) (63)

Cette description est loin d’étre exhaustive, mais nous abordons ici un domaine tres
spécialiseé aux limites de notre sujet.

L’histologie classique n’est pas toujours suffisante pour le diagnostic de certitude du type
tumoral, raison pour laquelle elle s’accompagne souvent d’immunohistochimie.
Des marqueurs génétiques ont été identifiés. lls permettent de mieux comprendre
I’oncogenése, de définir le grade tumoral permettant d’évaluer la réponse thérapeutique
pouvant étre attendue, et soulignent une fois de plus, la similarité entre chiens et hommes.

1.8 Traitement
1.8.1 Un traitement bimodal

Le traitement des tumeurs cérébrales a pour but de prolonger la vie et d’améliorer sa
qualité. 1l s’articule autour de deux axes :
- Un traitement symptomatique pour limiter les crises convulsives et ’'HTIC
- Un traitement étiologique qui est actuellement bien souvent non spécifique du type
tumoral en médecine vétérinaire

1.8.2 Le traitement symptomatique
Le traitement symptomatique est parfois le seul mis en place.
1.8.2.1 Traitement des crises convulsives

L’exérese tumorale peut permettre une résolution compléte des crises convulsives.
Cependant, du fait de la distance séparant parfois la tumeur du foyer épileptogéne (les foyers
épileptogenes secondaires devenus primaires), il peut y avoir persistance de ce phénomeéne.
(13) Dans ce cas-1a, le traitement reléve d’une prise en charge classique : monothérapie a base
de phénobarbital ou d’imépitoine avec ajout, en cas de réponse insuffisante, d’'une ou de
plusieurs autres molécules. (64)
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1.8.2.2 Traitements de I’hypertension intracranienne (HTIC)

Pour agir sur I’HTIC, le traitement de choix est la perfusion de mannitol a 0,5-2 g/kg
en IV sur 20 minutes. On peut ajouter a cela une injection IV de furosémide a 1mg/kg. Les
corticostéroides a dose anti-inflammatoire permettent d’agir sur 1’cedéme péritumoral et
parfois sur la tumeur elle-méme (en cas de lymphome cérébral par exemple). Enfin, une valve
ventriculo-péritonéale peut également étre mise en place pour gérer 1’hydrocéphalie
secondaire a la tumeur (des plexus choroides ou autres tumeurs obstructives). (64)

1.8.2.3 Les corticostéroides

Les effets recherchés par les corticoides sont: une réduction de la perméabilité
vasculaire et donc de I’cedéme péritumoral, un léger effet cytotoxique, une inhibition du
développement tumoral, une diminution de la production de LCR en plus d’un léger effet
euphorique. (16) (12)

1.8.3 Le traitement étiologique (57) (64) (65)
1.83.1 Exérese chirurgicale

Le traitement étiologique est rarement curatif en médecine vétérinaire. Le seul exemple
consiste en la chirurgie d’exérése du méningiome félin qui est généralement nettement
clivable par rapport au tissu sain périphérique. En espece canine, cependant, le méningiome
est infiltrant dans prés d’un tiers des cas rendant I’exérése carcinologique beaucoup plus
délicate et rarement réaliste. L’acte chirurgical n’est donc que trop souvent limité a une
cytoréduction quand il n’est pas impossible (du fait de la localisation tumorale par exemple
infratentoriale). Il n’empéche donc pas la récidive mais la ralentit en laissant moins de cellules
en multiplication in situ. Pour prolonger cet effet, ou pour agir dans les cas ou le bistouri ne le
peut, d’autres techniques sont actuellement utilisées ; il s’agit de la chimiothérapie, et
surtout, de la radiothérapie.

1.8.3.2 La radiothérapie
1.832.1 Choix de la technique

Il existe différentes techniques d’irradiation. La radiothérapie externe versus interne, la
radiothérapie mégavoltage versus orthovoltage, et la radiochirurgie stéréotaxique.

La technique de loin la plus utilisée chez nos animaux domestiques est la radiothérapie
mégavoltage, qui ne présente pas I’inconvénient d’une faible pénétration de ses rayons
(limite de I’orthovoltage a 1’origine de surdosage des zones superficielles), et reste disponible
en médecine vétérinaire.

1.83.2.2 Choix du protocole

Quant aux protocoles, il y a peu d’études comparatives qui permettent de sortir du lot
les plus efficaces. La plupart reposent sur du fractionnement en séances de 3 Gy chaque,
réparties sur 3 a 5 semaines, pour une dose totale de 35 a 55 Gy. Le fractionnement se base
sur 4 principes : réparation, réarrangement, repopulation et réoxygénation. La réparation
et repopulation permettent de limiter les effets secondaires sur les cellules normales
environnantes. Le passage des cellules tumorales en phases cellulaires plus sensibles
(réarrangement) et leur réoxygénation post-hypoxie, augmentent leur mortalité.
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L’hyperfractionnement en seances quotidiennes est rarement réalisable en medecine
vétérinaire du fait, des contraintes pour les propriétaires, et de I’accumulation des anesthésies
générales pour 1’animal.

1.83.2.3 Effets secondaires

Comme tout traitement, il y a des bénéfices et des risques associés. Etant donnée la
localisation céphalique de la tumeur et DI’action locale de la radiothérapie, les effets
secondaires rapportés sont :

- Kératoconjonctivite séche
- Otite externe
- Pharyngite
- Neécrose cérébrale
Les effets secondaires sont rares et généralement bénins.

1.8.3.3 La chimiothérapie

Dans le traitement des cancers de 1’encéphale, la chimiothérapie est confrontée a un
obstacle majeur : la barriére hémato-encéphalique qui est imperméable a la plupart des
molécules. De plus, on se pose encore de nombreuses questions en médecine humaine quant a
la chimiosensibilité des cellules responsables de 1’oncogénése intracranienne ainsi que de la
tolérance des cellules cérébrales périphériques.

Trés longtemps considérée comme inefficace dans le traitement des tumeurs de
I’encéphale, la chimiothérapie connait un renouveau grace a la famille des nitrosourees
(lomustine et carmustine). Il s’agit d’agents alkylants trés liposolubles capables de passer la
barriére hémato-encéphalique. Leur utilisation a été décrite dans quelques études sur les
gliomes et semblerait constituer une solution de soutien & la radiothérapie ou en deuxiéme
intention sur des cas ou la radiothérapie est refusée.

La cytosine arabinoside est une autre molécule capable de passer la barriere hémato-
encéphalique. Seule son administration intrathécale a été décrite en médecine vétérinaire, sur
un lymphome cérébral canin.

1.8.34 Preuves scientifiques des thérapies adjuvantes

On utilise actuellement ces différentes méthodes sans bien-fondé scientifique. La
plupart des descriptions s’intéressent aux méningiomes, gliomes et macroadénomes
hypophysaires. Rares sont les études qui présentent des témoins négatifs, rares sont les
comparaisons entre protocoles pour un méme type tumoral, sans oublier que bien trop souvent
la nature du néoplasme n’a pas été définie histologiquement, et les études sont menées sur un
nombre de cas encore trop faible. En raison du mauvais pronostic qui s’offre au patient atteint
de tumeur de ’encéphale et du fait de sa faible prévalence, on manque encore cruellement
de recul pour définir des protocoles thérapeutiques fiables.

1.8.35 Vers une thérapie génique

Les télomérases sont des enzymes dont I’expression est augmentée dans la majorité
des néoplasies et ne sont pas normalement présentes dans les cellules saines. Elles
représentent donc une cible théoriquement idéale pour le traitement des tumeurs.
Actuellement, de nombreux travaux sont en cours pour mettre en place de nouvelles voies
thérapeutiques employant des inhibiteurs de ces protéines, de I’immunothérapie pour les
cibler directement ou leur promoteur.
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Bien qu’on associe souvent « tumeur de 1’encéphale » et « pronostic sombre a court
terme », il faut garder en téte que nous possédons de bonnes armes contre certains
types tumoraux : la chirurgie associée a la radiothérapie pour le méningiome, la
radiothérapie dans les cas de macroadénomes hypophysaires et de gliomes, et que leurs
effets secondaires restent généralement minimes.

La chirurgie d’exérese, seule thérapie pouvant étre curative (méningiome canine a
clivage net), n’est pas toujours une option du fait de la localisation tumorale.

1.9 Pronostic et médiane de survie

Les moyennes et médianes de survie sans traitement, ou avec un traitement
symptomatique, ne dépassent pas les 80 jours. Pour ce qui est de la radiothérapie externe
seule, tous types tumoraux confondus et tout protocole thérapeutique compris, la médiane de
survie s’étire entre 8 et 23 mois selon les études. (64) Cependant le faible recul que nous
possédons actuellement sur ce domaine, rend la formulation d’un pronostic précis difficile.

Suite a la mise en place d’un traitement, les propriétaires de ces chiens ont généralement
recours a I’euthanasie en fin d’évolution du cancer. La prise de décision est majoritairement
liée a un échappement de I’épilepsie pour les tumeurs supratentoriales et a une incapacité
progressive a se déplacer pour les infratentoriales. (12) L’équipe de Rossmeisl Jr et al.,
(2013) s’est penchée sur les caractéristiques pronostiques de 51 chiens atteints de tumeurs
cérébrales, ayant recu un traitement palliatif. Le seul critére significativement retenu est la
neurolocalisaiton tumorale. En effet, les tumeurs intra-axiales ont des durées de survie post-
diagnostiques inférieures aux extra-axiales, et celles des supratentoriales sont jusqu’a 6
fois supérieures a celles des infratentoriales. (12)

Le pronostic ne dépend pas seulement de la nature tumorale mais aussi de sa
neurolocalisation.

1.10 Le Chien comme modéle d’étude pour le gliome de ’Homme
1.10.1 L’importance du modéle pour le gliome de I’Homme

Les tumeurs du cerveau offrent un tres mauvais pronostic : trés peu de traitements sont
actuellement disponibles pour améliorer de maniére considérable, la qualité, et la durée de vie
du patient. La faible prévalence, le colt en personnel aides-soignants, et la durée des études
cliniques ne permettent pas une avancée suffisante pour mettre en place de nouveaux
protocoles thérapeutiques.

Le mode¢le humain est tellement complexe qu’aucun résultat prometteur in vitro ne s’est
confirmé en études cliniques et il est souvent difficile de savoir quand les études précliniques
sont suffisamment solides pour passer au stade clinique. Pourtant les patients atteints de
cancers sont les plus ouverts aux essais cliniques. Il s’impose donc la nécessité de recourir a
des modeles plus proches de I'Homme, plus & méme, en cas de découverte positive,
d’apporter un réel bénéfice a ’'Homme. (66)
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1.10.2 Le modeéle murin (67) (68)

Depuis 1916, suite a la découverte des tumeurs induites par les hormones chez la
souris, et par la rapidité de sa reproduction, le modele murin a été le favori pour la recherche
en oncogenese.

Quatre principales méthodes sont employées pour des modéles d’intérét :

- les tumeurs chimiquement induites

- la transplantation de xénogreffes. Il s’agit de cellules issues de lignées in vitro de
gliomes humains ou murins, injectées en sous cutané ou directement en intra-cranial
chez une souris immunodéprimeée (pour éviter le rejet). Du fait de I’environnement
in vitro muni d’une pression de sélection artificielle, de 1’état immunodéprimé de la
souris receveuse, des nombreux passages in vitro du tissu tumoral avant sa greffe
qui ’¢loignent de son état originel, des réactions inflammatoires induites par
I’injection de cellules étrangeres, et de I’absence de variation clonale au sein de la
tumeur, les résultats cliniques et les réponses thérapeutiques que 1’on peut obtenir
sont assez éloignées du modele spontané humain.

- les modifications génétiques sur cellules germinales. Il s’agit de modifier
génétiqguement une cellule totipotente de type oocyte, cellule ceuf, embryon précoce
ou cellule souche embryonnaire. L’intérét de ce modéle est sa transmissibilité a la
descendance, cependant son point faible réside dans la nécessité de recourir a de
nombreux croisements afin d’obtenir un modele cumulant les altérations génétiques
voulues.

- les transferts géniques sur cellules somatiques. Les modifications génétiques ici
ne concernent pas toutes les cellules de I’organisme mais seulement une petite
population. A l’inverse de la transformation germinale, 1’obtention de plusieurs
mutations spécifiques est rapide, cependant les mutations secondaires qui rendaient
le modeéle réaliste, n’ont pas lieu avec cette méthode.

Da a la complexité de I’environnement péri-tumoral des néoplasmes spontanés, et a
I’importance des interactions avec le systéme immunitaire de [’organisme cancéreux, le
modele murin s’est montré inadéquat pour la généralisation des résultats de toxicité et
d’efficacité des traitements testés. (67) D’autre part, le traitement de premiére intention des
tumeurs cérébrales humaines reste actuellement la chirurgie, pour laquelle la petite taille du
cerveau de souris représente une limite majeure. (66)

1.10.3 Autres modéles animaux

D’autres especes sont aussi utilisées pour 1’étude du gliome humain : le poisson zébre
(mais les tumeurs induites par les délétions des génes codant pour le TP53 et le PTEN
n’étaient pas exclusivement des gliomes) et les drosophiles qui ont pour avantage un temps
de genération bien plus court et un co(t et des limites éthiques nettement plus faibles. (67)
Les mémes limites de taille, de transposition inter-espéce et d’éloignement au modéle
spontané sont retrouvées.

1.10.4 Le modele canin
1.10.4.1  Le Chien comme héte de greffe allogénique

L’étude de Berens et al., (1999), consistait en I’allogreffe intracranienne sur des
Beagles nouveaux-nes, d’astrocytomes spontanés canins. Les chiots avaient préalablement
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recu ces mémes cellules en sous cutané au stade feetal, avant la mise en place de leur systéme
immunitaire, afin de les rendre immunocompétents. Ce nouveau modele apporte des solutions
quant au probléeme de taille du cerveau propice aux actes chirurgicaux et a I’état
immunocompétent de 1’animal. L’histologic des astrocytomes intracraniens ainsi
développés, montre que I’architecture tumorale et son mode de croissance comportent de
nombreux points communs avec son équivalent humain.

Avec son fort taux de mortalité lors de la chirurgie prénatale, et la souffrance induite par
cet acte aux survivants, ce modeéle souléve de nombreux problemes éthiques. (69)

1.10.4.2  Le Chien comme modéle d'étude d'oncogenese spontanée

Le Chien, en plus de présenter une prévalence élevée de tumeurs spontanées (4 fois
plus fréquentes que chez ’Homme) et un cerveau de grande taille, anatomiquement et
physiologiquement comparable a celui de I'Homme, semble partager de nombreuses
caractéristiques d’oncologie clinique, histologique et moléculaire avec notre espéce.

1.104.2.1 Un modeéle qui se rapproche par sa taille

La taille de I’animal, et le développement de la science vétérinaire en paralléle de la
médecine humaine, la transposition de techniques chirurgicales ou chimiques est
grandement facilitée par rapport aux anciens modeles. (68)

1.104.2.2 Un modele de croissance tumorale macroscopiquement proche

On retrouve comme similarités une infiltration importante du tissu nerveux sain, un
edéme péritumoral parfois trés marque, une quantité et une qualité similaires de la nécrose
intratumorale, [D’intensit¢ de 1la néovascularisation, de nombreuses hémorragies,
compressions, hernies, et hydrocéphalies secondaires. (66) L’évolution tumorale chez le
Chien est aussi plus lente que chez la Souris (bien qu’on 1’estime encore 7 fois plus rapide
que chez ’Homme). (70)

1.104.2.3 Un modele qui partage de nombreuses caractéristiques
histologiques

Les tumeurs astrocytaires canines peuvent étre organisées selon la classification
humaine de I’OMS du fait de la grande correspondance de leurs caractéristiques
histologiques. On retrouve ainsi les mémes sous-types que chez I’Homme. (66)

1.104.24 Un modele génétique intéressant

Les tumeurs de I’encéphale sont rares chez ’Homme et la population est génétiquement
hétérogéne. Grace a la pression de sélection opérée en espéce canine, on se retrouve avec des
races trés homogeénes du point de vue génétique ce qui représente un véritable atout pour le
screening génomique a la recherche de genes marqueurs, d’autant plus que chez le Chien un
certain nombre de tumeurs semblent présenter une prédisposition raciale. L’incidence élevée
de ces altérations génétiques au sein de certaines races de Chiens suggere 1’existence d’un
risque héritable au développement de tumeurs intracraniennes. (68)

De nombreuses altérations génétiques décelées au sein des tumeurs humaines ont été
retrouvées chez le Chien, montrant ainsi la similitude au niveau moléculaire de ces deux
espéces en oncologie. (71) Des études chez I’Homme ont pu mettre en relation des altérations
génétiques avec I’histologie tumorale, le stade, la réponse au traitement et le potentiel
métastatique. D’autres, semblent n’étre que la conséquence aléatoire d’un emballement de la
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multiplication cellulaire incontrolée. C’est 1’étude de ces aberrations génétiques qui nous
permettrait de mieux comprendre 1’oncogenése. (68)

Le génome du Chien comprend 38 paires d’autosomes acrocentriques/télocentriques
allant de 26 a 125Mb et une paire de chromosomes sexuels bicaténaires. Le génome humain,
quant a lui, contient 22 paires de chromosomes autosomaux de 47 a 247 Mb avec un mélange
de chromosomes metacentriques, submeétacentriques et acrocentriques et une paire de
chromosomes sexuels bicatérnaires. L’information génétique du Chien est donc condensee
dans des chromosomes plus nombreux mais plus petits. La comparaison génétique de ces
deux espéces, a organisations génomiques différentes, permettrait de redéfinir les régions a
déséquilibres génomiques associés aux tumeurs évolutionnairement conservées. (68)

Une approche comparée de I’'Homme et du Chien bénéficierait a la classification de
I’OMS d’un point de vue moléculaire, a la découvrir de nouveaux genes candidats
(marqueurs de réponse thérapeutique ou marqueurs pronostics) et a la mise au point de
nouveaux traitements moléculaires ciblés. (68)

1.104.2.5 Un modele pour la réponse thérapeutique prometteur

Ce modeéle présente aussi des similitudes cliniques au niveau de sa chimio et radio
sensibilités, et les cellules issues d’astrocytomes canins répondent favorablement a I’essai de
nombreuses molécules réputées actives chez I’Homme. (66)

1.104.2.6 Le Chien, modéle en oncologie

Pour toutes les raisons précédemment énonceées, la recherche en oncologie se penche
depuis 40 ans avec beaucoup d’espoir sur cette espéce, et pas seulement dans le cadre du
gliome, mais aussi, entre autres, de I’ostéosarcome et de I’hémangiosarcome spontanés. (66)
On se trouve cependant encore loin du niveau de connaissances atteint pour le modele murin ;
on ne sait actuellement pas induire génétiquement de tumeurs chez le Chien, et le codt, la
technicité et 1’éthique, sont encore de véritables freins. (67)

Le Chien reste a ce jour le modéle le plus proche de ’Homme des points de vue
épidémiologique, clinique, histologique, et d’évolution génomique, et c’est seulement
grace a la compréhension et le soutien de leurs propriétaires, que les avancées
thérapeutiques pourront voir le jour. Cette recherche, qui s’inclut dans le cadre du « One
Health/Une seule santé », représente 1’avantage de profiter a ’Homme comme au Chien.

2 Monographie des tumeurs de I’encéphale du Chien
2.1 Gangliogliome, gangliocytome, ganglioneurome et neurocytome

Il existe un tres faible nombre de descriptions dans la littérature canine de ces tumeurs
neuro-ectodermiques : 2 neurocytomes (72) et seulement 1 gangliocytome (73) et 1
gangliogliome. (74)

2.1.1 Définition

Il s’agit 1a de quatre types de tumeurs neuronales et glio-neuronales tres voisines dont
le diagnostic, méme histologique, est souvent complexe.

Les gangliogliomes sont des tumeurs composées de neurones ganglionnaires matures
néoplasiques associees a des cellules gliales transformées ou réactionnelles (on parle alors de
gangliocytomes). (75) (73)
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Ce type d’assemblage cellulaire peut aussi étre retrouvé en dehors du SNC ; on parle de
ganglioneurome quand on I’observe au sein du systéme sympathique périphérique. (76) (52)
Chez le Chien, les ganglioneuromes se trouvent fréquemment au niveau médullosurrénal, et
dans une moindre mesure au niveau rétropéritonéal, rétropleural, médiastinal (dans le tissu
thyroidien), au niveau des nerfs craniens ou périphériques et encore plus rarement au niveau
de la paroi du tube digestif, de I’ceil ou du cerveau. (77) (52)

Enfin, les neurocytomes sont des tumeurs issues de la prolifération seulement de
neurones (73) constitutifs du septum pellucidum et des cellules subépendymales des
ventricules latéraux. (72)

2.1.2 Epidémiologie

Ces types tumoraux sont rarissimes chez I’ Homme (0,25 - 0,5 % des tumeurs du SNC)
comme chez le Chien. (72)

Les deux chiens souffrant d’un neurocytome sont d’age moyen, ce qui rejoint les
observations de la littérature humaine. (72) Le gangliogliome est décrit chez un chiot de 4
mois (74), chez ’'Homme il s’agit d’une tumeur de I’enfant. (78) Seul le gangliocytome canin
publié ne rejoint pas les grandes lignes de la littérature humaine, puisqu’il concerne un Berger
Allemand de 6 ans, alors qu’il s’agit d’une tumeur de 1’enfant et du jeune adulte chez
I’Homme. (79)

Les neurocytomes, du fait des cellules qui en sont a I’origine, sont dans la grande
majorité des cas rencontrés a l’intérieur d’un ou des ventricules latéraux (72), une
localisation cérébelleuse a aussi été décrite plus anecdotiquement. (76)

2.1.3 Spécificité symptomatologique

Ce sont des crises convulsives qu’on rencontre généralement pour ce type tumoral, et
du fait de sa localisation préférentielle, des signes d’HTIC. (73) (72) (74)

2.1.4 Spécificité a 'IRM

Selon un article décrivant les images d’IRM réalisées sur un chien, le neurocytome
apparait isointense en T1, hétérogene en T2 et hyperintense en FLAIR. Sa prise de
contraste est intense et hétérogene et il y a la présence d’un effet de masse sur les
ventricules latéraux. Ces caractéristiques sont similaires a celles de 1’équivalent humain. (72)

Les caractéristiques IRM des gangliogliomes sont non spécifiques et étant donné la trés
faible prévalence de ce type tumoral, il est généralement diagnostiqué comme « gliome » a
I’IRM. (80)

Ces tumeurs doivent donc figurer dans le diagnostic différentiel des masses
intraventriculaires aux cOtés des tumeurs des plexus choroides, des épendymomes, des
oligodendrogliomes et des meningiomes intraventriculaires. (72)

2.1.5 Histologie

Ces tumeurs sont définies par un arrangement variable de neurones ganglionnaires
neoplasiques matures. lls sont généralement de grande taille, au sein des gangliocytomes et
gangliogliomes, contenant un cytoplasme abondant et riche en corps de Nissl (agrégats de
réticulum endoplasmique granuleux mis en évidence par la coloration de crésyl violet) (52)
(75) (73) mais de plus petite dimension dans les cas de neurocytomes (fig 7). (72)
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Figure 7 : Coupe histologique d’un gangliogliome chez le chien 97 illustrant la présence d'un contingent néoplasique
glial et de neurones matures (fleche) — HE — Laboratoire d'histologie de VetAgro Sup

Les colorations argentiques permettent de mettre en évidence les axones alors que le
Crésyl violet souligne le corps de Nissl. (34) (73) Elles sont histologiquement trés proches
des gliomes, et lorsque le contingent cellulaire de neurones matures est tres modifié ou
pauvre, elles nécessitent de I’'immunohistochimie pour s’en distinguer (NSE: énolase
neurone-spéficique, Synaptophysine, GFAP et S100). (72) (73) La limite entre ces deux
entités reste parfois tres fine, et laisse supposer, par le passé, la sous-estimation de ce type
tumoral a la faveur de gliomes. (72)

2.1.6 Agressivité et traitement

Il s’agit 1a de tumeurs typiquement bénignes dont le pronostic post-chirurgical est
favorable. (81) (80) Elles restent de mauvais pronostic quand diagnostiquées trop
tardivement en raison de PHTIC induite et du risque d’hernie cérébelleuse, ou pour les
rares cas de haut grade. (72) (82) En effet, le peu de cas décrits dans la littérature vétérinaire
étaient euthanasiés du fait de I’évolution rapide vers la dégradation de 1I’animal.

Neurocytomes, gangliocytomes et gangliogliomes sont d’extrémement rares tumeurs du
Chien et de ’'Homme. Elles sont généralement confondues avec des gliomes tant par
leurs caractéristiques a ’'IRM que par leur histologie nécessitant le recours a
I’immunohistochimie. Leur distinction est cependant indispensable étant donnée la
divergence de leurs pronostics.

2.2 Gliome
2.2.1 Définition
2211 A DPorigine du gliome, une cellule encore indéterminée

Le gliome est une tumeur neuroépithéliale. Il se développe a partir des cellules de la
glie ou tissu de soutien du cerveau. Issus des astrocytes, nous retrouvons les astrocytomes, des
oligodendrocytes les oligodendrogliomes ou encore de nature mixte, les oligoastrocytomes ou
gliomes mixtes. (83)

L’ immunoréactivité des astrocytomes, notamment au GFAP (glial fibrillary acid
protein) et a la vimentine, en plus des caractéristiques phénotypiques des plus différenciées,
nous permettent d’affirmer que la cellule d’origine est bien issue de la glie. Cependant, la
cellule précise reste encore indéterminée du fait de 1’absence d’observation de figure de
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transition de la transformation cellulaire intra-tumorale. La présence de cellules souches
tumorales au sein de glioblastomes multiformes (GBM), ainsi que 1’existence des gliomes
mixtes contenant des cellules de deux lignées différentes issues d’une méme cellule souche,
semblent indiquer une probable origine depuis les cellules souches neurales. Enfin, du fait de
la fréquence d’un effet de masse exprimé sur les ventricules latéraux, on suspecte qu’il s’agit
des cellules souches se trouvant sous ces structures. (61) Cette supposition est renforcée par
une étude expérimentale plus ancienne dans laquelle avait été induite une série de tumeurs
astrocytaires périventriculaires a une portée de rats, par 1’adjonction intraveineuse d’un agent
alkylant 1’ethylnitrosurée a leur meére en fin de gestation. (83) Enfin, nombreuses sont les
caractéristiques histologiques communes entre les GBM, les oligodendrogliomes et
épendymomes de hauts grades, laissant suspecter une physiopathologie commune. (61)

2212 Une classification qui s’inspire de celle de ’'Homme

Comme dit en introduction, la classification des tumeurs canines se calque sur celle de
I’Homme issue de I’OMS. (84) Cette derniere établit 4 grades : (85)

Le grade | correspond a un type de gliome humain trés particulier : 1’astrocytome
pilocytique. 1l est singulier par son épidémiologie, ne touchant que I’enfant et
préférentiellement le cervelet. 11 est constitué¢ d’un noyau tumoral dense avec une démarcation
tissu tumoral/tissu sain assez nette; le patient est ainsi potentiellement curable
chirurgicalement, ce qui est actuellement loin d’étre le cas pour les autres grades.

Les trois prochains grades font partic d’une méme maladie gliale et se trouvent dans la
continuité les uns des autres dans le sens ou 1’évolution d’un grade II en grade III puis IV est
inéluctable. Le grade Il est donc considéré comme une lésion précancéreuse ; on les
regroupe sous la dénomination « gliomes de bas grades ». Les cellules tumorales sont
éparpillées au sein du parenchyme cérébral sain et fonctionnel ce qui rend la résection
carcinologique impossible.

Quelques cellules se multiplient ensuite focalement et sont a 1’origine du noyau tumoral
du grade Il dit «anaplasique ». Une néoangiogenese se forme pour le nourrir, ce qui se
traduit par une prise de contraste au sein d’une plage hypointense en séquence T1 en IRM.

Enfin, dans le grade 1V nommé « glioblastome », la tumeur ayant augmenté de volume,
le centre se trouve en hypoxie et nécrose, ce qui se traduit a I’'IRM par une image encore plus
hypointense, voire kystique. Le piege est de penser que ces deux derniers stades, apparaissant
souvent tres bien différenciables a I’IRM, le sont d’un point de vue histologique, car il n’en
est jamais le cas.

2.2.1.3 Les particularités de la classification du gliome canin

Bien qu’inspirée de la classification de ’Homme, celle du Chien comporte un certain
nombre de différences : elle ne raisonne pas en quatre grades (I a IVV) mais en trois (bas,
moyen et haut) et I’astrocytome pilocytique, extrémement rare chez le Chien, ne figure pas
encore dans la classification alors qu’il appartient a une sous-catégorie de I’astrocytome
fibrillaire chez ’Homme. (61)

Pour le glioblastome, il existe aussi une dichotomie chez ’Homme en fonction de leur
origine : GBM primaire ou « de novo », pour celui qui se développe suite a 1’accumulation
d’altérations génétiques, ou GBM secondaire, s’il n’est que 1’évolution péjorative d’un
astrocytome de bas grade. lls se distinguent aussi par leur épidemiologie : essentiellement des
hommes de 62 ans dans le premier cas, alors qu’il s’agit plutét de femmes 45 ans dans le
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second, suite a une évolution insidieuse sur 5-10 ans. Les glioblastomes primaires concernent
95% des GBM. Chez le Chien, rien de tel n’a encore été décrit a ce jour. (67)

Comme indiqué en introduction de cette thése, plusieurs systemes de classification des
tumeurs intracraniennes existent chez le Chien, nous nous baserons sur celle de Koestner et
al., (1999) (tab 9) qui semble la plus utilisée par les études.

Tableau 9 : Classification des gliomes, Koestner et al., (1999)

ASTROCYTOMES Bas grade : Fibroblastiques
Protoplasmiques
Gémistocytiques

Moyen grade : Anaplasiques
Haut grade : Glioblastomes multiformes
OLIGODENDROGLIOMES Oligodendrogliomes
Oligodendrogliomes anaplasiques
AUTRES TUMEURS GLIALES Oligoastrocytomes / gliomes mixtes

Gliomatosis cerebri
Spongioblastomes

Inclassables
2.2.2 Epidémiologie
2221 Prévalence
2.22.1.1 Prévalence des gliomes au sein des tumeurs de l'encéphale

Il s’agit d’une des tumeurs du SNC les plus fréquentes des Mammiféres et
particulierement du Chien (4), chez qui elle occupe la premiere ou la deuxiéme position en
fonction des études. (10) (14) (30) (8) Les gliomes représentent 27,8% des tumeurs de
I’encéphale si on fait la moyenne pondérée des résultats des études des équipes menées par
Rddenas, Kraft et Wolff.

2.2.2.1.2 L’oligodendrogliome comme type de gliome le plus fréquent

Ce sont les oligodendrogliomes, au sein des tumeurs gliales, qui semblent
prépondérants dans la majorité des études comme le montre la figure 8.
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Figure 8 : Répartition des sous-types de gliomes selon les études. (9) (86) (10)

2.2.2.1.3 L’astrocytome fibroblastique : sous-type astrocytaire de bas
grade le plus fréquent

L’étude de Stoica et al., menée en 2004 sur 29 astrocytomes, met en évidence la méme
proportion d’astrocytomes de bas grade que de haut grade (41,4%) (fig 9).
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B Astrocytome fibroblastique
M Astrocytome protoplasmique
Astrocytome gémistocytique
B Astrocytome de moyen grade (Astrocytome anaplasique)

m Astrocytome de haut grade (Gioblastome multiforme)

Figure 9 : Répartition des 29 astrocytomes de I'étude de Stoica et al., (2004) en leurs sous-types.

Au sein des astrocytomes de bas grade, le sous-type fibroblastique semble le plus
représente.

2.2.2.2 Age

La médiane de découverte nécropsique des gliomes est de 8 ans (9 ans pour les
astrocytomes et 7 ans pour les oligodendrogliomes) (9) et la moyenne de 8,9 +/-2,7 ans (12).
Un West Highland White Terrier de 2,4 mois a été le plus jeune chien présentant un
oligodendrogliome a étre décrit dans la littérature. (9)

Comme la majorité des tumeurs, le risque de développer un gliome augmente avec
I’age. (61) Cependant, il s’agit de la tumeur du cerveau la plus fréquente chez I’enfant et,
bien que la médiane d’age soit relativement élevée chez le chien, il semblerait que la
prévalence chez le jeune reste actuellement sous-estimée. (16) Chez le jeune, du fait de la
grande adaptabilité du cerveau en développement, les tumeurs arrivent parfois a des
proportions énormes avant que les premiers symptdmes n’apparaissent. (16)

Il est & noter que la médiane d’age de diagnostic d’un gliome de bas grade est
significativement inférieure a celle des hauts grades. (61)

2.2.2.3 Prédisposition raciale

La médiane de poids des chiens dont le cerveau contenait un néoplasme glial est de
26,6kg ; les grandes races semblent donc bien représentées dans ce type tumoral. (9)

Alors que chez ’Homme, les Caucasiens semblent prédisposés (61), chez le Chien ce
sont les brachycéphales, et notamment le Boxer et le Boston Terrier (4) (61) (87), mais aussi
les Bouledogues Francais et Anglais, les Cavaliers King Charles et le Border Terrier. (9) Dans
les 25 cas de gliomes étudiés par Thomson et al., (2009), 16 étaient des brachycéphales (soit
64%). Selon Song et al., (2013), les Boxers auraient deux fois plus de chance de développer
un oligodendrogliome qu’un astrocytome. (9)

2.2.2.4 Prédisposition sexuelle

Bien qu’il semble que les hommes fassent plus de GBM que les femmes et que les
garcons fassent plus de tumeurs cérébrales juvéniles que les filles (16), aucune
prédisposition sexuelle n’a été mise en évidence a ce jour chez le Chien. (61) (4) (9)

2225 Neuro-localisation

La localisation majoritairement au niveau de la matiere blanche du prosencéphale est
indubitable. (88)

Les gliomes se développent principalement dans les hémisphéres cérébraux, bien
qu’ils puissent se trouver a n’importe quel niveau du systéme nerveux : thalamus, tronc
cérébral, cervelet ou moelle épiniére. (89) (4). Depuis I’étude d’imagerie par résonance
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magnétique menée en 2010 par Benjamin D. Young et al. sur 30 cas d’oligodendrogliomes et
d’astrocytomes canins, nous pouvons citer avec certitude une localisation préférentielle pour
les lobes piriformes (appartenant aux lobes frontaux) et temporaux.

Une speécificité de I’astrocytome a se développer a partir du diencéphale (8 fois plus
que les autres types tumoraux), et de I’oligodendrogliome a prendre origine a proximité des
ventricules latéraux, a aussi €té mise en évidence par Jessica M. Snyder et al., (2006).

2.2.3 Spécificité symptomatologique

Parmi les symptomes les plus cités on retrouve : des troubles du comportement, des
crises convulsives, des syndromes vestibulaires, des pertes de vision (61), des dysphagies (12)
et dans trois cas de jeunes chiens (moins de 3 ans) des cervicalgies. (16)

2.2.4 Spécificité a 'IRM
2.24.1 Caractéristiques générales des gliomes en IRM

Les gliomes sont typiquement des Iésions intra-axiales uniques, mal délimitées, ovoides a
amorphes avec un effet de masse, hyper-intenses a la substance grise en T2, généralement
hypo intense en T1 avec une prise du produit de contraste variable allant de I’absence
totale & une prise de contraste hétérogene et freqguemment en anneau (fig 10). (87) (90) (31)

Figure 10 : IRM d’un gliome du lobe frontal droit en séquences T1, T2 et T1 injectée et en coupe transverse chez le
chien 73 - CIRMA

Ces caractéristiques sont partagées par les gliomes de I’Homme (16). Des images hétérogenes
liées a de la nécrose, des minéralisations ou des hémorragies peuvent étre observées sans pour
autant permettre de prédire, contrairement a ce qui est décrit en médecine humaine, le grade
ou sous-type tumoral. (87)

2242 Vers un diagnostic du type de gliome par IRM

Selon le grade et le sous-type tumoral, le pronostic vital du malade peut étre multiplié
par un facteur 25 en médecine humaine (de I’astrocytome pilocytique au glioblastome),
d’ou I’importance de diagnostiquer un gliome avec précision. (91) La biopsie est le gold
standard pour le diagnostic de certitude du vivant de 1’individu, mais cette technique reste trés
invasive avec des limites de représentativité. L’IRM s’est alors naturellement imposée, et les
caractéristiques spécifiques de grades et de sous-types ont été relevées. On retrouve par
exemple les oligodendrogliomes plut6t en surface a proximité des méninges alors que les
astrocytomes se développent en profondeur dans le diencéphale notamment.
Malheureusement pour le Chien, aucun critére n’est transposable de maniére spécifique et on
se retrouve donc face & I’impossibilité actuelle de diagnostiquer avec certitude un sous-type
de tumeur gliale par IRM chez cette espéce. (87)

50



Cependant, une étude de corrélation IRM/histologie menée par R.T. Bently sur 31
gliomes en 2013 nous permet de retenir certaines tendances qui nous mettraient en mesure
d’avancer des suspicions diagnostiques. La premiere suggére que les oligodendrogliomes,
qui se développent préferentiellement a proximité des ventricules latéraux, sont plus souvent
a l’origine d’effet de masse sur ces derniers. La seconde, que bien que la majorité des
gliomes sont souvent accompagnés d’cedéme périlésionnel, dans le cas d’astrocytomes il est
plus marqué. (90) Il semblerait aussi que I’intensité de ce dernier soit corrélée a I’agressivité
de I’astrocytome chez ’Homme comme chez le Chien. (30)

2.2.4.3 Vers un diagnostic du grade du gliome par IRM

Quant au grade, ces mémes travaux ont permis de confirmer le seul consensus solide
dont nous disposons actuellement en médecine vétérinaire i.e. ’intensité de la prise du
produit de contraste augmente avec I’agressivité du gliome, élément commun avec la
médecine humaine. (87) (90) Un autre de leurs résultats, contradictoire avec les études
précédentes sur le méme sujet, stipule que les formations kystiques se retrouvent de maniere
significativement plus élevée dans les gliomes de hauts grades. Cette différence de
conclusions est a mettre en relation avec leur protocole d’IRM composé de séquences
supplémentaires : T2W FLAIR, variante permettant de bien distinguer les formations
cavitaires d’autres accumulations de fluide au sein du parenchyme cérébral. Cependant, cet
¢lément reste simplement indicatif et ne doit pas permettre d’éliminer 1’hypothése d’un
gliome de grade Il puisqu’un tiers des images de kystes provenait, dans cette étude, de
tumeurs de bas grade. (90)

Enfin, I’étude de Lipsitz sur 5 cas de glioblastomes multiformes canins suggére une
correspondance des caractéristiques IRM des GBM canins a leurs homologues humains : un
edéme péritumoral important associé a un effet de masse marqueé, une lésion hypo a
isointense en T1 et d’intensité trés hétérogéne en T2 avec de nombreuses images de kystes
(hypoT1 et hyperT2), d’hémorragies et de nécrose et une prise du produit de contraste
constante et hétérogene. Des études sur un plus grand nombre de cas restent nécessaires
pour confirmer cette observation sur 5 individus. (84)

D’autres méthodes d’imagerie tres colteuses, donc encore peu utilisées en medecine
vétérinaire, permettent d’en savoir davantage sur le grade : la tomoscintigraphie par émissions
de positrons (PET), et la tomographie d’émission monophotonique (SPECT). Elles mettent
en évidence le métabolisme intratumoral qui est supérieur en cas de haut grade. (16)

2.2.5 Histologie
2251 Rappel d’embryogenése et d’histologie

La neuroglie est issue du neuroectoderme, et constitue la lignée depuis laquelle
proviennent les astrocytes, oligodendrocytes et épendymocytes.

Les astrocytes, de forme stellaire avec leurs longs et fins prolongements, ont de
nombreux réles. Entre autres, on retrouve le r6le de support, en tissant une sorte de réseau sur
lequel s’organisent les neurones et le role d’homéostasie, par stabilisation de la concentration
extracellulaire en potassium, en neurotransmetteurs et en molécules véhiculées par le sang par
leur participation a la barriere hémato-encéphalique (ils recouvrent 85% de la lame basale des
vaisseaux sanguins du SNC en une couche monocellulaire continue juste en dessous de la pie-
mere). Les astrocytes sont de deux types : protoplasmiques majoritairement retrouvés dans la
matiere grise, et fibreux dans la matiére blanche. Les oligodendrocytes, sont principalement
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impliqués dans la formation de myéline permettant d’augmenter la vitesse de propagation des
influx nerveux. Ce sont les équivalents au niveau du SNC, des cellules de Schwann du SNP.
Les microgliocytes, quant a eux, constituent le systeme de défense immunitaire du SNC. (16)

2.25.2 L’immunohistochimie pour diagnostiquer le type de gliome

Le diagnostic histologique univoque parmi les types de gliomes (astrocytome ou
oligodendrogliome) est parfois impossible. (68) La détermination du sous-type d’astrocytome
se fait en recherchant le type cellulaire prédominant sur des critéres morphologiques et
immunohistochimiques. (4) Ce sont les filaments contenus dans le cytoplasme des cellules
gliales qui nous permettent de les reconnaitre au microscope électronique suite a la coloration
spécifique au chlorure d’or de Cajal et Ramon, ou par de I'immunomarquage a 1’aide
d’anticorps anti-GFAP (Glial Fibrillary Acid Protein) (92), anti-vimentine et anti-S100 (55).

2.25.3 Caractéristiques histologiques des différents types et sous-types de gliome

Astrocytome de bas grade : de faible cellularité et a mitoses rares, le tissu tumoral a
peu de caractéristiques mise a part sa tendance a s’organiser autour des structures vasculaires
et a infiltrer de maniére diffuse le parenchyme cérébral normal. La morphologie cellulaire la
plus fréquente est fibrillaire mais elle peut aussi étre protoplastique ou gemistocytique. (34)
(70) (61)

Astrocytome fibrillaire (fig 11): les cellules tumorales ont un cytoplasme
périnucléaire réduit, réagissent bien a I’immunomarquage anti-protéine S-100 et anti-GFAP et
s’organisent parfois en microkystes. (61) L’Astrocytome pilocytique est sporadiquement
décrit chez le Chien. (4) Bien qu’il ne soit pas encore inclus dans la classification de ’OMS,
il est actuellement considéré, au méme titre que son homologue humain, comme un sous-type
d’astrocytome fibrillaire. (61) Il est composé d’amas d’astrocytes bipolaires fusiformes (d’ou
sa dénomination de « pilocytique »), contenant des gouttelettes hyalines et des fibres de
Rosenthal (filaments intermédiaires éosinophiliques vrillés, témoins de gliose) en position
périvasculaire avec des formations microkystiques. On peut parfois retrouver ce type de
cellules dans d’autres astrocytomes. (34) (4)

Figure 11 : Coupes histologiques d’astrocytome fibrillaire (& gauche) et protoplasmique (a droite) - HE,
échelle=150um - (4)

Astrocytome protoplasmique (fig 11) : ce sous-type est moins fréquent que le
fibrillaire, les cellules tumorales sont cette fois-ci petites et rondes, et répondent trés peu a
I’immunomarquage anti-GFAP. On peut observer des microkystes et de la dégenérescence
mucoide. (61)
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Astrocytome gemistocytique (fig 12) : astrocytome contenant au moins 20% de
gemistocytes (astrocytes réactionnels de grande taille, bombés, a cytoplasme éosinophilique
abondant et a noyau excentré). (70) Ils réagissent toujours a I’immunomarquage anti-GFAP.
(61) Chez I’'Homme ces tumeurs semblent plus rapidement se transformer en grades élevés
que le sous-type fibrillaire. (61)
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Figure 12 : Coupes histologiques d’astrocytomes gémistocytique (a gauche) et anaplasique (a droite) — HE,
échelle=150um - (4)

Astrocytome anaplasique (ou indifférencié) (fig 12): A I’inverse de ’astrocytome de
bas grade, I’astrocytome indifférencié est caractérisé par une cellularité augmentée focalement
ou de maniére diffuse, un pléomorphisme cellulaire et une atypie nucléaire marqués avec un
indice mitotique fort et parfois des cellules géantes mutlinucléées. Les astrocytes transformés
restent cependant bien reconnaissables du point de vue histologique et immunohistochimique,
et on ne trouve pas de plages de nécrose ou de néovascularisation anormale. Ils sont
considérés chez le Chien comme des tumeurs astrocytaires de moyen grade et de grade 1l
chez ’Homme. (61)

Glioblastome multiforme : lls partagent des caractéristiques histologiques communes
avec leur homologue humain (84) a savoir : une cellularité augmentée, un pléomorphisme
marqué, parfois des cellules géantes multinucléées, des atypies nucléaires, un index mitotique
élevé, des thromboses vasculaires et une prolifération vasculaire dite « glomérulaire »
marquée (fig 13). Il existe aussi une caractéristique pathognomonique de ce type
d’astrocytome : la nécrose en formes serpentines soulignées par une formation pseudo-
palissadique radiaire de cellules de la glie (fig 13) ou alors sous forme de larges plages au
travers du parenchyme cérebral et de ses structures vasculaires. Il s’agit la d’un puissant
critere pronostique sombre. (61) La haute capacité a diffuser dans le parenchyme cérébral et la
pie-meére est aussi partagée par nos especes. Elle se ferait selon les grands axes de la matiere
blanche le long des structures vasculaires, de la pie-mere, et du tissu sous-épendymaire des
ventricules latéraux. (61) Les astrocytes différenciés observés sont de type gémistocytique ou
astrocytique anaplastique fibrillaire, et expriment le GFAP et la vimentine. Les astrocytes
indifférenciés sont ronds et expriment de maniére constante la vimentine, contrairement au
GFAP qui I’est de maniére variable. (61) Les GBM sont classés de haut grade chez le Chien
et de grade IV chez I’Homme ; il s’agit du gliome au moins bon pronostic. (61) Il existe de
rares variantes comme le glioblastome a cellules géantes ou le gliosarcome qui ne figurent
pas encore dans la classification canine de I’OMS. (61)
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Figure 13 : Coupes histologiques d’un GBM chez le chien 93 : on note la néovascularisation glomérulaire (fleche) a
gauche et les larges plages de nécrose (N) avec formation palissadique périphérique (fleche) a droite — HE -
Laboratoire d'histologie de VetAgro Sup

Astroblastoma (fig 14): Quelques rares cas ont été décrits chez le Chien. (4) Bien que
sa nature neuroépithéliale est incontestée (4), son histogénése reste encore controversée avec
certains auteurs suggérant qu’il s’agit des cellules sous-épendymaires du 3™ ventricule ayant
de longs prolongements parvenant a I’hypothalamus : les tanycytes. (61) L’architecture de
cette tumeur consiste en une formation radiaire, d’astrocytes aux extrémités effilées, autour de
vaisseaux centraux scléroses. Leur cytoplasme répond a I’immunomarquage anti-GFAP, anti-
vimentine et anti-protéine S100. Du point de vue histologique et immunomarquage, ils
ressemblent aux épendymomes. Cependant, alors que les vaisseaux sanguins de
I’épendymome sont dépourvus de membrane basale, ceux des astroblastomes en posseédent
une épaisse, et le cytoplasme des cellules tumorales en plus de leurs organites d’origine,
contiennent des filaments intermédiaires de 10 nm. Etant des tumeurs encore rarement

Figure 14 : Coupe histologique d’astroblastome — HE, échelle=150um - (4)

La gliomatose cérébrale est classée par I’OMS dans les tumeurs gliales d’histogénése
inconnue. Ce sont des tumeurs a infiltration diffuse et a comportement similaire aux
glioblastomes chez I’Homme. (61)

Le spongioblastome : 11 s’agit d’une tumeur du SNC suspectée d’étre issue de la lignée
neurogliale. Composée de cellules fusiformes alignées de maniére palissadique, elle se
développe a proximité du 3™ ventricule. Les rares cas décrits chez le Chien ne permettent
pas d’en dresser un tableau homogeéne. (61)

Oligodendrogliome : ce sont des tumeurs issues de la cancérisation d’oligodendrocytes.

C’est une tumeur a densité cellulaire élevée. Les cellules possédent des noyaux pycnotiques
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centrés dans des cytoplasmes polygonaux discretement colorés ; on parle d’organisation en
nid d’abeille. (88)

Gliome mixte ou oligoastrocytome : tumeur issue de I’association d’astrocytes et
d’oligodendrocytes néoplasiques, entremélés, ou regroupés en foyers distincts. (34) (61)

2.2.6 Altérations génétiques
2.2.6.1 Anomalies chromosomiques (68)
2.2.6.1.1 Types d’‘anomalies chromosomiques : addition/délétions

Une étude d’hybridation de I’ADN tumoral a I’ADN homologue de chiens présentant
une tumeur de I’encéphale, illustre la complexité des altérations genétiques dans ce type
tumoral ainsi que I’importance des additions chromosomiques sur bruit de fond de delétions.
Les déséquilibres génomiques concernent, dans la grande majorité des cas de gliomes et de
méningiomes, des chromosomes entiers. Les chromosomes les plus fréquemment impliqués
dans les phénomeénes d’addition sont le CFA 34 (dans 79% de leur 24 cas), le CFA 13 et le
CFA 38 (tous deux dans 62,5% des cas) mais sept autres chromosomes sont aussi dupliqués
dans plus de 50% de leur cas de gliomes. A I’inverse, seuls deux chromosomes sont impliqués
dans des phénomeénes de délétions dans plus de 20% des cas, il s’agit des chromosomes 22
(45,8%) et 36 (25%).

2.2.6.1.2 Anomalies chromosomiques comme indicateurs de grade

Dans nos deux espéces, il a été prouvé qu’il existe un certain enchainement des
altérations génétiques au cours de I’évolution d’un gliome de bas a haut grade. Chez
I’Homme, 1’apparition d’une copie du HSA7 est I’'un des tous premiers événements de
I’oncogenése. Chez le Chien, les régions chromosomiques possédant une importante synténie
conservée avec I’Homme, sont des portions des CFA 6, 16 et 18. Dans 1’étude menée par
Thomas et al., (2009), la seule anomalie citée qui ait été observée, et qui était une des plus
fréguemment notée, est la copie surnuméraire du CFA 16. Sur ces éléments génétiques se
trouve le gene codant pour PEGFR et de nombreuses études rapportent déja une
hyperexpression de ce géne dans les gliomes humains et canins.

De la méme maniére, ’addition du HSA 8q contenant le géne MYC a été rapportée
chez ’Homme ce qui correspond au CFA 13 canin aussi trouvé surrepresenté dans 63% des
cas de gliomes de Thomas et al., (2009), et dans le CFA 29 retrouvé augmenté dans 29% des
cas. Enfin, la délétion de HSA 9, HSA 10q et HSA 19q a été établi comme un élément-clef
chez ’Homme de progression des gliomes de bas a haut grade. Aucune équivalence n’a été
démontrée a ce jour chez le Chien mais nécessiterait une quantité importante et une diversité
de gliomes de haut grade canins afin de la mettre en évidence.

2.2.6.1.3 Anomalie chromosomique comme marqueur pronostique

La délétion de HSA 1p et de HSA 199 entrainerait, dans les cas d’astrocytomes
humains, une plus grande chimiosensibilité et ainsi un allongement de la durée de survie du
patient. Ce marqueur pronostique n’a cependant pas été avéré chez le Chien.

2.2.6.2 Mutations de génes clefs
2.2.6.2.1 « Tumor suppressor gene» ou géne de la p53

Des mutations ou délétions concernant le géne codant pour la p53 sont décelées dans
environ 1/3 des astrocytomes humains. (4) Chez le Chien comme chez I’Homme, il fait partie
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des premiéres altérations génétiqgues a avoir lieu dans les astrocytes en cours de
transformation, il n’est donc d’aucun intérét pour préciser le grade ou le pronostic. (61)

22622 EGFR et VEGF impliqués dans la néoangiogénése

Dans le cas de GBM, il semblerait qu’une dérégulation des génes EGFR, VEGF,
VEGFR1 et VEGFR2 soit présente chez le Chien comme chez I’Homme. (84)

C’est dans les gliomes de haut grade qu’on rencontre PEGFR-1 exprimé en plus grande
quantité parmi les tumeurs de I’encéphale (60); il concerne ainsi prés d’un tiers des
glioblastomes humains (4) et serait proportionnel au grade de I’astrocytome. (61)

Au sein des gliomes, Rossmeisl Jr et son équipe concluent en 2007 que
I’hyperexpression du VEFG est plus grande dans les astrocytomes par rapport aux
oligodendrogliomes, alors que P. J. Dickinson et al. en 2008 montrent qu’elle ne 1’est pas. Le
petit nombre de cas dans les deux études et la répartition hétérogéne des grades au sein de
chaque type tumoral, pourraient expliquer cette différence d’avis, nous laissant a ce jour sans
conclusion. Cependant, les équipes s’accordent pour dire que I’intensité d’expression du
VEGEF suit le grade du gliome, corrélation aussi mise en évidence chez I’Homme. (61)

Comme chez I’Homme, VEGFR1 et VEGFR2, sont retrouvés dans les gliomes alors
qu’ils sont rarement exprimés en tissu sain. C’est au niveau des cellules endothéliales de la
néovascularisation tumorale qu’on les retrouve de facon prédominante. Il s’agit d’un geéne
surexprimé dans de nombreux types de tumeurs du Chien et de I’THomme mais le gliome
arrive en téte de liste. Il semblerait que leur hyperexpression soit aussi majorée dans les
gliomes de haut grade. (60) (61)

2.2.6.2.3 Platelet  Derived  Growth  Factor «a (PDFRa) et
oligodendrogliome

Les PDGFR alpha (exprimé normalement dans les cellules souches neurales sous
ventriculaires et dans les précurseurs des cellules gliales) et béta (exprimé par les cellules
endothéliales des glioblastomes dont les agonistes seraient responsables d’une angiogenese
tumorale) ont aussi été étudiés chez le Chien car leur hyperexpression a été décrite dans les
astrocytomes humains en relation avec leur grade. (61) Pour le PDGFR alpha, il s’agirait ici
d’une hyperexpression assez spécifique de I’oligodendrogliome. (60)

2.2.6.2.4 Autres genes plus sporadiquement décrits

L’IGFBP-2 (insulin-like growth factor binding protein 2) a aussi été retrouvé
surexprimé dans les astrocytomes proportionnellement a leur grade chez I’Homme et le
Chien. (61) (67)

Une hyperexpression du c-Met (proto-oncogene codant pour le récepteur du facteur de
croissance hépatocytaire HGFR impliqué dans la néo-angiogenese) a été objectivée dans les
ostéosarcomes, les méningiomes et les gliomes avec une majoration dans les hauts grades.
(60) Chez I’'Homme, cette hyperexpression n’est pas avérée dans les oligodendrogliomes, ceci
pourrait peut-étre s’expliquer par le fait que ces derniers sont souvent de grade II alors que
dans I’¢tude menée par Dickinson et al., (2006) qui montre une hyperexpression, il y avait une
prédominance des grades IlI.

Dans les cas d’astrocytomes pilocytiques humains, a 1’inverse des astrocytomes
infiltrants, une hyperexpression de 1’apolipoprotéine D a été mise en évidence ; ’hypothése
de son implication dans le développement lent de ce type tumoral a alors été émise. Dans
I’étude de Thomson et al., (2005), on trouve au contraire une sous-expression de ce géne dans
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les astrocytomes canins dont la prolifération est connue pour étre nettement plus rapide que
chez I’Homme appuyant ainsi I’hypothése en question. (71)

De la méme maniére, les mutations des génes codant pour I’IDH1 et I’IDH2 ont été
trouvées impliquées dans plus de 70% des cas d’astrocytomes anaplasiques et diffus,
d’oligodendrogliomes anaplasiques et bien différenciés et aussi de glioblastomes secondaires
humains. Etant donné la relative conservation génétique de ces genes entre nos deux espéeces,
une étude analogue a été réalisée chez le Chien et montre qu’il s’agit ici d’une mutation non
commune, permettant de définir les limites du modéle canin. (93)

L’étude des altérations génétiques prouve une fois de plus I’intérét du Chien comme
modele génétique pour I’Homme dans le cadre du gliome. Les mutations génétiques nous
renseignent sur le grade tumoral (EGF1, VEGF, VEGFR1, VEGFR2) plus que sur les
sous-types. Chez I’Homme des études ont trouvé des altérations génétiques corrélées au
pronostic, on ne peut qu’espérer que la recherche en espéce canine aboutisse a des
conclusions similaires.

2.2.7 Traitement

22.7.1 En médecine humaine : la chirurgie d’exérése sous imagerie sophistiquée
adjuvée par le dépdt local de nanocapsules (85)

En médecine humaine, le gliome a longtemps été considéré comme une tumeur de
pronostic tellement sombre qu’il s’agissait de la neurochirurgie laissée aux plus
inexpérimentés ; peu était attendu d’une telle démarche. On se trouve aujourd’hui loin de cette
époque ou le gliome était retiré au doigt et le cerveau cureté a 1’aspirateur.

L’environnement peropératoire a nettement évolué et notamment au niveau de
I’imagerie : Neuronavigation (sorte de GPS 3D du cerveau), IRM fonctionnelle, PetScan
(imagerie métabolique), White Matter Fibre Tracking, cartographie corticale (stimulation
électrique du cerveau peropératoire sur patient éveillé), échographie peropératoire (peu
utilisée), chirurgie sous fluorescence a la 5-ALA (capté préférentiellement par les cellules
gliales malignes — en plein développement mais encore tres colteux car nécessite un
microscope spécifique) ou encore I’IRM peropératoire (le nec plus ultra mais encore loin
d’étre la regle). Le geste chirurgical peut ainsi se permettre d’étre plus audacieux, d’aller
réséquer la tumeur plus proche de ses limites sans toucher les zones élogquentes du cerveau.
L’étude rétrospective menée par Van der Bent, révele I’intérét de ’acte chirurgical pour des
gliomes de haut grade.

Ajoutées a cela, de nouvelles molécules déposées au site de résection permettent de
rallonger le bénéfice du traitement chirurgical avec un pronostic vital avoisinant maintenant
les 2 ans. Le GLIADEL® (libération de BCNU pendant 3 semaines) a laisse place aux
microspheres type PLGA libérant du 5-FU et on assiste maintenant a 1’essor des
nanotechnologies avec la libération de molécules via des nanocapsules.

2.2.7.2 Sur Chien dans le cadre de la Recherche

Avec la mode de la thérapie génique, de nouveaux et nombreux protocoles sont
actuellement testés sur le modele canin. Il s’agit par exemple de réaliser des transferts
géniques grace a des adenovirus au niveau du site de résection chirurgicale afin de le
préparer a répondre favorablement a la vaccination a partir de cellules autologues de la
tumeur adjuvée au CpG oligodeoxynucléotide (qui stimule une activité cytotoxique anti-
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tumorale). Les résultats sont prometteurs en montrant la faisabilité de ce type de traitement
sur de grands animaux ainsi qu’une survie rallongée. Ces études sont encore menées sur de
faibles effectifs et ne sont qu’a leurs deébuts. (70) Il s’agit la d’un exemple parmi tant d’autres
tant le gliome et la recherche de nouvelles thérapie est au centre des préoccupations actuelles.

2.2.7.3 En médecine vétérinaire

Aucun protocole n’est considéré comme le gold standard, ce qui se traduit par une
multitude de descriptions sur des poignées de cas (tab 10). La durée de survie suite a un
traitement varie globalement entre 2 (70) (12) et 24 mois (64). Les informations sont encore
bien rares sur ce sujet, du fait de la rareté d’un diagnostic histologique ante mortem, de
I’absence de témoins, et de la fréquente décision d’euthanasie. (61)

Tableau 10 : Exemples de types de traitement et les durées de survie associées dans diverses publications.

Type de Aucun Palliatif ~ Chirurgie  Radiothérapie Chimiothérapie  Chirurgie +

traitement d’exérese immunothérapie
Médiane 6-13 jours 70jours 327 jours 6 mois (40) aplus 7 —11 mois 450 jours (70)
de survie  (70) (70) (12)  (94) de 2 ans (64) (40)

Contrairement a ce qui est décrit chez I’Homme, le gliome du Chien est radiosensible.
Les articles tendent a recommander en premiere intention la radiothérapie et dans le cas ou
elle est refusée, la chimiothérapie a base d’une molécule de la famille des nitrosourées
(lomustine ou carmustine). (64) Le traitement le plus frequemment mis en place a I’heure
actuelle reste le traitement palliatif : corticothérapie +/- anticonvulsivant.

Le gliome est une des tumeurs de moins bon pronostic du fait de sa mauvaise
démarcation avec le tissu sain. Il est actuellement tres étudié, et notamment chez le Chien,
en tant que modéele génétique pour I’ Homme. Aucun protocole thérapeutique standardisé
n’existe a ce jour en médecine vétérinaire mais il semblerait qu’il faille favoriser la
radiothérapie et/ou la chimiothérapie a base de lomustine. Du fait qu’il s’agisse d’un sujet
tres convoité dans le monde de la recherche, de nouvelles voies thérapeutiques communes
a ’Homme et au Chien devraient voir le jour.

2.3 Ependymome
2.3.1 Définition

L’épendymome est une tumeur neuroépithéliale qui se développe a partir des cellules
tapissant le systeme ventriculaire et le canal épendymaire (fig 15). (55) (34) (35)
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Ventricule latéral 3™ ventricule

Aqueduc du Mésencéphale 4*™ ventricule

Figure 15 : IRM d'un encéphale de chien en coupe dorsale en séquence FLAIR illustrant le systeme ventriculaire -
CIRMA

2.3.2 Epidémiologie

Il s’agit d’une tumeur anecdotique chez le Chien comme chez I’Homme (52) (35) bien
qu’elle occupe la troisiéme position parmi les tumeurs du systeme nerveux les plus fréquentes
de I’enfant. (5)

Elles peuvent se développer en toute partie du systéeme ventriculaire et du canal
épendymaire mais sont plus fréquemment rencontrées dans le cerveau et plus spécifiquement
au niveau des ventricules latéraux. (34) (52) (5) (95)

2.3.3 Spécificité symptomatologique

On vy retrouve des troubles du comportement, (35) de la vision (35) ou des yeux
(anisocorie) (5), de I’ataxie, des crises convulsives, et dans un des cas décrits dans la
littérature, uniguement un amaigrissement chronique sans aucun autre signe clinique ou
biologique. (95)

2.3.4 Spécificité a 'IRM

Il s’agit d’une masse a contours nets, située a I’intérieur du systéme ventriculaire, sur
lequel elle exerce un effet de masse généralement responsable d’une distorsion ventriculaire
et d’une hydrocéphalie obstructive. (31) (35)

Elle est discretement hypo a discrétement hyper intense en T1 et tres hyperintense en
T2. (30) (31) La prise du produit de contraste se fait de maniere intense et hétérogéne, du
fait de la grossiéreté de son parenchyme. Du fait de sa croissance au sein du systéme
ventriculaire, 1’cedéme péritumoral n’est présent qu’en cas d’envahissement du parenchyme
cerébral adjacent. (31)

2.3.5 Histologie

Deux types histologiques sont décrits dans la classification des tumeurs de 1’encéphale
du chien : les éependymomes cellulaires et papillaires. (35)

L’épendymome est typiquement une tumeur a forte densité cellulaire. Les cellules sont
de taille moyenne, polygonales a piriformes, a contours difficilement visibles, avec un noyau
hyperchromatique circulaire a polyédrique placé au centre d’un cytoplasme €osinophilique.
Elles sont densément accolées et se rassemblent parfois pour former des pseudorosettes ou
de vraies rosettes périvasculaires, ou leur pble vasculaire est dépourvu du noyau. Ce sont
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ces structures qui permettent de différencier I’épendymome d’autres néoplasies telles que les
tumeurs du plexus choroides ou les neuroblastomes (fig 16). (34) (52) (35)

L’ultrastructure cellulaire est caractérisée par la présence de microvillosités, de cils
fixés & des blépharoplastes, (34) de jonctions intercellulaires serrées et de spirales de
filament intermédiaires trés immunoréactifs au GFAP. (5)

Figure 16 : Coupe histologique illustrant une pseudorosette avec une trame fibrovasculaire centrale d’un
épendymome- HE, x400 - (35)

L’épendymome malin (ou épendymome anaplasique) est caractérisé par une
croissance infiltrante, des plages de nécrose étendues, et des mitoses fréquentes. (34) (95)
Bien qu’il ne figure pas encore dans la classification des tumeurs de I’encéphale canin,
I’épendymome a cellules claires (un sous-type de I’épendymome de grade 1I) a été décrit
chez un chien par Trasilvana et al., (2013). Il est caractérisé par 1’architecture en feuillets de
cellules éparses contenant un noyau rond et volumineux entouré d’un large halo. (5)

Les colorations histologiques simples ne suffisent parfois pas a distinguer les tumeurs
des plexus choroides des oligodendrogliomes, neurocytomes ou astrocytomes
gemistocytiques, et il faut alors passer a I’immunohistochimie. Elles expriment le GFAP (ce
qui lui est spécifique est sa localisation intraglobulaire) et la vimentine mais n’expriment pas
la synaptophysine ni la pancytokératine et 1’olig2. (35)

2.3.6 Agressivité

Tumeurs envahissant localement le long du systéme ventriculaire et ayant un potentiel
meétastatique via le LCR. (96) (34) (35)

2.3.7 Traitement

Un chien croisé de 13 ans a recu une radiothérapie en 3 séances de 8Gy sur 3 jours
consécutifs et été euthanasié 4 mois plus tard. Bien que le volume tumoral avait été divisé
par deux et ’effet de masse avait diminué, les crises convulsives restaient tres fréquentes et
des modifications du comportement étaient apparues. (5)

Chez I’Homme, le traitement en premiére intention est chirurgical. (5) Le faible
nombre en espece canine ne nous permet pas de parler de traitement gold standard ni
d’¢établir des médianes de survie.

L’épendymome est une tumeur rare du Chien comme de I’Homme. Elle doit étre
suspectée sur un chien présentant une masse en étroite relation avec le systeme
ventriculaire. Sa faible prévalence ne nous permet pas de préconiser un mode de
traitement ni de donner de pronostic.
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2.4 Tumeurs pituitaires
2.4.1 Définition
24.1.1 Tissu concerné

La tumorisation de la neurohypophyse est possible mais bien plus rare que celle de
I’adénohypophyse. C’est la pars distalis, qui constitue la plus grosse partie de
I’adénohypophyse, qui est essentiellement touchée (97) (31) et dans 6,1% des cas il y a
implication de la pars intermedia (fig 17). (98)

recessus infundibulaire

pars tuberalis

tige infundibulaire } tige hypophysaire

processus
infundibulaire

4Z2><>
m>Ixm=— 2 20 >

pars intermedia

Figure 17: Représentation schématique de I'hypophyse selon une coupe sagittale issue de *L'axe hypothalamo-
hypophysaire : ontogenese, morphologie et aspects fonctionnels™ de Catherine Taragnat. Les encadrés représentent
les zones généralement impliquées dans la cancérisation.

Dans la région hypophysaire, peuvent aussi se développer des lymphomes primaires,
des épendymomes, des tumeurs des cellules germinales ou encore des méningiomes (31) mais
nous traiterons ici seulement de la tumorisation des cellules constitutives et propres de
I’adénohypophyse.

2.4.1.2 Adénome ou adénocarcinome

La grande majorité des tumeurs de la glande pituitaire sont des adénomes chez
I’Homme comme chez I’animal (99) (100) mais il peut aussi s’agir, bien plus rarement,
d’adénocarcinomes (30) ; 1’adénocarcinome hypophysaire étant défini par la présence de
métastases cerébrospinales ou systémiques. L’envahissement local de 1’hypothalamus ou des
tissus mous et structures osseuses environnantes n’est pas un critére de malignité et peut étre
rencontré dans 1’adénome. (100)

2.4.1.3 Macroadénome ou microadénome

On parle de macroadénome hypophysaire (MAH) lorsque la taille de I’hypophyse fait
globalement plus de 1cm de diametre, et le cas contraire, de microadenome hypophysaire.
Cette classification vient de la medecine humaine mais selon les auteurs, elle est considérée
comme transposable (31) ou obsoléte chez le Chien (101) dont les dimensions cérébrales ne
sont pas toujours adaptées. Certains préférent alors utiliser le seuil de 5mm (102), d’autres
utilisent les termes plus pragmatiques de tumeur intra-sellaire (de la selle turcique) ou
extracellaire. (98) Ce sont les microadénomes qui sont majoritaires : 80% des tumeurs
hypophysaires en sont, contre 10 a 15% de macroadénomes et 5-10% d’adénocarcinomes ;
les hyperplasies étant extrémement rares. (97)
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2414 Tumeur sécrétante ou non

Comme il s’agit de la cancérisation des cellules constitutives de I’hypophyse, selon le
type cellulaire prolifératif, on trouve : des adénomes lactotropes (production de prolactine),
somatotropes (production de GH), thyréotropes (production de TSH), gonadotropes
(production de FSH, LH), corticotropes (production d’ACTH, le plus courant chez le Chien),
mélanotropes (production de MSH), ou encore mixtes. (103) Parfois les tumeurs sont non
sécrétantes, elles sont alors dites « silencieuses », et sont diagnostiquées par les symptémes
neurologiques induit par 1’effet de masse. La majorité des carcinomes du Chien sont non
sécrétants a la différence de ’Homme. (100)

2.4.2 Epidémiologie
24.2.1 Prévalence

Les tumeurs pituitaires représentent 5,6% (14) a 14% (30) des tumeurs
intracraniennes primaires du Chien. 80-85% des hypercorticismes sont d’origine
hypophysaire (97), et selon une étude argentine menée sur 129 cas, 83% sont secondaires a
un adénome. (98) Les cas restants sont des adénocarcinomes ou, beaucoup plus rarement, des
hyperplasies.

24.2.2 Age

La moyenne d’age est de 9,9 ans (11). Les jeunes chiens sont plus représentés dans les
cas de microadénomes, que des macroadénomes (97).

2.4.2.3 Prédisposition raciale

Les races prédisposées sont : le Caniche, le Teckel, le Beagle et les Terriers de petite
taille (type Yorkshire, Jack Russell, Staffordshire bull terrier). (97) (11)

2.4.2.4 Prédisposition sexuelle

Les femelles sont plus représentées parmi la population canine atteinte de maladie de
Cushing et, selon une étude menée sur 107 cas, les femelles feraient davantage de tumeurs
extra-sellaires alors que celles des males se limiteraient davantage a la selle turcique. (98)
De nombreuses études cherchent a expliquer ’origine de cette différence de genre. Il
semblerait que les eestrogénes et la progestérone aient a la fois une action neuroprotective
limitant la déegénérescence des neurones dopaminergiques, et stimulante du développement de
tumeurs hypophysaires de la région corticotrope. (98)

2425 Neurolocalisation

La neurolocalisation est bien précise, étant donné qu’il s’agit d’une tumeur de la fosse
pituitaire, pouvant s’étendre dorsalement au niveau diencéphalique, voir plus loin au niveau
du TC en direction du cervelet dans de plus rares cas. (11)

2.4.1 Spécificité symptomatologique

Les symptomes rencontrés peuvent étre liés a I’action de la tumeur a distance (du fait
d’une production hormonale) ou localement par compression ou envahissement des
structures nerveuses adjacentes. (103)

24.1.1 Une production hormonale excessive a I’origine de symptomes variés

Les adénomes actifs de ’Homme sécrétent préférentiellement de la prolactine ou de
I’ACTH, alors que ceux du Chien sécrétent généralement cette derniére. (100)
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L’hypercorticisme induit par une surproduction d’ACTH est responsable de polyurie
secondairement compensée par une polydipsie, de polyphagie, d’une redistribution de la
masse graisseuse et d’amyotrophie, d’hépatomégalie, de fragilité tendineuse et ligamentaire.
Elle prédispose aux infections urinaires recurrentes et aux troubles dermatologiques (alopécie
tronculaire non prurigineuse, amincissement de la peau, comédons, calcinose, pyodermite).
(97) (104)

Bien que les cellules corticotropes soient les cellules les plus souvent impliquées dans
les phénomeénes néoplasiques de 1’adénohypophyse, les cellules productrices de GH (Growth
Hormone) peuvent aussi étre impliquées et le tableau clinique qui en résulte est
I’acromégalie. La description de cette dysendocrinie est extrémement rare chez le Chien,
contrairement au Chat. (105) Les syndromes entrainés par une surproduction hormonale autre
que la maladie de Cushing, peu ou pas décrits chez le Chien, ne seront pas abordés.

24.1.2 Des troubles nerveux liés a l1a présence physique d’une masse volumineuse
2.4.1.2.1 Une compression nerveuse locale

La compression nerveuse locale est généralement a 1’origine d’une altération de 1’état de
conscience, de troubles du comportement et d’ataxie (par compression diencéphalique), mais
peut aussi étre a l’origine de strabisme ou d’amaurose (par compression du chiasma
optique) (103) comme il est plus communément décrit chez I’Homme.

24.1.2.2 Apoplexie pituitaire

Ce phénomene, décrit pour la premiere fois chez I’Homme en 1898, commence a étre
documenté en espéce canine. Il s’agit d’hémorragie et/ou de nécrose suraigué du tissu
pituitaire, généralement associé a un macroadénome. (106) (107)

Les symptomes de 1’apoplexie apparaissent en aigu et consistent en des céphalées (90-
97% des cas humains), des vomissements, une altération de la vigilance, des troubles de la
vision, de I’ophtalmoplégie et des crises convulsives. (108) (106)

Ce syndrome est géré médicalement ou par décompression transsphénoidale en cas de
dégradation ou de clinique sévére chez I’Homme. (106) Ce syndrome semble beaucoup plus
séveére chez le Chien : aucun des 6 cas décrits n’ont survécu a I’épisode et se terminent par
une euthanasie sur tableau d’HTIC. (107) (108) (109)

2.4.2 Méthodes diagnostiques
2.4.2.1 Diagnostic endocrinien

Nous nous situons ici dans le cadre des tumeurs sécrétantes en ACTH plus ou moins
associées a des troubles nerveux. Lors d’une suspicion diagnostique forte face a la clinique de
I’animal, le premier test dynamique a réaliser est le test de stimulation a ’ACTH. Avec une
bonne sensibilité, et a 1’aide d’une anamnése finement relevée permettant d’exclure la cause
iatrogeéne, il nous permet de mettre en évidence un hypercorticisme et d’approfondir le
diagnostic en situant a quel niveau de I’axe hypophyso-Surrénalien se trouve 1’anomalie. En
cas de résultats douteux, un test de freinage a la dexaméthasone dose faible nous permettra
de lever la zone d’ombre. Ces tests permettent de conclure a une hypothese trés forte de
présence d’une tumeur au niveau hypophysaire. Mais pour distinguer macroadénome de
microadénome, choisir le traitement le plus adapté et eénoncer le pronostic associé, les
méthodes d’imagerie médicale sont irremplagables.
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2.4.2.2 Diagnostic par imagerie médicale
24.2.2.1 Images au scanner

Depuis longtemps, le scanner a été le gold standard pour 1’analyse de 1I’hypophyse.

C’est une tumeur isoradiodense, et du fait de I’absence de barriére hémato-
encéphalique au niveau de I’hypophyse, cette derni¢re prend trés fortement le produit de
contraste tout comme la tumeur que I’on cherche a rehausser. C’est ainsi que le Scanner
Dynamique a trouvé son intérét. Par prise de clichés au cours de I’injection du produit de
contraste, la neurohypophyse normale est d’abord réhaussée, c’est ce que I’on appelle le
« pituitary flush ». Puis rapidement, et de maniére moins intense, c’est au tour de
I’adénohypophyse de prendre le produit de contraste. En cas de tumeur, le « pituitary flush »
est asymeétrique, nous permettant de localiser la masse. Une limite & cette technique est le fait
qu’on se situe dans un seul plan et que si la tumeur se trouve dans une autre coupe parallele,
elle ne sera pas vue. C’est pourquoi le Scanner Dynamique Spiral a été développé afin
d’explorer de multiples coupes en méme temps. (110) (111)

Une autre technique afin d’objectiver la présence d’une tumeur au sein de I’hypophyse,
est d’objectiver la taille de I’appendice nerveux. Il est bien connu que dans 1’espéce canine, il
y a une grande variation de taille de ’hypophyse qui rend impossible 1’établissement d’une
valeur standard a laquelle se référer. C’est donc le ratio (taille de I’hypophyse)/( taille du
cerveau) qui est employé, a I’aide de mesures récoltées sur une coupe transversale passant par
le centre de I’hypophyse. Cependant cette technique ne nous permet pas de mettre en évidence
les microadénomes ou petits macroadénomes. (110)

24222 Images a 'IRM

La masse est genéralement bien délimitée, sphérique a ovoide en cas d’adénome, a base
large en cas d’adénocarcinome, isointense en T1 et discrétement hyperintense en T2 et
FLAIR. (31) Il est a noter que chez I’Homme, de maniére spontanée, la neurohypophyse
apparait toujours hyperintense en T1 par le réhaussement de granules a vasopressine. (31)

De méme que dans le cadre du scanner, le tissu hypophysaire prend bien le produit de
contraste (fig 18), ce qui rend parfois difficile ’appréciation du rehaussement tumoral
notamment dans le cas des microadénomes (112) (33). Pour pallier a cette difficulté, une
technique dynamique a aussi été mise au point et permet d’obtenir des images en temps réel
au cours de I’injection de gadolinium. En raison d’un léger délai de réponse de la tumeur par
rapport au tissu environnant, celle-ci peut étre mise en évidence comme une zone hypointense
dans un tissu rehaussé. Une étude de Graham et al., (2005) décrit la prise de contraste a 1’aide
d’IRM Dynamique comme suit : prise de contraste au niveau de la tige hypophysaire entre 52
et 65 secondes post-injection, puis rehaussement général entre 104 et 143 secondes. (113) La
prise de contraste est uniforme en cas d’adénome, et hétérogene en cas de carcinome. (15)

L’odéme péritumoral est généralement discret a absent (30) et on peut retrouver des
formations kystiques et des hémorragies intra tumorales autant dans les adénocarcinomes
que les adénomes. (31)
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Figure 18 : IRM de MAH en coupe sagittale en séquence T1 injectée chez le chien 32 - CIRMA

2.4.2.2.3 Choix de la technique d’'imagerie médicale

Depuis I’arrivée de ’PIRM en meédecine vetérinaire, elle tend a supplanter le scanner
pour le diagnostic de MAH, tout comme elle est devenue le gold standard en médecine
humaine. Elle permet de voir avec plus de précision, I’extension au niveau du parenchyme
cérébral mais reste I’examen de seconde intention en cas de prévision de chirurgie d’exérese.
(110)

2.4.3 Histologie

Historiquement, une classification histologique était employée pour décrire plus
finement la nature de cette tumeura 1’aide du Tétrachrome de Herlant: 1’adénome
responsable du syndrome de Cushing apparaissait basophile, celui de 1’acromégalie
éosinophile, et ainsi, ceux a cytoplasme clair étaient dits chromophobes et non associés a une
dysendocrinie. (114) Avec I’arrivée de ’immunohistochimie, cette classification est tombée
en désuétude par la mise en évidence de la production de plusieurs hormones au sein d’une
méme cellule et la détection d’hormones biologiquement actives dans un cytoplasme clair. La
nouvelle classification est donc immunohistochimique et basée sur la présence d’hormones,
actives ou non, au sein des cellules tumorales. (115) (100)

Les macroadénomes sont en général chromophobes constitués de grandes ou petites
cellules (116) de forme polyédrique avec un noyau rond et central présentant des nucléoles
proéminents et un cytoplasme finement granuleux (fig 19). (108)

Figure 19: Coupe histologique d’un adénome chromophobe — HE - (108)
2.4.4  Agressivite

Comme deécrit précédemment, I’agressivité de cette tumeur se joue a différent niveaux :
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- Au niveau local par compression des structures nerveuses adjacentes suite a
I’augmentation du volume tumoral

- De maniere systémique par le syndrome de Cushing en cas d’adénome sécrétant
de I’ACTH, ou par le syndrome d’apoplexie pituitaire

- A distance par les métastases émises en cas de carcinomes. Elles peuvent étre
retrouvées dans la rate, les reins, la muqueuse gastrique ou encore le SNC (100)

2.4.5 Traitement

L’hypophysectomie par voie transsphénoidale a montré des résultats tres intéressants
et pourtant reste actuellement tres rarement utilisée en médecine vétérinaire. (64) Dans ce cas-
14, les animaux sont supplémentés en hormones (gluco- et minéralocorticoides) en post-
opératoire et la médiane de survie est évaluée de 1 a 2 ans. (40) Les macroadénomes
hypophysaires sont plus difficiles & opérer du fait de leur partie extra-sellaire conduisant a
I’essai d’autres techniques thérapeutiques.

Etant donné le caractere hautement radiosensible de la tumeur, la radiothérapie est
aujourd’hui option la plus utilisée. Elle est associ¢e a des médianes de survie de I’ordre de
13 a 43 mois selon les études et leurs protocoles. (64) Une étude sur 24 chiens a eu pour
résultats une médiane de survie de 510 jours avec un protocole 48Gy en 12 fractions avec
pour source de rayons, du Cobalt 60. (117) Une autre étude sur 12 chiens utilisant la méme
source de rayons ou un accélérateur linéaire mais avec une dose totale de 36Gy, obtient des
résultats similaires avec une médiane de survie s’élevant a 539 jours. (118)

Le traitement médical est aussi décrit a I’aide de trilostane ou de mitotane (plus
d’effets adverses et donc retiré du marché francais mais encore utilisé outre-mer) dans le
cadre d’un hypercorticisme hypophysaire bien qu’il s’agisse alors uniquement d’un palliatif
limitant aucunement le développement tumoral. Il faut garder en téte qu’un traitement
prolongé a 1’aide de ces molécules induit une destruction des cellules productrices des
minéralocorticoides pas toujours réversible, et qu’il faille faire des controles réguliers afin de
supplémenter en aldostérone des que la carence est significative (hypovolémie et hypotension
bien plus graves que 1’excés de corticoides). (119)

2.4.6 Pronostic
Il existe des marqueurs pronostics pour ce type tumoral : (64) (98)

- Le caractere sécrétant est un marqueur pronostic positif pour la réponse a la
radiothérapie

- La taille (définie par le ratio: diametre dorsoventral de la tumeur/diameétre
dorsoventral du cerveau) de la tumeur est inversement corrélée a la durée de survie.
Plus la tumeur est de grande taille moins la réponse au traitement médical est bonne
et plus le risque de récidive locale post-chirurgicale est important.

- Du fait de la corrélation taille/excrétion d’ACTH, une idée pronostique de la
réponse thérapeutique peut étre donnée lors du diagnostic par IRM et/ou par dosage
de cette hormone.

- La présence de signes neurologiques liés a la compression tumorale au moment du
diagnostic est un critére péjoratif puisqu’il témoigne d’une plus grande taille de la
tumeur et que la symptomatologie nerveuse est aussi a traiter.
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Il faut suspecter un MAH sur une femelle terrier présentant des troubles nerveux
associés a une PUPD. Il s’agit d’une des tumeurs pour lesquelles sensibilité et spécificité
de I’IRM sont excellentes. Tres radiosensible, elle est de bon pronostic. La résection
transsphénoidale pourrait devenir le futur traitement de référence, ce qui permettrait
d’éviter I’apoplexie pituitaire, un syndrome actuellement mortel chez le Chien.

2.5 Médulloblastome
2.5.1 Définition

A TDorigine class¢ dans les gliomes, le médulloblastome se rapporte aujourd’hui aux
tumeurs neuro-ectodermales primitives (PNET). La cellule d’origine est encore a ce jour
indéterminee, mais la principale hypothese consiste en une cellule embryonnaire
multipotente du cervelet. (52)

2.5.2 Epidémiologie

Tumeur trés peu décrite dans la littérature vétérinaire (uniqguement 3 cas canins), elle se
développe dans la fosse postérieure, et notamment depuis le vermis du cervelet (fig 20) (55)
(120). Elle peut occasionnellement s’étendre au 4'“™ ventricule, aux méninges et au TC. (52)

Hémisphere gauche

Vermis du cervelet
du cervelet

Figure 20: IRM en coupe transversale a I'lRM en séquence T2 illustrant les différentes parties du cervelet - CIRMA

Chez I"'Homme, il s’agit du 2"°™ cancer du cerveau le plus fréquent de Ienfant et se
rencontre généralement au niveau du vermis. Seules 20% de ces tumeurs touchent 1’adulte et
majoritairement au niveau des hémisphéres cérébelleuses. (55) (96) Chez le Chien cependant,
les quelques cas décrits dans la littérature sont chez des adultes. (121) (120)

Aucune prédisposition de race ou sexuelle n’a pu étre mise en évidence a ce jour du fait
de la rareté des descriptions. (121)

2.5.1 Spécificité symptomatologique

Etant donne la localisation préférentielle de ce type tumoral, on rencontre généralement
une ataxie cérébelleuse (55) (121) (120)

2.5.2 Spécificité a 'IRM

Un cas de médulloblastome du vermis a été décrit par Patsikas et al., (2014) comme une
masse bien délimitée, hypointense en T1 et une hyperintensité en T2 sous forme de
multiples points. La prise du produit de contraste était discrete et homogéne. (120)
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2.5.3 Histologie

Au niveau histologique, il s’agit d’une tumeur compacte constituée de cellules a
contours nets, polygonales a fusiformes, contenant un cytoplasme peu développé et un noyau
allongé et hyperchromatique a nucléoles peu visibles. Les cellules sont souvent disposées en
rangées séparées par une fine trame fibrovasculaire, mais quelques rosettes peuvent parfois
étre observées (fig 21). (52) (121)

Figure 21 : Coupe histologique d’un médulloblastome canin — HE - (121)

C’est une tumeur reconnue chez I’Homme, et décrite comme telle par certains auteurs
vétérinaires (55), pour sa tendance a contenir des foyers de cellules engagées dans plusieurs
voies de différenciation (gliale ou neuroblastique). C’est I’expression des biomarqueurs
suivants qui en témoignent: GFAP, nestine, vimentine, synaptophysine, protéines de
neurofilaments et les cytokératines AE1. (55) (121)

L’hyper-expression du récepteur a la tyrosine kinase KIT et la réactivation des
télomeérases dans 75% des cellules tumorales, catalysant la synthése et 1’élongation des
séquences répétées chromosomales télomériques et protégeant ainsi I’information génétique
rendant les cellules immortelles, ont été observées chez un Boxer avec un médulloblastome
cérébelleux. Ceci avait déja été établi en pédiatrie humaine et représente une avancée sur la
connaissance de la physiopathologie de cette tumeur ainsi que I’ouverture a de possibles
voies thérapeutiques (utilisation du sunitinib). (121)

2.5.4 Agressivité

La croissance est de type expansif avec une dissémination possible via le LCR.
L’extension du processus néoplasique se limite majoritairement au cerveau avec de rares cas
d’Humaine décrivant des métastases osseuses et dans des nceuds lymphatiques. (55)

2.5.5 Traitement

Aucune description de traitement de médulloblastome canin n’existe a ce jour. Comme
écrit plus haut, une chimiothérapie prometteuse est en cours d’investigation en humaine
employant des molécules du type du sunitinib, inhibant plusieurs récepteurs a tyrosine
kinase impliqués dans la croissance tumorale, la néo-angiogenése pathologique, et la
progression métastatique du cancer. (121)

Bien que de tres faible prévalence, le médulloblastome doit faire partie du diagnostic
différentiel d’une masse s’intéressant au cervelet.
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2.6 Tumeur des plexus choroides (TPC)
2.6.1 Définition et classification

Il s’agit de tumeurs issues de 1’épithélium des plexus choroides. Dans la classification
de ’OMS du Chien et de ’Homme, deux types ont tout d’abord été définis : les papillomes et
les carcinomes. En 2007, la classification humaine a été revisitée et un troisieme type a été
ajouté pour définir les tumeurs des plexus choroides comme suit : les papillomes (grade 1),
les papillomes atypiques (grade I1) et les carcinomes (grade I11). Selon 1I’étude transversale
de Westworth et al., (2008), qui analyse a la fois toutes les descriptions de la littérature
vétérinaire entre 1985 et 2007, soient 96 cas, et rétrospectivement 56 cas recensés a
I’université de Californie DAVIS, il semblerait que le grade II puisse étre présent chez le
Chien et que la classification humaine de cette tumeur puisse une fois de plus étre
adoptée au Chien. (6)

2.6.2 Epidémiologie
2.6.2.1 Prévalence
Elles touchent 0,1% de la population canine (9) et représentent 5-7% (9) (10) a 10%
des tumeurs primaires intracraniennes du Chien. (6) Cette prévalence est largement
supérieure a celle de I’Homme. (71) L’étude bibliographique de 1’équipe de Westworth,
(2008), laisse penser a une majorité de papillomes. Cependant avec 19,4% de cas inclassés et
le choix varié des systemes de classification des auteurs, il est impossible de tirer de

conclusion. Leur partie expérimentale, semble indiquer le contraire puisqu’ils obtiennent une
répartition de 35,7% de papillomes de grade I, 0% de grade 1l et 64,3% de carcinomes. (6)

2622  Age

La moyenne d’age est de 7 ans (10) et la médiane de 6 ans (5 ans pour les papillomes et
7 ans pour les carcinomes) ce qui correspond a un age adulte, contrairement a I’Homme chez
qui elle est réputée pour atteindre les enfants. (6) (9) (71) (53)

2.6.2.3 Sexe
Les chiens seraient deux fois plus sujets aux TPC que les chiennes. (6)
2.6.2.4 Prédisposition raciale

La médiane de poids est de 23 kg avec une prédisposition des grandes races par
rapport aux petites et notamment des Dalmatiens, des Setter anglais (9) et des Golden
Retrievers qui seraient 3,7 fois plus a risque. (6)

2.6.25 Neurolocalisation

Les TPC se développent a partir du systéme ventriculaire et particulierement depuis le
ventricule (89) (112) (34), au niveau du foramen interventriculaire ou dans I’angle
ponto-cérébelleux (fig 22). (30)

4iéme
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Figure 22 : Distribution des 152 tumeurs des plexus choroides décrites par I'étude bibliographique (96 cas) et
expérimentale (56 cas) de I'équipe de Westworth et al.,(2008)

2.6.1 Spécificité symptomatologique

Du fait de la localisation fréquente au niveau de 1’angle ponto-cérébelleux et de 1’effet
de masse notamment au niveau de la fosse postérieure parfois accompagné d’hydromyelie, on
rencontre généralement de I’ataxie centrale plus ou moins associée a des deficits
proprioceptifs. (122) (123) D’autres signes cliniques peuvent étre observés et sont plutot
considérés comme secondaires a 1’hydrocéphalie engendrée, il s’agit entre autres de Crises
convulsives (124) (54) et de modifications du comportement (53)

2.6.2 L’analyse du LCR

Voici un type tumoral pour lequel I’analyse de LCR revéte un intérét tout particulier.
Dans 99,9% des cas, il y a une protéinorachie, qui est généralement trés supérieure a ce
qu’on peut observer dans les autres tumeurs primaires de I’encéphale, et qui est
significativement plus élevée encore en cas de carcinome. Westworth et al., (2008) établi
un seuil de 80 mg/dL au-dessous duquel on est certain (Sp=100%) qu’il s’agit d’un
papillome, et au-dessus duquel on est assez sir (Se=67%) qu’il s’agit d’un carcinome. (6) Il y
a généralement une pléiocytose associée mais de nature variée. Cependant dans 47% des
carcinomes, des cellules tumorales sont récoltées a la ponction. (6)

2.6.3 Spécificité a I’'IRM

Cette tumeur se présente généralement sous la forme d’une masse a contours nets,
lobulée, d’intensité variable en T1 et hyperintense en T2, qui de par sa nature richement
vascularisée, prend trés bien le produit de contraste et de maniére homogeéne (fig 23).

Figure 23 : IRM d’une TPC en séquence T1 injectée en coupe transversale (a gauche) et sagittale (a droite) chez le
chien 70 — CIRMA

L’edeéme péritumoral est généralement discret a modére. (15) (31) Il y a presque toujours
un effet de masse, et a une hydrocéphalie uni a bilatérale dans 75% des cas (6). Cette
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ventriculomégalie s’explique par la compression mécanique, et rarement par une
hypersécrétion de LCR. (30) (15) (122) (31) (6) (112) (89)

L’IRM revét toute son importance dans I’évaluation pronostique du patient. En effet,
deux caractéristiques nous permettent de distinguer le papillome du carcinome (6) :

- La visualisation de «gouttes métastatiques » sous forme d’intenses prises de
contraste multifocales au sein du systéme ventriculaire a distance de la masse. (31)
On est alors certain de se trouver dans le cadre d’un carcinome. Cependant cette
technique de dépistage n’est pas trés sensible puisque seulement 1/3 des métastases
y sont visualisees.

- La forme papillaire, qui n’est jamais rencontrée en cas de carcinome, nous permet
donc de trancher avec certitude qu’il s’agit d’un papillome. Cependant, une fois de
plus, cette forme n’est prise que dans 1/3 des cas.

2.6.4 Histologie

Les papillomes sont macroscopiquement bien délimités, de couleur gris pale a rouge,
dont I’aspect le plus caractéristique est la forme en chou-fleur. (123) (34) (124) (54) 11 s’agit
d’une tumeur généralement focale et unique dans un des ventricules, rattachée a la paroi
ventriculaire mais parfois retrouvée flottant en leur sein. (52)

Les papillomes de grade | présentent une architecture qui prend réellement 1’aspect
d’un plexus choroide normal : des ramifications de couche unicellulaire de cellules cuboides
non ciliées en périphérie d’un discret stroma vascularisé (fig 24). (34) (52)

Les papillomes atypiques (grade I1) se distinguent des papillomes de grade | par une
plus intense activité mitotique (définie > 2 mitoses pour 10 champs a objectif x 40), une
anastomose des formations papillaires et des zones focales de densité cellulaire élevée sans
architecture papillaire. On peut aussi y rencontrer des plages de nécrose, des atypies
nucléaires et une croissance infiltrante. (53)

Les carcinomes (grade I11) sont, quant a eux, caractérisés par une anaplasie marquée,
des atypies nucléaires, de nombreuses mitoses, une capacité a infiltrer les tissus périphériques,
une tendance a remplacer I’architecture papillaire du tissu en zones solides et en plages de
nécrose (fig 24), ainsi qu’un pouvoir de dissémination cellulaire via le LCR. (34) Le tissu

Figure 24 : Coupes histologiques d’un papillome de grade I (échelle=70um) et carcinome (échelle=15um) — HE - (6)

Le critere histologique « présence de cils et de blépharoplaste » nous permet de
distinguer les épendymomes des papillomes des plexus choroides qui en sont toujours
dépourvus. (123) Cependant, ils ne sont pas toujours exprimés par les épendymomes ce qui
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fait que pour certaines masses, la distinction entre les deux tumoraux reste difficile. Il en est
de méme en cas de carcinomes trop indifférenciés et alors facilement confondus avec des
métastases de carcinomes ou des épendymomes. (53) L’immunohistochimie est alors tres
utile : les TPC sont négatives en GFAP et en EMA (epithelial membrane antigen) mais
généralement positives en S-100 (papillomes mais souvent pas pour carcinomes) (124)
cytokératine, pankératine et carcinoembryonic antigen. (52) (124)

2.6.5 Traitement et pronostic

Il existe pratiquement aucune description de TPC traitée et associée a une durée de
survie. Seule une étude parle d’une durée de survie de 8 jours sur 8 animaux dont 6 recevaient
un traitement palliatif, et 2 une cytoréducation chirurgicale. (40)

Le comportement biologique de ces tumeurs est étroitement lié a leur grade chez
I’Homme, et constitue actuellement le meilleur facteur pronostic a notre disposition. Il est
probable qu’il en soit de méme chez le Chien, puisque prés de 50% des carcinomes des
plexus choroides sont accompagnés de métastases dans le systéeme ventriculaire. (6)

Les TPC font partie des tumeurs les plus facilement diagnostiquées en ante mortem a
I’aide de PIRM et de I’analyse des protéines et des cellules du LCR ; on peut parfois
méme en suspecter le grade. Le petit nombre de cas ayant bénéficié d’un traitement
semblent indiquer que ce type tumoral est associé a un pronostic trés sombre.

2.7 Tumeurs de la gaine nerveuse des nerfs craniens (TGN)
2.7.1 Définition

Ce sont les tumeurs définies comme issues des cellules constitutives de la gaine des
nerfs craniens. D’un point de vue histologique, il peut donc s’agir de schwannomes (si
issues des cellules de Schwann), de neurofibromes ou de neurofibrosarcomes (si issues des
cellules du périnévre).

On parle de neurome accoustique quand le lieu d’oncogenése est le nerf VIII. Le
schwannome des nerfs olfactifs et optiques est histologiqguement impossible du fait que ces
structures sont dépourvues de cellules de Schwann (52). Toutefois, ces nerfs peuvent faire des
meéningiomes qui seront traités dans le chapitre suivant.

2.7.2 Epidémiologie

Les nerfs craniens sont bien moins fréquemment atteints que les nerfs périphériques ou
spinaux. Dans I’espéce canine, par ordre décroissant de fréquence d’atteinte des nerfs
craniens, nous retrouvons : le nerf vestibulocochléaire (VIII), le nerf facial (VII) et le nerf
trijumeau (V). (122). (39) En cas de schwannomes des gaines nerveuses des nerfs
intracraniens, ils se développent généralement depuis la portion du nerf se trouvant au sein
de la boite cranienne. (39) Dans le cas d’atteinte du nerf trijumeau, la masse est notée au
niveau des fosses moyenne et caudale. (37)

Aucune prédisposition raciale ou sexuelle n’est décrite.

L’age moyen d’apparition de la tumeur est de 8,3 ans. (37)

2.7.1 Spécificité symptomatologique

On retrouve des déficits des nerfs craniens atteints ou adjacents du fait de leur
compression. Par exemple lors d’une atteinte du nerf trijumeau, on observe une atrophie
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unilatérale des muscles temporal et masséter, une hémiparésie et une sensibilité de la face
diminuée, un ulcére cornéen et un réflexe palpébral diminué a absent. Un syndrome de Claude
Bernard Horner peut aussi étre observé. (33) (38) (37) Comme dans les cas humains, certains
chiens présentent des douleurs faciales dans les zones de projection du nerf. (37)

D’autres symptémes, tels que des troubles du comportement, peuvent étre rencontrés
avec I’extension du processus tumoral en direction du cerveau. (37)

2.7.2 Spécificité a 'IRM

Masse extra-axiale unique ou multilobée au niveau des fosses centrale ou caudale qui
est isointense en T1 et isointense T2 et qui prend bien le produit de contraste. (37) (38)
(39) (125)

L’IRM nous permet aussi d’apprécier I’atrophie des muscles masséter et temporal
ipsilatéraux, ainsi que leur hyperintensité en séquence T1 (car devenus plus fibreux). Un effet
de masse sur le tronc cérébral est aussi fréquemment noteé. (37) (33)

2.7.3 Histologie (2) (34) (37) (52)
Ces tumeurs sont caractérisées par trois images :

- Le pattern Antoni A : tissu dense composé de cellules fusiformes contenant un
noyau effilé a nucléole ovale.

- Le pattern Antoni B : tissu lache représenté par un stroma cedématié et mucineux
avec du collagene fibrillaire.

- Les corps de Verocay : retrouvés dans le pattern Antoni A, il s’agit d’une formation
palissadique de cellules fusiformes autour d’une zone de matériel acellulaire
homogeéne.

Le nerf d’origine peut étre excentré par rapport a la masse ou bien au contraire,
certaines de ses fibres peuvent étre incorporées dans la Iésion (fig 25).

Figure 25: Coupe histologique d’une TGN trigéminale ou I’on peut apercevoir des neurones (fleches) englobés par des
cellules fusiformes - (37)

Les Schwannomes se distingueraient des neurofibromes par leur moins intense
production en collagene (34).

2.7.4 Traitement et pronostic

Du fait de I’agressivité locale de la tumeur et de sa localisation périphérique, le
traitement de choix est la chirurgie d’exérése, qui permet dans certains rares cas une
rémission complete du cancer (37) (39). Certaines études semblent décrire un effet bénéfique
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de la radiothérapie comme thérapie complémentaire. (37) Cependant étant donné la
localisation de ces tumeurs, 1’exérése chirurgicale est rarement réalisable.

Quelle que soit la nature histologique de la tumeur, elle a tendance a étre agressive
localement avec une extension au TC, mais émet que tres rarement des métastases. (37) (122)

Une médiane de survie de 12 mois (valeurs s’étendant de 5 a 21 mois), a éte établie sur
4 cas non traités de TGN du trijumeau. (37) (40) Un cas a pu recevoir une exérese
carcinologique et vit encore 27 mois apreés la chirurgie sans apparition de nouveaux deficits
nerveux. (37)

Le tableau clinique des chiens souffrant de TGN des nerfs les plus fréquemment atteints
(VHI, VIl et V) est tres évocateur. Leur confirmation par IRM est genéralement aisée, du
fait de I’aspect nodulaire et de la localisation centrée sur un nerf cranien. Le pronostic ne
semble pas si sombre si on en croit le petit nombre de cas décrits.

2.8 Méningiome
2.8.1 Définition

Néoplasme extra-axial mésenchymateux, qui se développe a partir des cellules
superficielles recouvrant les granulations arachnoidiennes, et particulierement au point de
projection dans les sinus veineux. (57) Leur diversité phénotypique, s’explique par leur
aptitude a subir une différenciation mésenchymateuse ou épithéliale. (30)

2.8.2 Classification

En médecine vétérinaire, on a tout d’abord eu recours a la classification de I’OMS des
méningiomes humains, qui les sépare en 15 différents types (fig 26).

Meningioma 9530/0
Meningothelial 9531/0
Fibrous (fibroblastic) 9532/0
Transitional (mixed) 9537/0
Psammomatous 9533/0
Angiomatous 9534/0
Microcystic 9530/0
Secretory 9530/0
Lymphoplasmacyte-rich 9530/0
Metaplastic 9530/0
Chordoid 9538/1
Clear cell 9538/1
Atypical 9539/1
Papillary 9538/3
Rhabdoid 9538/3
Anaplastic (malignant) 9530/3

Figure 26: Classification de I'OMS actuellement utilisée pour le méningiome de I'Homme

En 1999, I’équipe de Koesnter propose une nouvelle organisation chez les animaux
domestiques en regroupant les méningiomes en deux principales catégories : les méningiomes
bénins a croissance lente, comprenant 8 sous-types, et les méningiomes anaplasiques (tab 11).
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Tableau 11 : Classification des méningiomes canins de I'OMS selon Koestner et al, 1999

Type tumoral Classification histologique

Méningiome bénin Méningiome méningothélial
Méningiome fibroblastique
Méningiome transitionnel (mixte)
Méningiome psammomateux
Méningiome angiomateux (angioblastique)
Méningiome papillaire
Méningiome a cellules granuleuses
Méningiome myxoide

Méningiome malin Méningiome anaplasique (malin)

Parallelement, Louis et al., proposent a I’OMS en 2007 une classification innovante
pour le méningiome humain, s’appuyant sur la corrélation entre criteres histologiques et
comportement biologique de la tumeur, ainsi que le pronostic du patient atteint (tab 12).

Tableau 12 : Derniére classification des méningiomes humains adoptée par I'OMS (Louis et al, 2007)

Type tumoral et grade associé Criteres de classification

Méningiome bénin (grade I) Type histologique autre qu’a cellules claires, chordoide,
papillaire ou rhabdoide, ne possédant pas suffisamment

- Meningothélial de critéres pour figurer parmi les types suivants.

- Fibroblastique

- Transitionnel / Mixte

- Psammomateux

- Angiomateux

- Microkystique

- Riche en lymphoplasmocytes
- Metaplasique

Méningiome atypique (grade I1) . Index mitotique > 4/10 champs a grossissement x 400
Chordoid . Envahissement cérébral
) ordoige . Au moins trois des parametres suivants :
- Acellules claires _
- Atypiques 1-  Perte des volutes ou fascicules
2- Formation de cellules a fort rapport
nucléocytoplasmique
3-  Macronucléoles
4-  Hypercellularité
5- Nécrose spontannée
Méningiome anaplasique/malin (grade I11) . Index mitotique > 20/10 champs & grossissement x 400
A_— . Anaplasie franche (images évoquant un sarcome, un
- Papillaire : :
. carcinome ou encore un mélanome)
- Rhabdoide
- Anaplasique

Du fait du nombre grandissant de limites mises en évidence du systéme de classification
animal, et de similitudes établies entre patients humains et canins atteints de méningiomes,
qu’il s’agisse de caractéristiques cliniques, immunologiques, moléculaires, ou encore des
images d’IRM, il existe actuellement un regain d’intérét des classifications humaines de
I’OMS en termes de médecine comparée. Le but est d’établir une classification pour les
carnivores domestiques, qui, sur le mod¢le humain, s’appuierait sur des données pronostiques
et de comportement tumoral. Nous nous trouvons actuellement freinés par I’insuffisance de
données sur ces éléements. (57)
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2.8.3 Epidémiologie
2.8.3.1 Prévalence

Dans 1’étude nécropsique de R. B. Song et al., (2013) menée sur 9 574 cas, 1,2% des
chiens autopsiés présentaient un meningiome. Ce type tumoral représentait 51,5% des
tumeurs intracraniennes primaires mises en évidence. Le chiffre, jusqu’alors plus
communément admis, était de 40-45% (30) (10) (57).

Les méningiomes représentent 40,7% des tumeurs supratentoriales et 22,3% des
tumeurs de I’encéphale. (10) (63) (36).

2.8.3.2 Prédisposition raciale

Les grandes races semblent plus sujettes a ce type de tumeur ; la médiane de poids des
chiens atteints étant de 25,6 kg. (9)

Les dolichocéphales sont plus concernés, notamment les Golden Retrievers (10) (36).
Dans une étude menée sur 35 cas de meningiomes, 69% avaient été diagnostiqués chez des
meésaticephales/dolichocéphales. (68) Les Boxers semblent aussi surreprésentés dans ce type
de tumeur bien qu’ils soient brachycéphales. (10) (7) (36)

2.8.3.3 Neuro-localisation

IIs se développent frequemment au niveau de la fosse antérieure, peuvent aussi bien se
trouver en périphérie (associés au calvarium), qu’entre les hémispheres (associés a la faux du
cerveau), sur le plancher du TC (notamment au niveau du chiasma optique), ou encore dans le
systéeme ventriculaire associé aux plexus choroides. (96) (89) (112) (30) (122) (57) (31).
D’autres localisations moins fréquentes sont I’angle ponto-cérébelleux, 1’espace rétrobulbaire
et au niveau de I’oreille moyenne. (57) Les fréquences relatives de ces neurolocalisations sont
représentées dans la figure 27.

22

7 m bulbe olfactif

m hémisphere cérébral
® parasagittal
® angle ponto-cérebelleux
m parasellaire
= basilaire
tentorial
faux du cerveau
hémisphere cérébelleux
foramen magnum

Figure 27: Neurolocalisation des 112 méningiomes de I'étude de Sturges et al., (2008)

2.8.34 Histologie

Les deux types histologiques les plus fréquents chez le Chien sont le méningothélial et
le transitionnel. (30)

2.8.3.5 Age

Le méningiome touche des chiens significativement plus vieux que les autres types
tumoraux, avec une moyenne de 11,7 ans (63) (126) et une médiane de 10 ans. (36) Une
relation linéaire positive entre age et prévalence de méningiome du SNC a été établie. (9)
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2.8.3.6 Sexe

Bien que le méningiome intracranien soit rapporté comme 2 a 4 fois plus fréquent chez
la femme que I’homme, aucune prédisposition sexuelle canine n’a été mise en évidence. (57)

2.8.1 Spécificité symptomatologique
Les troubles neurologiques les plus fréquents sont (96) (57):

- Altération de la vigilance (par compression du systéme réticulé diencéphalique par
cette tumeur extraneurale)

- Epilepsie

- Syndrome vestibulaire (par compression du thalamus qui sert de relais pour les
voies vestibulaires afférentes au cortex)

2.8.2 L’analyse du LCR

Les résultats sont ni sensibles, ni spécifiques. 30% des méningiomes canins peuvent
présenter une dissociation albumino-cytologique. On reporte aussi une pléiocytose
neutrophilique, particuliérement dans les cas de méningiomes situés caudalement & la fosse
antérieur, ou encore une élévation de I’acide urique. (57)

2.8.3 Spécificité a 'IRM

L’IRM a une sensibilité pour mettre en évidence ce type tumoral chez le Chien variant,
selon les études, entre 66%0 et 100%o. (29) (10) (14)

Le méningiome est typiquement une masse extra-axiale, ovoide bien délimitée, avec
une large base en contact de I’o0s, et associée a un effet de masse avec atrophie de pression
du tissu cérébral environnant. Elle peut toutefois paraitre intra-axiale lorsqu’elle émerge de la
faux du cerveau et peut prendre un aspect lenticulé ou en plaque (15) (31) (122) (57), formes
généralement restreintes a la zone parasellaire et basilaire. (36) Les caractéristiques IRM de
112 méningiomes canins étudiés par I’équipe de Sturges (2008), ont été répertoriées (fig 28).
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Figure 28 : Résultats de I'étude de Sturges et al., (2008) (36) sur 112 méningiomes canins. PdC = prise de contraste
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L’élément a retenir de cette étude, qui est renforcé par d’autres articles, est que le
méningiome prend généralement I’aspect d’une masse bien délimitée et homogene dans son
intensité que ce soit en T1, T2 ou au niveau de la prise de contraste. Elle est isointense en
T1, hyperintense en T2 et présente un bon rehaussement au gadolinium (fig 29). L’cedéme,
majoritairement étendu, est présent dans 94% des cas, et, alors que le dural tail sign est vu
comme caractéristique de cette tumeur, il n’est présent que dans 27% des cas et ne lui est pas
spécifique. (30) (31) (15) (10) (36) (14)

Figure 29 : IRM de méningiomes du lobe frontal en séquence T1 injectée, en coupe sagittale chez le chien 5 (a gauche),
et en coupe dorsale chez le chien 25 (a droite) illustrant le Dural Tail Sign (fleches) - CIRMA

Une hyperostose au point de pression est parfois observée ainsi qu’un épaississement et
un rehaussement de la dure-mere adjacente ; ces images sont appelées « dural tail sign » et
constituent un signe fortement évocateur de méningiome (fig 29). Il s’agit d’un élément peu
sensible mais spécifique, bien qu’on puisse quand méme le rencontrer dans certaines autres
tumeurs et lésions se développant a proximité de la dure-mére (méningoencéphalite a
Toxoplasma gondii pour citer un exemple). (127) (122) (57) (14) (31) Les critéres permettant
de le définir ne sont pas consensuels, ce qui explique la grande variabilité de sa prévalence au
sein des méningiomes des études passant de 27% (36) a 82% (127). Plusieurs hypothéses
existent quant au phénomeéne qui se cache derriere : une infiltration néoplasique a 1’intérieur
ou en surface des méninges, une prolifération de la trame conjonctivo-vasculaire, ou encore
une vasodilatation ou hypervascularisation de la dure-mére. (14)

Les images ne nous permettent pas de prédire le comportement de la tumeur, ni son
sous-type ou son grade. (57) (31)

2.8.4 Macroscopie
2.84.1  Aspect

Ce sont des tumeurs majoritairement solitaires chez le Chien, mais qui peuvent, dans
de rares occasions, étre multiples en intracranien. (112) (57). En effet dans 1’étude de Sturges
et al., (2008), 2 chiens sur 112 (soit 1,8%) présentaient deux meningiomes intracraniens de
type histologique et de grade identiques.

Elles sont bien delimitées, fermes, blanches a rouges foncés et finement encapsulées,
(34) avec une large base au contact de la faux du cerveau ou de la dure-meére. (30) A la
section, on note un aspect granuleux a multilobé, de tissu friable avec de nombreux
vaisseaux sanguins. (13)
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2.8.4.2 Mode de croissance

Leur croissance évolue selon un mode expansif et la tumeur est souvent logée dans une
dépression liée a une atrophie du parenchyme périphérique. L’os péri-tumoral peut aussi étre
réactionnel. (34) Chez le Chien, dans un tiers des cas, il s’infiltre dans le parenchyme cortical
périphérique et n’est pas solidement encapsulé comme chez le Chat ou I’'Homme. (13) (64)

2.8.5 Histologie (52)
2.85.1 Classification des types de méningiomes selon Koestner et al., (1999)

Il existe différents types histologiques, selon la classification des tumeurs des animaux
domestiques de Koestner et al, 1999. En pratique, on retrouvera assez fréquemment plusieurs
patterns au sein d’'une méme tumeur. C’est le pattern prédominant qui permet d’attribuer un
type au méningiome. (7) (57) (128)

e Le type méningothélial (fig 31)

Il figure parmi les méningiomes les plus fréguents du Chien.

On vy observe des cellules épithélioides de grande taille, & cytoplasme homogeéne,
abondant et mal délimité. Leur noyau est rond a ovale avec un petit nucléole. On peut
observer de nombreuses volutes (“whorls™) formées par I'enroulement de quelques cellules
aplaties autour d'une grande cellule ronde ou d'un petit vaisseau a paroi fibreuse. Les volutes
s'observent dans toutes les variétés de méningiome, mais c’est dans ce type-la qu’elles sont
les plus fréquentes. L’architecture lobulée ressort de la fine trame conjonctivale qui sépare les
amas cellulaires. L’index mitotique est faible (< 3 mitoses observées sur 10 champs
microscopiques a fort grossissement).

e Le type fibroblastique (fig 31)

Ce type est tres rare.
On y observe des cellules fusiformes regroupées en faisceaux intercroisés, separés par
des fibres de collagéne et de réticuline, de densité variable.

Figure 30 : Coupes histologiques de méningiomes méningothélial (chien 4) et fibroblastique (chien 27) — HE -
Laboratoire histologique de VetAgro Sup

e Le type mixte ou méningiome transitionnel (fig 32)

On y observe un mélange des deux types précédemment décrits. Il figure parmi les
méningiomes les plus fréquents du Chien.
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e Le type psammomateux (fig 32)

Ce type est relativement rare. On y observe aussi des formations spiralées mais au
centre de ces structures se trouve un noyau hyalin, témoin de nécrose et de minéralisations.
Ces « psamommes » peuvent étre confluents. Entre eux, se trouvent des Tlots de cellules de
type méningothélial, ou fibroblastique.

Figure 31 : Coupes histologiques de méningiomes transitionnel (a gauche) du chien 5 HE — laboratoire histologique de
VetAgro Sup et psammomateux (a droite) HE échelle=85um - (36)

e Le type angiomateux (fig 33)

Méningiome caractérisé par la présence de nombreuses structures vasculaires de taille
variable, a paroi fine (7), ou tellement fibreuse que la lumiere est virtuelle (128). On y
observe aussi quantité d’hémorragies. Ce type est décrit comme malin chez I’Homme,
cependant, en médecine vétérinaire, les quelques cas documentés ne présentent pas de criteres
de malignité, mais sont encore trop peu nombreux pour pouvoir en tirer une genéralité. (7)

e Letype papillaire (fig 33)

Ce type est rare en médecine vétérinaire. (7) Le schéma consiste en un alignement de
cellules méningothéliales de maniére perpendiculaire aux faisceaux fibrovasculaires, en
formations papillaires.

Figure 32: Coupes histologiques de méningiomes angiomateux (a gauche) échelle=70um (36) et papillaire (a droite)
échelle=100um - (7)

e Le type a cellules granuleuses (fig 34)
Ce type n’existe pas dans la classification humaine de I’OMS, et seuls quelques cas ont
été décrits chez le Chien. (129) Il est caractérisé par la présence de cellules ovales a

polygonales de taille variable, a contour net, a noyau majoritairement central et au
cytoplasme abondant, pale et éosinophilique. Ce dernier contient de fines granulations, dont
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la coloration par 1’acide périodique de Shiff est résistante a la digestion diastasique, et sont
suspectées d’étre des lysosomes distendus.

e Le type anaplasique ou meningiome malin (fig 34)

11 s’agit du seul type associé a un grade ; en effet le type anaplasique est un méningiome
malin. (36) Il métastase notamment au niveau des poumons. (52) Trés minoritaire, il est
constitués de cellules nettement moins organisées et beaucoup plus densément associées,
présentant des atypies et un polymorphisme nucléaire, avec un index mitotique élevé (>5
mitoses sur 10 champs a fort grossissement). La croissance est de type infiltrante, et il y a
des plages de nécrose, et d’hémorragies, étendues.

Figure 33 : Coupes histologiques de méningiomes a cellules granuleuses (a gauche) échelle=10um (129) et anaplasique
(a droite) échelle=25um (7)

2.8.5.2 Autres types de méningiomes canins décrits, mais non répertoriés par
Koestner et al., (1999)

IIs ne figurent pas dans la classification de Koestner et al., (1999) mais les critéres
définissant ces sous-types ont été décrits dans certains cas de la littérature vétérinaire (7),
raison pour laquelle nous choisissons de les présenter.

e Le méningiome du nerf optique (fig 35)

Ce type de méningiome n’est pas décrit dans la classification de Koestner, ni dans celle
de POMS pour ’Homme. Cependant, dans une étude menée sur 30 cas de méningiomes
canins, 3 étaient des meéningiomes du nerf optique, et présentaient des critéres
morphologiques les distinguant des autres méningiomes intracraniaux, laissant penser qu’il
pourrait s’agir 1a d’un type de méningiome a part. Les caractéres distinctifs mis en évidence
sont : de multiples régions de métaplasie myxoide, cartilagineuse et osseuse.

e Le type microkystique (fig 35)

Dans ce type, les cellules sont de type méningothélial. On y note une accumulation
intercellulaire de liquide incolore sous forme de plages qui prennent un aspect
microkystique. Les cellules peuvent prendre un aspect étoilé. Cet aspect pseudo-astrocytaire
peut suggérer, a tort, le diagnostic d'astrocytome. On peut observer des images de transition
depuis le phénotype méningothélial au phénotype étoilé. Les cellules sont souvent regroupées
en ilots, et présentent un cytoplasme vacuolisé avec des noyaux pouvant étre atypiques. Un
seul méningiome de ce type a été décrit chez le Chien. (7)
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Figure 34 : Coupes histologiques d’un méningiome du nerf optique (& gauche) échelle= 50pm (7) et microkystique (a
droite) échelle=40um (36)

e Prévalence des sous-types tumoraux : comparaison de 3 études

Les équipes de Sturges et Thomas se basent sur la classification humaine de I’OMS.
Se rajoute alors a la classification vétérinaire, la catégorie « méningiomes de grade Il » aussi
dite « méningiomes atypiques ».

D’autre part, Montoliu et al., (2006) utilisent la derniére classification de I’OMS pour
les animaux, en ajoutant un nouveau sous-type : le méningiome du nerf optique.

La figure 36 représente la répartition de leurs cas en fonction des types de méningiomes.
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Figure 35 : Répartitions comparatives en sous-types des méningiomes recensés par 3 études. (7) (68) (36)

On remarque que malgré un choix de systeme de classification différent, les études
s’accordent pour dire que les grades | sont les plus fréquents, avec une majorité des sous-
types méningothéliaux et transitionnels.

Par comparaison aux statistiques humaines concernant les méningiomes de grade 11, les
équipes de Sturges et Thomas (celle de Montoliu n’ayant pas cette catégorie dans son systéme
de classification) montrent une supériorité de la prévalence canine, ce qui pourrait
expliquer la moins bonne réponse aux traitements chez cette espece.

Selon I’étude espagnole, les méningiomes du nerf optique, encore jamais décrits et
affichant pourtant des caractéristiques histologiques les distinguant des autres sous-types,
représentent 13% de leurs cas. Ce nouveau type pourrait figurer dans la prochaine révision de
la classification de I’OMS.
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2.8.5.3 Immunohistologie

Parfois le diagnostic differentiel entre méningiome et astrocytome, oligodendrogliome
et carcinome métastatique s’impose. Pour y remédier, on peut réaliser des marquages a la
vimentine, au CD34 et a I’E-cadhérine qui seront trés positifs dans le cas d’un méningiome.
(56) (57) Le tableau 13 résume les caractéristiques immunohistochimiques de 30
méningiomes canins de 1’étude de Montoliu et al., (2006).

Tableau 13 : réponse a I'immunomarquage de 30 méningiomes canins - (7)

Marqueur Intensité de la réponse Localisation de ’intensité maximale au niveau
cellulaire (+) et pourcentage histologique / Types histologiques les plus
des tumeurs ayant répondu réactifs

Vimentine TFFrr Tous les types répondent fortement au
100% marquage.

Les cellules formant les volutes sont les plus
réactives au sein des méningiomes
méningothéliaux, transitionnels et
psammomateux.

C’est au niveau périvasculaire que le marquage
est le plus intense dans les types papillaire et
angiomateux.

S-100 +++ (I’intensité est variable Tous les types répondent fortement au
mais toujours inférieure a celle  marquage.
pour la vimentine) Les fibroblastes formant les faisceaux sont les
97% cellules les plus réactives au sein des

méningiomes méningothéliaux et transitionnels.

NSE ++ Dans les méningiomes psammomateux, c’est au
Intensité de réponse au niveau des zones de différenciation
marquage tres variable. microkystique que le marquage se trouve le plus
Généralement peu de cellules intense.
sont marquées mais de maniere
intense et sont regroupeées.

CK + Le marquage est faible et limité aux zones

(cytokératines) 17% microkystiques.

GFAP + Aucune tendance morphologique notée.

17% Aucune localisation particuliére notée.

La forte immunoréactivité a la vimentine rentre en cohérence avec son origine

supposée mésenchymateuse. La vimentine est le filament intermédiaire prépondérant au sein
des méningiomes humains et canins, et donc le plus fréguemment recherché, en médecine
vétérinaire, pour confirmer une suspicion de méningiome. (7)

Dans 1’étude réalisée sur 30 cas par Montoliu et al., (2006), I’immunomarquage a la
protéine S-100 concernait 29 cas avec une intensité importante. Sa recherche pourrait refléter
un intérét en association avec celle de la vimentine dans les cas ou I’intensité de la réaction a
cette derniére est faible. En effet, dans cette étude, les plus fortes réactivités a la S-100
correspondaient aux plus faibles réponses a la vimentine. (7)

Les cytokératines sont des témoins de la différenciation épithéliale du méningiome.

Contrairement a I’Homme, chez qui les cellules de méningiomes sont positives a 91%
pour le NSE, celles des cas canins le sont variablement. (130) (7)
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2.8.6 Altérations génetiques
2.8.6.1 Anomalie d’expression génique
2.8.6.1.1 Ki67 comme marqueur pronostic chez 'Homme

I a été démontré, chez ’Homme comme chez les carnivores domestiques, que
I’expression du Ki67 augmente avec le grade des cellules méningées tumorales. (57) Chez
I’Homme un lien existe aussi avec la récidive du méningiome intracranien, mais chez le
Chien, aucune corrélation n’existe entre I’expression de cette protéine et la survie. (131)

2.8.6.1.2 VEGF et ses récepteurs VEFGR1 et 2

L’hyperexpression intratumorale du VEGF a été démontrée (63), ainsi que celle de ses
récepteurs VEGFR-1 (FLT-1) et VEGFR-2 (KDR) (60), mais n’est pas corrélée a I’intensité
de I’cedéme péri-tumoral ni au grade du méningiome. (57) Contrairement au gliome, au sein
duquel I’intensité d’expression du VEGF est corrélée a celle de ’angiogénése et a I’intensité
d’expression du Ki67, rien n’a été clairement établi dans ce sens pour le méningiome.
Cependant, I’hyperexpression du VEGF a été corrélée avec une durée de survie, post-
chirurgicale ou aprés un traitement multimodal, plus courte, chez ’Homme comme chez le
Chien. (132)

2.8.6.1.3 L’EGFR-1 (endothelial growth factor receptor 1)

Comme dans de nombreuses tumeurs, il existe une hyperexpression du géne codant
pour ’EGFR-1. Contrairement a I’Homme, il a ét¢ démontré chez le Chien qu’il est
davantage exprimé dans les méningiomes de haut grade. (60)

2.8.6.1.4 C-Met

Une hyperexpression du c-Met (proto-oncogene codant pour le récepteur a tyrosine
kinase du facteur de croissance hépatocytaire HGFR impliqué dans la néo-angiogenése) a
aussi été objectivée dans les méningiomes avec une majoration dans les tumeurs de haut
grade. (60)

2.8.6.1.5 PDGFR p (Platlet Derived Growth Factor Receptor f5)

Il existe une hyperexpression du PDGFR B uniquement (et non le PDGFR a), dans les
méningiomes humains et canins. (60)

2.8.6.1.6 CREG

A I’inverse, certains génes sont sous-exprimés comme le CREG, molécule antagoniste
al’E1A, qui joue un rdle déterminant dans la prolifération cellulaire, sa différenciation et son
développement. 1l se fixe au mannose-6-phosphate/récepteur du facteur de croissance
insuline-like 11, un suppresseur de tumeur par inhibition de la croissance cellulaire. Dans les
travaux de Thomson et al., (2005), I’expression de ce geéne est divisée par trois dans les
méningiomes canins étudiés, ce qui fait écho aux recherches en médecine humaine. (71)

2.8.6.1.7 Les télomérases

Comme dans de nombreuses tumeurs, on constate une expression forte de cette enzyme
habituellement non présente dans la cellule normale. Cependant, la corrélation positive entre
I’intensité de son expression et 1’index mitotique tracée pour le meéningiome humain, est
controversée chez les carnivores domestiques. (57)
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2.8.6.1.8 Récepteurs a la progestérone

Dans la plupart des méningiomes on note une hyperexpression des récepteurs a la
progestérone. Une corrélation négative a été tracée entre leur hyperexpression au sein des
méningiomes retirés chirurgicalement ou traités par radiothérapie et la durée avant récidive.
(133) (64)

2.8.6.1.9 Métalloprotéases (MMP) et leurs inhibiteurs tissulaires (TIMP)

A T’inverse de I’'Homme, chez qui les métalloprotéases semblent constituer un marqueur
prometteur, leur expression chez le Chien n’est ni corrélée au temps de survie, ni a 1’index
mitotique, ni au type de méningiome. (134) Toutefois, leur ratio avec les TIMP constituerait
un élément-clef de la progression maligne du méningiome, et les TIMP pourraient représenter
une nouvelle cible thérapeutique de ce type tumoral. (57)

2.8.7 Agressivité

Chez I’Homme, comme chez le Chien, ils ont généralement une croissance lente (de
I’ordre du mois voire de 1’année) et un comportement biologique rarement décrit comme
malin, a I’exception des méningiomes anaplasiques (13) (96) (57).

Les métastases de méningiomes intracraniens sont extrémement rares chez le Chien
comme chez I’Homme. Elles seront essentiellement retrouvées au niveau cardiaque ou
pulmonaire. (135) (57) Différentes hypotheses existent concernant le faible potentiel
métastatique de cette tumeur. La premiére s’appuie sur le fait que les cellules tumorales
possedent de nombreuses interdigitations et desmosomes membranaires qui s’opposeraient a
leur exfoliation. Une deuxiéme hypothése se base sur leur histologie qui est en grande
majorité bénigne ; les quelques cellules qui seraient exfoliées n’auraient alors pas les
caractéristiques leur permettant de coloniser un territoire métastatique. (57) L’étude des
cellules issues de métastases pulmonaires révéle un index mitotique largement supérieur a
celui de la tumeur primaire, ce qui nous laisse supposer I’apparition d’un clone beaucoup plus
agressif a I’origine du site secondaire, et nous laisse imaginer I’emballement métastatique qui
pourrait survenir. (135)

2.8.8 Traitement et pronostic

Le gold standard actuel pour le méningiome canin est I’exérése chirurgicale, lorsque
celle-ci est possible, adjuvée avec une radiothérapie mégavoltage. (64)

L’exérése chirurgicale n’est pas toujours suffisante ou envisageable étant donnée la
tendance a I’infiltration d’un tiers des méningiomes canins en plus de leur localisation parfois
infra-tentoriale ou a la base du cerveau. (64) Elle peut étre optimisée au niveau des marges ou
lors de tumeurs multiples, par I’emploi de 1’échographie peropératoire. (57)

La radiothérapie seule peut représenter une solution intéressante en cas de chirurgie
refusée ou impossible. (57) Elle ne semble toutefois pas contrdler le phénomene cancéreux
a long terme a elle seule. (136)

La chimiothérapie a base d’hydroxyurée (20mg/kg PO SID) associee a une
corticothérapie a aussi été decrite comme efficace, peu colteuse, et possédant peu d’effets
adverses. Elle peut étre employee sur des cas inoperables ou comme adjuvant a I’acte
chirurgical. (137)

Le tableau 14 représente les médianes de survie des chiens en fonction des protocoles
thérapeutiques décrits dans la littérature.
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Tableau 14 : Médiane de survie des chiens atteints de méningiomes en fonction des protocoles thérapeutiques et des

études.
Traitement Radiothérapie Chirurgie + Chirurgie Cortico- Chimiothérapie Chirurgie +
radiothérapie thérapie (hydroxyurée a chimiothérapie
20mg/kg PO (hydroxyurée a
SID) 20mg/kg PO
SID)
Meédiane 5-125 16-17 6,7 1-4 7 18,4
de survie (64) (94) et parfois (40) (137) (40) (137) (40)
en mois jusqu’a 36 (64) (64)

Selon une étude menée par Keyerleber et al., (2013) sur 31 cas de méningiomes canins
(dont 10 étaient histologiquement confirmés, et les autres diagnostiqués au scanner, en double
aveugle par deux spécialistes d’imagerie médicale), il n’existe pas de différence significative
entre la durée de survie suite a un traitement au 3D-CRT (radiothérapie tridimensionnelle
et conformationnelle) seul, et associé a une exérése chirurgicale. La moyenne de survie,
toutes causes de mort confondues, est de 577 jours et, en prenant en compte uniquement les
chiens dont la mort est directement imputable au méningiome, de 906 jours. La radiothérapie
3D-CRT semble donc une bonne approche thérapeutique pour ce type tumoral. (138)

Le méningiome est une des tumeurs les plus fréquentes de I’encéphale qui touche
principalement les dolichocéphales. Le diagnostic est généralement facilement établi a
I’IRM. La chirurgie est le gold standard du traitement et peut étre curative dans 1/3 des
cas opérables, du fait d’un net clivage tissu tumoral / tissu sain. Pour les cas inopérables
ou infiltrants, la radiothérapie représente une excellente alternative.

2.9 Lymphome
2.9.1 Définition

Il s’agit d’un cancer issu de la prolifération anarchique de cellules lymphoides. Il peut
se développer primairement au niveau cérébral ou, y arriver secondairement par voie
hématogene (11) (31), principalement en cas de lymphome multicentrique. Cependant, deux
cas de lymphomes T épithéliotropes cutanés ayant métastasé au niveau du SNC, ont aussi €té
décrits. (139) (140) De plus, il existe une forme trés peu décrite: le lymphome
intravasculaire ou angiotrophique, qui correspond a une prolifération tumorale de
lymphocytes uniquement a I’intérieur de vaisseaux, a 1’origine d’infarcti, sans invasion du
tissu périvasculaire. (31) Chez I’Homme, les lymphomes B sont prédominants alors qu’aucun
phénotype (B ou T) ne semble surreprésenté en espece canine. (31)

2.9.2 Epidémiologie
2921 Prévalence

Il s’agit d’une tumeur rare qui touche 0,04% (9) de la population canine, et représente
1,8% (9) a 4% (10) des tumeurs primaires intracraniennes du Chien.

29.2.2 Age

La médiane d’age de découverte clinique est de 7,4 ans (41) (10), et nécropsique de 7
ans (9), mais sur le petit nombre de cas rapportés en médecine vétérinaire, deux ont été
diagnostiqué chez de jeunes chiens : un Bull Mastiff de 20 mois (141) et un bichon maltais de
3 ans. (142) Aucune véritable conclusion ne peut donc étre tirée a ce stade.
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2.9.2.3 Prédisposition raciale
Le Rottweiler semble prédisposé aux lymphomes intracraniens. (11) (9)
29.24 Prédisposition sexuelle

L’homme semble Iégerement prédisposé par rapport a la femme. Bien que la méme
tendance semble se dégager des études vétérinaires, elles rapportent encore un trop faible
nombre de cas pour pouvoir le prouver statistiquement. (41)

2.9.25 Neurolocalisation

Deux tendances semblent se dégager pour les lymphomes intracraniens : la localisation
supra tentoriale (31) (41) et ’atteinte multicentrique des nerfs craniens, et surtout, du
chiasma optique. (143) (144) (140) Une unique zone de I’encéphale peut étre atteinte
comme une atteinte multifocale est possible. (41) A ’image de leurs équivalents humains, les
lymphomes primaires canins, sont majoritairement intraparenchymateux, alors que les
lymphomes secondaires sont extraparenchymateux (ne touchant que les méninges ou les
nerfs craniens), ou mixtes. (41) (139)

Pour le lymphome angiotrophique, un cas a été décrit avec une localisation
multifocale au niveau du cervelet, du thalamus et d’un lobe occipital (145) et le second avec
une atteinte multifocale du SNC, du SNP et d’autres organes. (146) Chez I’Homme, ce type
tumoral est décrit uniqguement dans le SNC et la peau. (145)

2.9.1 Spécificité symptomatologique

Les symptdmes rapportés sont trés variés et comportent notamment les crises
convulsives et des déficits des nerfs craniens, pouvant étre imputés a une polyneuropathie
paranéoplasique ou une infiltration tumorale. (11) (141)

En cas de lymphome angiotrophique, 1’animal présente une symptomatologie
caractéristique d’une série d’AVC ischémiques subits chroniquement. L’évolution se fait
soit en dent de scie du fait de 1’alternance entre AVC et phases de récupération, soit en aigué
avec une aggravation tres rapide et fatale, lorsque le temps de récupération entre deux
processus vasculaires est trop court. (145) (146)

2.9.2 Analyses de LCR

Des lymphobolastes sont observés dans 30% des LCR de lymphomes intracraniens
humains (41) et 50% des félins (64). Dans une étude sur 8 cas de lymphomes canins de haut
grade, 100% des LCR contenaient des cellules lymphoides anormales (147), pourtant certains
cas décrits dans la littérature ne présentent aucune anomalie a 1’analyse de ce liquide
organique. (148) En cas de lymphome angiotrophe, 90% des LCR humain présentent une
proteinorachie non spécifique. Les deux cas décrits dans la littérature vétérinaire présentent
aussi cette variation. (145) (146)

2.9.3 Spécificité a 'IRM

I s’agit de masses uniques, multifocales ou encore d’infiltration diffuse de I’encéphale
et/ou des méninges. Mal circonscrites, elles sont généralement hypo a iso intenses en T1, iso
a discrétement hyperintenses en T2 (fig 37) et iso intenses en FLAIR. L’effet de masse est
toujours présent mais d’intensité variable ainsi que la présence de 1’cedéme péritumoral. La
prise du produit de contraste est intense et généralement homogene. (31) (41) Les
meninges péritumorales paraissent altérées dans la majorite des cas. (41) En s’inspirant de
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ce qui est fait en médecine humaine, une étude montre que la description par rapport a la
matiéere blanche est plus utile. En effet, 100% des cas de lymphomes étaient hyper intenses
par rapport a la matiere blanche en T2 et 83,3% étaient iso a hypointenses en T1. (41)

Figure 36 : IRM en coupe transverse d’un a) lymphome primaire intra-axial du cervelet en séquence T2 chez le chien
54 b) lymphome multicentrique mixte (méninges et parenchyme cortical gauche) en séquence T1 injectée chez le
chien 52 - CIRMA

Présentant les mémes caractéristiques IRM, il est difficile voire impossible de trancher
entre processus primaire et secondaire a la seule lecture de I’'IRM de 1’encéphale. Cependant,
du fait de leur caractére intra/extra parenchymateux, il est possible d’émettre une hypothese
de métastase face a une tumeur extra-axiale et de tumeur primaire face a une lésion
intra-axiale. Seule la mise en évidence d’un autre foyer lymphoide néoplasique extra cranial
permettra réellement de trancher entre les deux (139) et encore faut-il avoir reconnu un
lymphome intracranien car il s’agit 1a de la tumeur la plus difficile a reconnaitre a ’IRM,
et selon Wolff et al., (2012), la sensibilité de sa détection par IRM est nulle. Il faut donc y
penser quand on suspecte une MEG, un méningiome, un sarcome histiocytaire, une métastase
Ou une tumeur neuroectodermique.

2.9.4 Macroscopie

Il peut prendre la forme d’une masse unique (148) ou multicentrique ou peut étre
présent de maniére diffuse au sein du parenchyme cérébral. (31)

2.9.5 Histologie

On observe I’accumulation des cellules néoplasiques rondes de la lignée lymphoide en
couches concentriques périvasculaires (fig 38). Certaines cellules sont regroupées en petits
amas dans le parenchyme cérébral normal, d’autres forment de véritables masses de tissu
tumoral. Leur envahissement passe par les trajets de la matiére blanche. (52) (141) (142)
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Figure 37 : Coupes histologiques d’un lymphome B de haut grade présentant, en 2C, des cellules néoplasiques
périvasculaires (échelle=36um), et en 2D, des figures de mitose (fleches) (échelle=24um) - (142)

Les lymphomes angiotrophiques sont caractérisés par des amas de lymphocytes
néoplasiques dans la lumiére vasculaire de vaisseaux dont la paroi est nécrotique avec des
signes d’infarctus du parenchyme périvasculaire (hémorragies, hémosidérose,
erythrophagocytose..). (145)

L’immunohistochimie permet de faire la distinction entre les lymphomes B, par
identification des IgM ou IgG, de leurs chaines légéres k et Y intracytoplasmiques ou encore
d’antigénes CD79a, CD20, et T (CD3+). (141) (142)

2.9.6 Traitement

Le traitement du lymphome intracranien canin repose sur la chimiothérapie, associée
ou non a la radiothérapie. Cette derniére a pour but la cytoréduction rapide de la tumeur. De
Fornel-Thibaud et al., (2011), décrivent un protocole avec induction a la L-asaparginase a
400Ul/kg en IM suivie de lomustine PO a 60mg/m2 toutes les 4 a 6 semaines, si les résultats
hématologiques et paramétres biochimiques hépatiques le permettent. L’absence de recul ne
leur permet pas de tirer des médianes de survie. (64) L’étude de Couto et al., (1984), décrit
une amélioration clinique nette chez 6 chiens apres une chimiothérapie systémique ou
intrathécale a base de cytosine arabinoside, associée a une irradiation craniospinale. (147)

Il existe deux descriptions de cas de lymphomes angiotrophiques traités. Le premier a
été placé sous corticothérapie, et aprés une nette et rapide amélioration, a rechuté tres
gravement 1 semaine plus tard, motivant son euthanasie. (145) Le second cas, en plus de la
corticothérapie, a recu une chimiothérapie a base de L-asparaginase et de vincristine. En
I’absence d’amélioration, I’animal a été euthanasié. (146)

Le lymphome est une tumeur du SNC probablement sous diagnostiquée et d’autant plus
chez les jeunes. Il devrait toujours figurer dans le diagnostic différentiel des lésions
intracraniennes, surtout qu’il s’agit d’une tumeur chimio et radiosensible (lymphomes
angiotrophiques mis a part). Les images IRM sont non spécifiques, et I’analyse du LCR
peut parfois étre diagnostique.

2.10 Sarcome histiocytaire (SH)
2.10.1 Définition

Il s’agit de tumeurs issues de la prolifération anarchique de cellules interstitielles
dendritiques. On parle de sarcome histiocytaire localisé (SHL) lorsque la prolifération
néoplasique concerne un unique organe (sous forme focale ou multifocale) et de sarcome
histiocytaire disséminé (SHD) lorsque les cellules tumorales, passées au-dela du systeme
lymphatique, concernent plusieurs organes. Le SNC peut alors étre le siege d’un SHL ou
impliqué dans un SHD. (149) (150)

2.10.2 Epidémiologie
2.10.2.1  Prévalence

Ce sont des tumeurs rares qui touchent 0,05% (9) de la population canine et
représentent 2,2% (9) a 2,9% (10) des tumeurs primaires intracraniennes du Chien.
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2102.2 Age

La médiane d’age de découverte nécropsique de la tumeur est de 9 ans (9) et la
moyenne d’age est de 7,8 ans pour les SHL. (151)

2.10.2.3  Prédisposition raciale et sexuelle

Les Welsh Corgi Pembroke semblent predisposés aux SH de I’encéphale. (149) Ils
représentent 47% des chiens de I’é¢tude de Ide et al., (2011) (151) et 27,8% de 1’étude de
Mariani et al., (2015) (42) Les retrievers (Labradors et Golden) seraient peut-étre prédisposes
aux formes disséminées impliquant le SNC. (42)

Il n’y a pas de prédisposition sexuelle mise en évidence a ce jour.

2.10.2.4  Neurolocalisation
Ils sont généralement retrouves dans le télencéphale. (11)
2.10.1 Spécificité symptomatologique

Les symptémes sont variés: crises convulsives, ataxie, parésies et paralysies,
hyperesthésie de la face, apathie pour en citer quelqu’uns. (150) (58)

2.10.2 Spécificité a 'IRM

On observe généralement une masse extra-axiale unique et moins fréquemment une
forme d’infiltration diffuse des méninges. (149) La masse est souvent iso a hypointense en
T1 et iso a hyperintense en T2 et prend le produit de contraste de maniere homogéne et
intense, mais plus finement granuleuse que les méningiomes (fig 39). Elle est responsable
d’un effet de masse important accompagné d’cedéme péritumoral modéré a étendu et présente
parfois un dural tail sign ou une base large au contact des méninges (fig 39). (31) (152)
(153) Une prise de contraste méningiale intense, parfois méme a distance de la masse, est
fréquemment observée et corrélée histologiquement avec une infiltration tumorale des
meéninges. (42) Deux formes semblent exister : la forme diffuse leptoméningiale (14% des
cas de 1’étude de Ide et al., (2011) et la masse focale qui touche a la fois le cerveau et les
leptoméninges (86%0). (151)

Leur diagnostic est difficile et il peut y avoir confusion avec méningiomes, gliomes
anaplasiques, neuroblastomes ou encore lymphomes. (34) (152) (41) Mariani et al., (2015)
suggérent comme facteurs discriminatif les images d’hernie transtentorielle (hernie de
circonvolutions cérebrales s’engageant sous la tente du cervelet, pouvant étre associée a une
hernie cérébelleuse et une syringomyeélie)(fig 39) qui serait fréquemment retrouvée dans les
cas de SH. (42)
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Figure 38 : IRM d’un SH du lobe frontal en séquence T1 injectée et en coupe dorsale (& gauche) et signes d*hernie
transtentorielle (fleche fine), d’hernie cérébelleuse (grosse fleche) et de syringomyélie (tétes de fleche) sur une coupe
sagittale en séquence T2 - (42)

2.10.3 Histologie

Les tumeurs histiocytaires, quelle que soit leur forme et leur origine, se présentent dans
le cerveau sous forme d’une population d’histiocytes trés atypiques avec des figures
mitotiques fantaisistes. Ces cellules sont souvent accompagnées d’une population
inflammatoire mixte (lymphocytes, histiocytes, plasmocytes). (149) De larges cellules
pléomorphes contenant un abondant cytoplasme éosinophile dans lequel des images de
phagocytose et des vacuoles sont trés typiquement visualisées ainsi que des cellules géantes
multinucléées (fig 40). (150) (58) (151)

Figure 39: Coupes histologiques d’un SHD - 2a : infiltration des leptoméninges et de I’espace arachnoide (fleches) —
2b : pléomorphisme histiocytaire comportant des cellules géantes multinucléées - Echelle = 50um - (151)

Elles peuvent étre confondues avec les lymphomes et plasmocytomes mais
Pimmunomarquage permet de faire la distinction du fait de leur réactivité au CD18 (42), au
lysozyme et de I’absence de réponses aux marqueurs des autres lignées (CD3 et CD79a). (58)
(42) Une étude immunohistochimique sur 39 cas de sarcomes histiocytaires disséminés
cérébraux révele la présence d’une population cellulaire tumorale CD1+, CD4-, CD11c+,
CD11d-, CMHII+, Thyl+/- et MAIC1+, caractéristique de la lignée myéloide des cellules
dendritiques présentatrices d’antigénes. (154) De plus, une différence d’intensité
d’expression d’autres marqueurs CD163 et CD204 semble dépendre du mode de croissance
tumorale et donc de son comportement biologique : intense en cas de SHL ou faible en cas de
SHD. (151)
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2.10.4 Traitement et pronostic

Les SHL sont capables de disséminer tres rapidement. (150) Leur extension dans les
meéninges et le parenchyme cérébral adjacent ainsi que les critéres histologiques de malignité
pointent en faveur d’une tumeur agressive. (31) Parmi les quelques publications en médecine
vétérinaires, 2 cas sont morts pendant des crises convulsives (150) (58), un cas de traitement a
I’aveugle a base de lomustine a été décrit sans résultat probant (153), et la médiane de survie
des 19 cas de I’étude de Mariani et al., (2015) est de 3 jours. (42)

Le SH de I’encéphale est difficile a diagnostiquer a ’IRM, et est facilement confondu
avec méningiomes de haut grade, gliomes et lymphomes. Il faut le suspecter sur un Welsh
Corgi Pembroke ou un Golden Retriever présentant des troubles neurologiques, et
rechercher les signes d’hernie transtentorielle a I'TRM. Le pronostic est trés sombre.

2.11 Autres sarcomes

De trés rares cas de sarcomes intracraniens n’émergeant pas de la calvaria, autres
qu’histiocytaires, ont été decrits dans la littérature. En voici quelques exemples.

Un seul cas de léiomyosarcome intra-axial a été décrit dans la littérature sur un
chihuahua de 2 mois. Du fait de sa localisation au sein du 3™ ventricule, la masse était a
’origine d’une sévere hydrocéphalie qui a motivé I’euthanasie du chiot. Etant donné le jeune
age de I’animal et 1’étiologie virale (virus d’Epstein-Barr) impliquée dans la majorité des
léiomyosarcomes humains, la suspicion d’un oncogene viral, type gamma herpesvirus, est
fortement suspectée dans la physiopathologie de ce type tumoral. Histologiquement, ces
tumeurs sont caractérisées comme chez ’Homme par un mode de croissance de type
hautement invasif et par leur immunoréactivité a I’actine a des muscles lisses. (155)

Deux cas d’hémangiosarcomes primaires ont été décrits (156) (157). lls sont
caractérisés histologiquement par leur mode infiltrant, et leur architecture composee de
nombreux vaisseaux sanguins, délimités par des cellules endothéliales atypiques, exprimant
variablement le facteur VIII. (157)

2.12 Tumeurs de la calvaria
2.12.1 Définition

Il s’agit des sarcomes se développant a partir de la voQte cranienne (ou « calvaria »). Y
figurent les tumeurs osseuses multilobulaires (aussi appelées Chondrome de Rodens), les
ostéomes et ostéosarcomes, les chondrosarcomes (158) et les fibrosarcomes (159).

2.12.2 Epidémiologie

Le Chondrome de Rodens ou Tumeur Osseuse Multilobulaire est une tres rare tumeur
de I’os du Chien, encore plus rare chez ’Homme. Elle émerge généralement du crane, et
préférentiellement depuis les os mandibulaires et maxillaires mais a aussi été décrite au
niveau des os de la calvaria et du palais dur. (160)

Les races moyennes a grandes semblent plus représentées au sein de la population
atteinte par ces tumeurs. (160) (161) (158)
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2.12.1 Spécificité symptomatologique

Dans la grande majorité des cas, c’est une déformation de la face qui alerte les
propriétaires, mais toutes sortes de troubles nerveux ou oculaires peuvent aussi étre rapportés,
du fait de la compression. (160)

2.12.2 Spécificité a 'IRM

C’est le scanner qui devrait étre utilisé en premiere intention pour délimiter I’extension
osseuse de la lésion. Cependant PIRM permet d’évaluer au mieux 1’atteinte des Sinus
veineux et de visualiser la circulation controlatérale afin de prévoir une chirurgie la moins
risquée possible. (162) Finalement il s’agit de deux techniques d’imagerie médicale qu’il est
parfois nécessaire d’utiliser conjointement dans certains cas complexes. (158)

Il s’agit d’une masse solide bien circonscrite, extra-axiale et associee a un effet de
masse marqué. Elles sont généralement hétérogenes en T1 et T2 (fig 41) et prennent
discrétement le produit de contraste en périphérie. (158)

Figure 40: IRM d’un Chondrome de Rodens exercant un important effet de masse sur le cerveau et les muscles
temporaux en coupe dorsale en séquence FLAIR (a gauche) et en coupe transversale en séquence T1 injectée (a droite)
chez le chien 41 - CIRMA

2.12.3 Histologie

Le Chondrome de Rodens est caractérisé par une architecture en lobules contenant du
cartilage ou de la matiére ostéoide, séparés par des septums fibreux (fig 42). (160)
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Figure 41: Coupes histologiques d’un chondrome de Rodens illustrant le caractére multilobulé (a gauche),
échelle=260um, et les foyers ostéoides et cartilagineux (a droite), échelle=52um - (160)

Par comparaison au Chondrome de Rodens, le chondrosarcome contient uniquement des
plages de cartilage, et I’ostéosarcome uniquement des plages de substance ostéoide. (158)
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2.12.4 Traitement et pronostic

L’agressivité est locale. Il s’agit de tumeurs a croissance lente et & metastases
pulmonaires tardives. (40) (160) Le traitement de choix est donc la résection chirurgicale
agressive. (40) Plusieurs cas ont été décrits dans la littérature vétérinaire et ont en commun :
un minimum d’lcm de marge d’exérese, un travail de reconstruction du crane importante et
des durées de survie sans récidive locale dépassant largement I’année. (163) (40) (164) (161)
(165) Jusqu’a 56% des Chondrome de Rodens récidivent localement aprés un traitement
chirurgical ou une radiothérapie. (161) Un cas de chondrome de Rodens orbitaire récidivant a
nécessité plusieurs interventions chirurgicales en plus d’une radiothérapie. (166)

Dans les cas ou la chirurgie n’est pas possible et la radiothérapie inefficace ou non
envisagée, un traitement a base de samarium Sm 153 lexidronam, un antidouleur utilisé
dans les cancers osseux de ’Homme, permet de gérer la douleur palliativement. (167)

Il s’agit de tumeurs généralement bénignes, facilement diagnostiquées a I’IRM ou au
scanner, et par biopsie du fait de leur accessibilité. L’agressivité locale est importante avec un
risque de récidive élevé et une difficulté a réaliser de larges marges d’exérése. Lorsqu’on
suspecte un Chondrome de Rodens, il faut donc opérer sans tarder. C’est une tumeur associée
de trés bonnes médianes de survie en cas de traitement chirurgical et/ou de radiothérapie.

2.13 Tumeurs des cavités nasales et sinusales
2.13.1 Définition

Il peut s’agir de carcinomes, sarcomes, lymphomes, ou plus rarement d’autres types
tumoraux, pouvant progresser caudalement, et, en passant la lame criblée, atteindre les
bulbes olfactifs pour s’étendre au cerveau, ou lui exercer un effet de masse. (112) (30)

2.13.2 Epidémiologie

Ce sont des tumeurs relativement fréquentes qui représentent 1-2% des tumeurs
intracraniennes du Chien (168) et 10-16,7% des primaires. (14) (30) Elles sont plus
fréguemment diagnostiquées dans les cavités nasales que sinusales. (169)

Les tumeurs épithéliales représentent environ 2/3 des tumeurs des cavités nasales
(170), avec les adénocarcinomes qui prédominent, suivi des carcinomes épidermoides (171).
Les sarcomes représentent environ le tiers restant (fig 43 et 44). (65) (172)
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Prévalences relatives des tumeurs nasales du Chien

W adénocarcinomes

ORIGINE
M carcinomes épidermoides et EPITHELIALE
carcinomes indifférenciés
1 sarcomes

Figure 42: Distribution des 68 tumeurs nasales des chiens de I'étude d’Adams et al., (1987) (172)

Distribution de 86 sarcomes des cavités nasales

W chondrosarcome

H fibrosarcome
1,10% i
M ostéosarcome

1,10% B myxosarcome

2,30% B hémangiosarcome

M liposarcome
m sarcome indifférencié

Figure 43: Répartition de 86 sarcomes des cavités nasales en fonction de leurs types. (65)

Les dolicho/mésaticéphales ont un risque 2,5 fois plus élevé de développer ce type de
tumeur. Les grandes races semblent aussi surreprésentées. (170)

Les études ne s’accordent pas toutes pour dire qu’il existe une prédisposition des males
dans cette catégorie de tumeurs. (170)

L’age moyen est de 10,4 ans. (11)

2.13.1 Spécificité symptomatologique

Il s’agit généralement de déficits discrets ou d’héminégligence controlatérale a la
Iésion ou uniquement de manifestations épileptiformes (96).

Bien que les tumeurs nasales soient les premiéres causes de jetage (souvent d’abord
unilatéral) et d’épistaxis chroniques chez le Chien (170), ces signes sont absents dans 64%
des cas, releves suite a un examen nécropsique complet par 1’équipe de Snyder et al., (2008)
(11). On peut aussi parfois rencontrer une déformation de la face. (170)

2.13.2 Spécificité a I'IRM

Il s’agit généralement d’une masse unique, en continuité depuis les cavités nasales
jusqu’au sein de la boite cranienne atteinte par destruction, souvent bilatérale, de la lame
criblée sur son passage. (40) (33) Elle est a contours flous, plutét amorphe, de croissance
invasive, a effet de masse sur les ventricules latéraux avec déviation de la faux du cerveau,
plutét hypointense en T1 et isointense en T2. L’cedéme est souvent trés étendu et
I’intensité de la prise du produit de contraste est variable et généralement hétérogene (fig

95



45). (15) (30) (14) Des formations kystiques et des zones de nécrose sont fréquemment
décrites, (112) (33) les minéralisations sont parfois observées. (30)

Figure 44 : IRM d’une tumeur des cavités nasales et sinusales (fleches) de stade 1V en séquence T1 injectée en coupe
sagittale (a gauche) et en séquence T2 en coupe transversale (a droite) chez le chien 45 - CIRMA

Nous rappelons I’intérét du scanner en tant que bilan d’extension local d’une tumeur
des cavités nasales et pour I’établissement du stade tumoral. (168)

2.13.3 Histologie et cytologie

L’histologie peut étre réalisée sur une picce de biopsie obtenue par rhinoscopie.
L’analyse cytologique sur produit de jetage est généralement insuffisante au diagnostic, et
reste tres peu sensible sur lavage nasal. (170)

Les adénocarcinomes présentent une architecture typique des tumeurs issues de
cellules glandulaires : en tubules avec parfois la formation d’acini quelques fois simplement
une forte densité de cellules étroitement cohésives sans architecture particuliere (fig 46). Les
carcinomes transitionnels présentent généralement une architecture stratifiée et les
carcinomes épidermoides une structure squameuse. Les carcinomes peuvent subir une
différenciation neuroendocrine, avec I’observation de rosettes et des formations
palissadiques. (173) Les cellules sont de formes variables allant de fusiformes a rondes et
contiennent un cytoplasme éosinophile avec un noyau hyperchromique a nucléoles
proéminents. Dans les carcinomes a différenciation neuroendocrine, le cytoplasme contient

Figure 45 : Coupes histologiques d’adénocarcinomes a architectures tubulaire (a gauche) et solide (& droite) —
échelle=50um - (173)

2.13.4 Agressivité
Les tumeurs nasales ont généralement une agressivité locale par extension aux

structures adjacentes, et notamment au cerveau en passant au travers de la lame criblée. Les
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métastases au moment du diagnostic sont rares : seules environ 8 % des Chiens présenteront
des métastases dans les nceuds lymphatiques mandibulaires le jour du diagnostic. Les
métastases pulmonaires sont encore plus rares. (170) (168)

2.13.5 Traitement

C’est la radiothérapie qui semble la meilleure technique associée ou non a une exérese
chirurgicale. (170) Bien qu’on observe une réponse clinique dans 89% des cas (174), la
récidive locale est quasiment de regle, et comme chez I’Homme, on procéde alors a une ré-
irradiation. Les effets secondaires a court terme sont généralement rapidement réversibles,
peu graves (dermatites et inflammation des muqueuses orales) et fréquents (75% des
patients), mais ceux a long terme, plus rares, sont beaucoup plus problématiques car non
réversibles : leukotrichoses, cataractes et kératoconjonctivites seches. (65) (175) (174) Le
délai entre irradiation et récidive est le méme aprés la premiére radiothérapie que la deuxieme.
(174)

La médiane de survie des chiens ayant subi une radiothérapie pour leur tumeur nasale
(avec extension au cerveau ou non), varie de 8,5 (172) a 19,7 mois. (65) Plus spécifiguement
pour les sarcomes, elle est de 444 jours. Le tableau 15 illustre la médiane de survie des 86
animaux présentant un sarcome intra nasal de I’é¢tude de Sones et al., (2012), en fonction de
différents protocoles de radiothérapie fractionnée.

Tableau 15 : Médianes de survie associées aux différents protocoles de radiothérapie employés sur 86 sarcomes. (65)

Protocole de radiothérapie fractionnée Meédiane de survie en jours
(nombre de cas)
Journaliere (31) 641
A jours alternés (lundi, mercredi et vendredi) (39) 347
Palliative (16) 305

Les résultats étant significativement différents deux a deux, cette étude montre
I’importance d’une radiothérapie curative sur une base journaliére pour une efficacité
thérapeutique optimale. Elle montre, de plus, I’absence de différence significative entre les
medianes de survie des animaux recevant une radiothérapie seule, ou au sein d’un plan
multimodal. (65) (172) (176) (177)

2.13.6 Facteurs pronostics

Concernant le sous-type histologique, les résultats different grandement selon les
études : les ostéosarcomes semblent de meilleur pronostic au sein des sarcomes dans 1’étude
de Sones et al., (2012) (65), alors que dans I’é¢tude de Kondo et al., (2008) (168) ce sont les
chondrosarcomes qui sont associés a des médianes de survie significativement plus élevées.
Enfin, selon I’étude sur 67 chiens d’Adams et al., (1987), les médianes de survie sont
significativement plus élevées en cas d’adénocarcinomes et de sarcomes, que de carcinomes
épidermoides ou indifférenciés. (172)

Selon la classification de ’OMS, les stades sont établis radiographiquement de la
facon suivante (65) :

- Stade 1 : tumeur confinée a une cavité nasale, sinus paranasal ou sinus frontal sans
atteinte osseuse au-dela des cornets nasaux.

- Stade 2: atteinte osseuse au-dela des cornets nasaux sans évidence de masse
orbitaire, sous-cutanée ou sous-mucosale
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- Stade 3: atteinte orbitaire ou masse nasopharyngienne, sous-cutanée ou Sous-
mucosale
- Stade 4 : ostéolyse de la lame criblée

Les études s’accordent pour dire qu’il n’y a pas de corrélation entre stade et durée de
survie. Cependant 1’équipe de Kondo et al., (2008), s’est penchée sur la question de
I’établissement du stade au scanner, bien plus sensible que la radiographie pour étudier les
1ésions d’ostéolyse et donc notamment la distinction entre les tumeurs de stade 111 et V. lls
montrent alors qu’au sein des adénocarcinomes, il existe bien la corrélation suivante : plus le
stade est faible, et plus élevée est la médiane de survie des animaux. (168)

Enfin, une étude teste les marqueurs pronostiques utilisés en médecine humaine chez
le Chien, et montre qu’alors qu’il n’y a aucune différence significative concernant 1’index
apoptotique et le Ki-67, I’intensité de 1’expression de la survivine est corrélée au stade du
carcinome nasal ainsi qu’a la médiane de survie des animaux recevant une radiothérapie. Il
s’agit donc la d’un facteur pronostique péjoratif. (178)

Les tumeurs des cavités nasales peuvent atteindre I’encéphale avant méme I’apparition
du jetage. L’IRM et le scanner sont d’excellents outils diagnostiques. Le scanner permet
de préciser le stade tumoral, et ainsi I’apport d’informations pronostiques. La
radiothérapie fractionnée a dose journaliére, pouvant étre réitérée en cas de récidive
locale, est le traitement de référence associé a de bonnes durées de survie.

2.14 Autres tumeurs a envahissement local
2.14.1 Définition

Il peut s’agir de tumeurs rétro-orbitaires, de tumeurs provenant du conduit auditif ou
plus rarement, de tumeurs pharyngées.

2.14.2 Epidémiologie

Il s’agit 1a de tumeurs de nature histologique variée ; plus de 29 types histologiques
différents ont été décrits parmi les tumeurs orbitaires. (179)

Parmi les tumeurs orbitaires, les plus fréquentes sont d’origine mésenchymateuse
(179) (ostéosarcomes et les fibrosarcomes). (180) Pour les tumeurs du conduit auditif, ce
sont les céruminomes. (181)

La médiane d’age pour les tumeurs rétro-orbitaires est de 8-10 ans. (182)

Les Boxers semblent prédisposés aux tumeurs du conduit auditif. (181)

2.14.1 Spécificité symptomatologique

Ils sont liés a la localisation tumorale et a son extension : ophtalmoplégie ou cécité en
cas de tumeur rétro-orbitaire (180) (182), otites chroniques et syndromes vestibulaires en cas
de tumeur du conduit auditif. (181). Un hypocorticisme et une hypothyroidie associés a une
dysphagie pharyngienne, ont été décrits dans un cas de mastocytome pharyngé a
envahissement hypophysaire. (183)

2.14.2 Spécificité a 'IRM

L’imagerie de ces tumeurs est caractérisée par la présence d’une masse amorphe a
caractere invasif présent en arriére de 1’ceil ou dans la cavité auriculaire ou encore au niveau
pharyngé, qui progresse en direction de 1’encéphale (fig 47). Les caractéristiques a I’'IRM de
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ces tumeurs varient énormément au sein de ce groupe étant donné la diversité histologique.
Dans les tumeurs rétrobulbaires, le scanner et I’échographie sont aussi des techniques
d’imagerie médicale pouvant étre employées. (182)

Figure 46 : Deux coupes dorsales en séquence T1 injectée (coupes indiquées sur le schéma de chien) d'une tumeur
rétro-orbitaire gauche avec envahissement secondaire du tronc cérébral (fleche) chez le chien 47 - CIRMA

2.14.3 Histologie et cytologie

L’aspiration a Daiguille fine de 1’espace rétrobulbaire permet un diagnostic
cytologique dans 49% des cas, et la biopsie non chirurgicale dans 56%o. (180)

2.14.4 Agressivité

En plus de leur agressivité locale indéniable, 88-91% des tumeurs rétrobulbaires sont
malignes (179) (180) et associées & un mauvais pronostic a long terme notamment en cas
d’ostéolyse. (182) A I’inverse, les tumeurs du conduit auditif canin sont généralement
bénignes. (181)

2.14.5 Traitement et facteur pronostic

En cas de tumeur rétro-orbitaire envahissant le SNC, c’est la radiothérapie qui est le
traitement gold standard en médecine humaine, bien qu’il s’agisse des tumeurs les plus
difficiles a cibler en minimisant I’irradiation des tissus indemnes. (182) (179)

Les facteurs pronostiques dans cette catégorie tumorale sont la localisation et la vitesse
de développement tumoral, c’est pourquoi les sarcomes, qui ont tendance a un
envahissement local rapide et infiltrant associé a une faible radiosensibilité, sont les tumeurs
de moins bon pronostic et d’autant plus lorsqu’ils envahissent le chiasma optique en
direction de I’hypothalamus. (182)

Les autres tumeurs a envahissement local sont un groupe de tumeurs a comportement
biologique varié du fait de la diversité histologique.
On parlera par la suite plus généralement de tumeurs extrinseques (TEXT) pour faire
référence aux tumeurs des cavités nasales et sinusales, aux tumeurs de la calvaria et aux
autres tumeurs a envahissement local.

2.15 Métastases
2.15.1 Définition
Il s’agit de la croissance de cellules tumorales dans le SNC, a distance du site primitif
du développement, suite a leur propagation, essentiellement realisée par voie hematogene.
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2.15.2 Epidémiologie
2.15.2.1 Prévalence

Les métastases représentent aujourd’hui 38,9% des tumeurs de I’encéphale. (9)
L’incidence est croissante, ce qui pourrait s’expliquer par 1’augmentation de la
médicalisation des chiens atteints de cancers, qui laisserait ainsi plus de temps a la tumeur de
progresser dans sa malignité et d’émettre des métastases. (11) (184)

Au jour d’établissement du diagnostic de métastase(s) intracranienne(s), 76% des cas
en présentent aussi au niveau pulmonaire, tel qu’objectivé a I’examen nécropsique, mais
seulement 39% sont visibles a la radiographie. (11)

2.15.2.2  Tumeur primaire
215221 Une origine épithéliale des métastases chez ’'Homme

Le cancer du sein arrive en téte de liste des tumeurs a 1’origine de métastases
cérébrales (185), au méme titre que les carcinomes/adénocarcinomes pulmonaires puis les
cancers de la peau, dont le mélanome. (88) La tendance des cancers mammaires du Chien a
métastaser au cerveau a été décrite pour la premiére fois en 1983 par 1’équipe de Brodey, et
une étude nécropsique réalisée sur 54 chiennes souffrant de tumeurs mammaires met en
évidence 12% de cerveaux présentant des métastases. (186)

2.15.2.2.2 Chez le Chien, les métastases sont essentiellement issues
d’hémangiosarcomes

Selon une étude menée par R. B Song et al., (2013) 57,5% (73/127) des métastases de
découverte nécropsique, sont issues d’un hémangiosarcome. lls recensent ensuite 31,5%
(40/127) de carcinomes, 55% (7/127) de mélanomes et 5,5% (7/127) de sarcomes
histiocytaires. (9) Dans 1’étude de Snyder et al., (2008) contenant 85 métastases, ce sont
encore les hémangiosarcomes qui arrivent en premiere position. (11) La figure 48 représente
la répartition des cas de ces deux études en fonction de la nature de la tumeur primitive.

70 60
57,5
60 H Songetal.,
50 - (2013)
40 (127 cas)

30 A
20 -~
10 A

Hémangiosarcome

Figure 47 : Prévalence des tumeurs primaires a I'origine des métastases cérébrales au sein de 2 études rétrospectives.

Dans I’é¢tude de Snyder et al., (2008) sur les metastases cérébrales, 98 % (50/51) de
leurs cas d’hémangiosarcome présentent aussi des métastases pulmonaires a I’examen
nécropsique avec 82% (32/39) dont la radiographie thoracique affiche des images compatibles
avec des métastases. Tous les chiens ont au moins trois organes concernés par la tumeur.
Seulement 60,8% présentent des symptdmes neurologiques et les principaux symptomes
relevés sont : une altération de 1’état de vigilance, des convulsions et une polyuro-polydipsie
(PUPD). La physiopathologie de ce dernier signe est difficilement explicable au niveau
neurologique étant donné 1’absence d’atteinte diencéphalique de ces animaux. On suppose
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que [D’atteinte hépatique et/ou rénale en soit responsable, ou la soif occasionnée par
I’hypovolémie consécutive a des hémorragies multifocales. (11) De la méme maniere, dans
une étude rétrospective sur 85 chiens présentant un hémangiosarcome, 14% d’entre eux
possedent des métastases intracraniennes, et seulement 7,1% des animaux ayant des Iésions
cérébrales (d’origine néoplasique ou non) présentent une symptomatologie nerveuse. (187)

2.15.2.3  Neurolocalisation

Du fait de I’intense réseau vasculaire dans la zone d’interface matiére grise/matiére
blanche, cette derniere constitue le principal site de développement des métastases cérébrales,
qui empruntent essentiellement la voie hématogéne.

Les métastases cérébelleuses sont moins fréquentes que les cérébrales. (13) (15) (11)
Quelques rares cas de métastases hypophysaires ont été décrits chez un Springer Spaniel
Anglais de 11 ans avec un cancer pancréatique (188), un chien présentant une tumeur
venérienne de la levre (189), et des métastases de carcinome thyroidien chez un Bichon
maltais et un Eskimo américain de 14 ans. (184) Ce dernier rapport de cas souligne la sous-
estimation des métastases hypophysaires et leur confusion possible avec un adénome
hypophysaire, de prévalence nettement supérieure. (184)

2.15.2.4  Prédisposition raciale

Les Golden Retriever semblent prédisposés aux métastases d’hémangiosarcomes
spléniques. (11)

21525 Age

La moyenne d’Age de diagnostic (9,6 ans) est comparable avec celle des tumeurs
intracraniennes primaires (9,4 ans). (11)

2.15.1 Spécificité symptomatologique

Dans 1’étude rétrospective nécropsique menée en Pennsylvanie sur 177 cas de tumeurs
secondaires (métastases et tumeurs a envahissement régional, parmi lesquelles figurent entre
autres les tumeurs hypophysaires), entre les années 1986 et 2003, on rapporte une absence de
symptoémes neurologiques dans 39,2% des cas de métastases d’hémangiosarcomes et 23,8%
des cas de lymphomes. (11)

Les symptdmes relevés sont globalement les mémes qu’en cas de tumeur primaire, et
leur durée d’évolution jusqu’a I’établissement du diagnostic est aussi comparable. On note
cependant plus de crises convulsives dans les tumeurs primaires, et plus d’altérations de la
vigilance dans les tumeurs secondaires. (11)

2.15.2 Spécificité a I’'IRM
2.15.2.1 Généralités

Les metastases ont généralement 1’aspect de nodules bien délimités, et ont pour
localisation préférentielle la jonction matiere grise / matiére blanche des hémisphéres
cérebraux. Ceci peut s’expliquer par la diminution du diameétre des artérioles dans cette zone,
qui favorise I’arrét des emboles. (34) (31) Elles sont isointenses a hypointenses en T1 (selon
le tissu d’origine) et hyperintenses en T2 et FLAIR. Ces tumeurs prennent généralement
bien le contraste et de maniere homogéne, étant donné que leur vascularisation correspond
souvent a celle du tissu d’origine donc dépourvu de barriere hémato-encéphalique (fig 49).
(14) L’Edeéme périlésionel annulaire est frequemment observé (112) (33) au méme titre que
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les hémorragies multifocales et les infarcti. (13) En ce qui concerne les métastases
d’hémangiosarcome, elles présentent genéralement des intensites T1 et T2 mixtes, un
edéme péritumoral étendu et des hémorragies intratumorales tres caractéristiques. (31)

Figure 48 : IRM de métastases d'un carcinome pulmonaire en coupe sagittale en séquence T1 injectée chez le chien 64
- CIRMA

2.15.2.2 Tumeurs multiples n’est pas toujours synonyme de métastases

Le fait de trouver de multiples lésions au niveau du SNC place I’hypothése de
métastases au-dessus des autres types tumoraux, cependant il ne faut pas toujours se précipiter
dans ce diagnostic. En effet, il existe des descriptions de développement simultané de deux
cancers primaires intracraniens indépendants, notamment celui d’un Boxer male castré de 12
ans présentant a la fois un oligodendrogliome et un méningiome. (190) Chez ’Homme,
certaines maladies héréditaires (neurofibromatose de type 1 et 2, maladie de von Hippel-
Lindau) prédisposent au développement de cancers, et on retrouve les individus porteurs de
cette anomalie génétique surreprésentés parmi les cas de tumeurs primaires encéphaliques
simultanées. Il s’agit généralement d’un gliome associé a un méningiome et leurs
localisations peuvent étre distantes ou, plus fréquemment, adjacentes. Plus rarement décrite,
on retrouve la combinaison méningiome / adénome hypophysaire. Aucune maladie héréditaire
équivalente aux maladies humaines citées n’a été découverte a ce jour chez le Chien. (190)
(88) D’autre part, la double présence de tumeurs primaire et secondaire au sein d’un méme
cerveau a été décrite par I’équipe d’Alves en 2006. Il s’agit 1a encore d’un Boxer mais d’une
femelle de 9 ans présentant une métastase d’adénocarcinome mammaire associée a un
oilgodendrogliome. (88) Enfin, il ne faut pas non plus oublier la capacité de certaines tumeurs
(telles que les TPC), a métastaser localement in situ et ainsi a I’origine de plusieurs nodules
visibles a I’'IRM. (6) Pour conclure ce paragraphe, nous rappelons que la contraposée est
également vraie : une masse unique peut étre une métastase. (31)

2.15.3 Histologie

La métastase présente les caractéristiques de la tumeur d’origine avec des plages de
nécrose et d’hémorragie généralement plus étendues. (191) La délimitation nette a I’'IRM, se
retrouve généralement au niveau histologique, malgré I’absence d’encapsulement, du fait du
peu de tissu conjonctif présent au niveau du SNC. (191)

2.15.4 Traitement et pronostic

L’exérése chirurgicale de la tumeur primitive et de la/des métastase(s)
intracranienne(s) adjuvée par une radiothérapie s’emploic généralement lorsqu’il n’y a
qu’une métastase pour viser un traitement definitif. On obtient alors des médianes de survie
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de 6-10 mois avec 20-25% de survivants & 1 an et 5-10% a 5 ans. (40) Le risque chirurgical
varie entre 0 et 10% (40) et augmente dés lors qu’il y a plusieurs métastases intracraniennes,
ainsi que le risque et la gravité des séquelles post-opératoires. (192)

Globalement, le fait de présenter des métastases intracraniennes, révéle 1’évolution a un
stade deja tres avancé du cancer, et met face a un pronostic trés sombre. (40)

Les métastases intracraniennes sont majoritairement issues d’hémangiosarcomes
chez le Chien et le diagnostic se fait davantage par la réalisation d’un bilan d’extension
a la recherche de la tumeur primaire que par 1’analyse des caractéristiques IRM. Elles
restent généralement de pronostic trés sombre, reflétant le haut de I’iceberg d’un
processus cancéreux déia trés avancé.

Apres avoir fait une revue bibliographique sur I’épidémiologie, la clinique, I’imagerie,
I’histologie et la prise en charge des différentes tumeurs de I’encéphale, nous allons pouvoir
présenter notre étude rétrospective sur les chiens présentant un néoplasme intracranien ayant
consultés a VetAgro Sup entre 2008 et 2014.
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PARTIE 2 : ETUDE D’OBSERVATION
Etude rétrospective sur les caractéristiques

épidémio-cliniques des tumeurs de ’encéphale du
Chien sur 97 cas (008-2014)
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1 Rationale

On diagnostique de plus en plus de tumeurs de 1’encéphale dans la population canine
frangaise. Ceci peut s’expliquer par I’avancée des techniques d’imagerie (IRM, scanner) et
leur démocratisation, mais aussi 1’évolution de la clientéle qui est de plus en plus exigeante
envers les diagnostics et les soins apportés a leurs animaux dont I’espérance de vie
augmente. Ce nombre croissant de cas pourrait nous permettre de faire ressortir les
caractéristiques phénotypiques des animaux atteints par les différents types de tumeurs. Il y a
peu d’études décrivant des cohortes de chiens présentant des tumeurs de I’encéphale dans la
littérature, et aucune décrivant des chiens du territoire francais.

Nous chercherons & comparer la prévalence relative des tumeurs de 1’encéphale vues a
VetAgro Sup entre 2008 et 2015, a celle décrite dans la littérature, et a dégager des
caractéristiques phénotypiques des animaux atteints par les différents types tumoraux (race,
age, sexe). La littérature vétérinaire évoque un potentiel effet protecteur des hormones
sexuelles féminines contre le développement de MAH (98). D’autre part, les animaux entiers
sont largement prédominants au sein de notre population de chiens présentant un gliome,
alors qu’en médecine humaine on parle au contraire d’un effet protecteur des cestrogénes chez
la femme. (193) Pour ces raisons, nous étudierons aussi I’influence de I’imprégnation
hormonale tout particuliérement dans le cadre de ces deux types tumoraux.

Les caractéristiques a ’'IRM des tumeurs seront aussi analysées. Enfin, nous attacherons
une attention toute particuliére aux gliomes, pour qui I’espéce canine sert actuellement de
modele dans la recherche de marqueurs génétiques pour I’Homme.

Etant donnée la localisation de ces cancers, du fait des risques encourus, les propriétaires
sont souvent peu enclins a faire opérer ou subir une biopsie a leur animal. D’autre part, peu de
propriétaires sont favorables a I’autopsie qui défigure le corps de leur compagnon. Par
consequent, le diagnostic de certitude, qui passe par I’histologie, est rarement obtenu
dans cette discipline. On doit alors se tourner vers d’autres moyens qui nous permettent de
I’approcher au plus prés : I’'IRM qui présente une spécificité et une sensibilité du diagnostic
tumoral de I’ordre de 85-90% et du type tumoral de I’ordre de 67%. (8) (14) Notre étude se
base essentiellement sur des diagnostics établis par IRM avec confirmation histologique pour
certains cas.

2 Matériels et Méthodes
2.1 Recrutement des cas

Tous les chiens ayant recu une IRM diagnostiquant une tumeur primaire ou secondaire de
I’encéphale & VetAgro Sup, entre 01/09/2008 (date d’installation de I'IRM au sein de
I’hopital) et 01/09/2014 ont été recensés. Les cas ont été trouvés a I’aide du moteur de
recherche du logiciel gestionnaire des dossiers des patients de I’hopital de I’école vétérinaire
de Lyon (Clovis), a I’aide de mots-clés tels que « tumeur », puis tous les types de tumeurs
pouvant étre rencontrés dans 1’encéphale (« méningiome », « métastase »...), dans la rubrique
« neurologie ». Une liste des cas de tumeurs du SNC avait, d’autre part, été dressée par le Dr
Escriou au fil des années. L’association des deux méthodes de recherches a permis de
maximiser le nombre de cas de notre étude.

2.2 Sélection des cas

Toutes les IRM ont éte relues et seulement les cas ou I’hypothése tumorale figurait en
téte de liste, ou comme seule hypothése, ont été retenus.
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Le diagnostic différentiel prenait en compte ’anamnese, les résultats des examens
complémentaires ainsi que la réponse thérapeutique du patient.

2.3 Recueil des données

Lorsqu’indiqués dans Clovis, ont été recueillis: les caractéristiques epidémio-
cliniques (race, age a la présentation, sexe, statut hormonal, motif de consultation, anamnese,
conclusion de 1’examen neurologique), les résultats des examens complémentaires (ponction
de LCR, radiographie thoracique et échographie abdominale), le traitement instauré
(chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie et/ou traitement symptomatique) et la réponse
thérapeutique associée, la date et la raison du déces, et les résultats histologiques.

Le statut hormonal (animal entier/stérilisé) est déterminé selon si la femelle a été
stérilisée avant ou aprés ses troisiemes chaleurs, et si le méle a été castré au cours de sa
premiere année ou non.

En ce qui concerne le motif de consultation, il peut s’agir d’épilepsie partielle ou de
crises convulsives généralisées, de modifications du comportement (pertes d’apprentissage,
apathie, désorientation, démarche automatique, perte du go(t du jeu, changements
d’habitude telles que du lieu de couchage ou des horaires de sommeil, modifications des
comportements dipsique et alimentaire, agressivité et hyperesthésie), les modifications du
faciés (déviation de la truffe, syndrome de Claude Bernard Horner, amyotrophie temporale,
exophtalmie ou encore déformation de la face).

2.4 Etablissement d’une population de référence

2.4.1 Population de référence pour établir la place des tumeurs de I’encéphale au sein
de la pathologie canine

Une population de référence est établie a partir de tous les chiens ayant consulté a
VetAgro Sup pendant la méme période (01/09/2008 - 01/09/2014). Les cas visitant le service
de médecine préventive, les portées de chiens venues pour dépistage de surdité (PEA), et les
chiens présentés pour stérilisation, sont retirés pour obtenir une population de référence
constituée uniquement de chiens malades.

2.4.2 Homogénéisation de la population de référence

Les races étant inscrites avec des écritures différentes ou avec des abréviations dans le
logiciel de gestion des dossiers, la liste a été reprise au cas par cas afin d’homogeénéiser leur
dénomination et de rendre les données analysables.

2.4.3 Population de référence pour analyser I’influence du statut hormonal sur le
développement du gliome et du MAH

Les informations nécessaires (caractere stérilisé ou entier) n’étant pas renseignees dans
notre population de reférence, la réouverture de chacun des 17 272 dossiers pour rechercher
les informations aurait été fastidieuse. Nous avons donc décidé de constituer une sous-
population de la population de référence et en avons profité pour nous affranchir de 2 biais :
le biais de race (un croisé a plus de chance d’étre stérilisé qu’une race pure par exemple) et de
sexe (les femelles sont généralement plus souvent stérilisées que les males). Nous avons, dans
cette optique, prélevé aléatoirement au sein de la population de référence 4 individus de race
et de sexe identiques a chaque individu de la population d’intérét.
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2.5 Analyses des IRM
2.5.1 Séquences d’examen

Les images ont été obtenues par un appareil & IRM ouvert & antenne volumique en
quadrature sur animal sous anesthésie générale et positionné en décubitus sternal. Le
protocole de I’examen est le suivant :

1. Séquences de repérage dans les 3 plans « Scout » pour positionner I’animal, 3 images
sont prises par coupe : 1 transverse, 1 sagittale et 1 dorsale.

2. 13 coupes sagittales en pondération T1 réalisées de la droite vers la gauche.

3. 13 coupes transverses en pondération T1 pour visualiser la partie rostrale

4. 13 coupes transverses en pondération T1 pour visualiser la partie caudale

5. 13 coupes transverses en pondération T2 pour visualiser la partie rostrale

6. 13 coupes transverses en pondération T2 pour visualiser la partie caudale

7. 12 coupes dorsales en séquence Flair

8. Injection du produit de contraste (gadolinium) en IV

9. 13 coupes sagittales en pondération T1

10. 13 coupes transverses en pondération T1 pour visualiser la partie rostrale

11. 13 coupes transverses en pondération T1 pour visualiser la partie caudale

2.5.2  Analyse des resultats

Une analyse standardisée des images d’IRM est réalisée comme décrite dans le tableau
6. Un diagnostic Iésionnel est ensuite établi pour chaque cas, associé a un degré de certitude.
Le diagnostic est considéré comme « certain » lorsque toutes les caractéristiques d’un type
tumoral sont présentées par la lésion, et « incertain » dans le cas contraire. Nous rappelons
que I’hypothése diagnostique peut étre influencée par les commémoratifs, les résultats des
examens complémentaires et la réponse thérapeutique. Les images IRM des cas bénéficiant
d’un diagnostic de certitude, sont alors de nouveau analysées, afin de tirer des conclusions sur
la corrélation histologie/IRM et sur les caractéristiques a I’IRM des types tumoraux.

2.6 Analyses histologiques

Les spécimens histologiques ont été fixés au formol 4% pendant un minimum de 1
mois, puis 85,7 % (18/21) ont été acheminés au laboratoire d’histologie de VetAgro Sup et
lues par le Dr Sara Belluco. Des sections coronales ont été effectuées tous les 5mm et les
échantillons pris alternativement d’un coté puis de 1’autre, ont été enrobés de paraffine. Les
lamelles de 4pm d’épaisseur obtenues ont été colorées a I’HE. De nouvelles coupes ont été
réalisées pour les tumeurs nécessitant le recours a des techniques d’immunohistochimie afin
d’aboutir a un diagnostic de certitude.

9,5% (2/21) des cerveaux ont été acheminés au laboratoire d’histologie d’Oniris et
lues par le Dr Marie-Anne Colle, et les 4,8% restants (1/21) au Laboratoire d’Anatomie
Pathologique Vétérinaire du Sud-Ouest (LAPVSO).

2.7 Types de traitement recu

Le traitement spécifique, selon le type tumoral, peut étre une chirurgie (méningiome,
TPC), une radiothérapie (gliome, méningiome, MAH) ou une chimiothérapie (lymphome,
métastase).
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Le traitement palliatif correspond a une corticothérapie (prednisone a 1mg/kg une
fois par jour & dose dégressive afin de trouver la dose minimale efficace) associée, en cas de
crises convulsives, a un traitement antiépileptique (phénobarbital a 2,5mg/kg BID, dose
progressivement adaptée a I’individu).

Le protocole de chimiothérapie varie en fonction de I’individu et du type tumoral
affecté. Pour les lymphomes, il s’agit généralement de lomustine a 60mg/m2 PO (6-8
semaines ou de L-COP.

La radiothérapie est effectuée a Micenvet. Le chien recoit une dose totale de 45Gy
fractionnée en 15 séances de 3Gy, au rythme de 3 séances par semaine pendant 5 semaines.

2.8 Analyses des données concernant I’évolution
2.8.1 Evolution clinique

L’évolution clinique est évaluée a I’aide des comptes rendus de consultation de suivi.

On considere une amelioration clinique si la fréquence des crises convulsives est
diminuée, ou si les troubles comportementaux ou I’ataxie sont moins marqués. A 1’inverse, ou
encore de I’apparition de nouveaux symptémes, on conclut a une aggravation clinique.

Plus spécifiqguement en ce qui concerne les crises convulsives, la réponse thérapeutique
est considérée comme totale lors de la disparition compléte des crises, de partielle en cas de
diminution de fréquence, et d’absente en cas de stabilité ou d’augmentation de fréquence.

2.8.2 Evolution IRM

A la faveur de rendez-vous de contrdle, certains chiens ont subi une IRM. On considére
une amélioration a I’IRM en cas de diminution du volume I¢sionnel, de perte d’intensité en
T2 ou de moindre prise de contraste.

Certains cas possedent une IRM de contrdle sans information clinique disponible. Il
s’agit de cas qui ont été envoyés par leur vétérinaire reférant pour une IRM de contrdle mais
aucun suivi clinique n’a été réaliseé par le service de neurologie de VetAgro Sup.

2.9 Analyses statistiques

Un test du 2 d’indépendance est choisi pour explorer I’existence de prédispositions
sexuelle, raciale et hormonale au développement d’une tumeur de 1’encéphale, et afin de voir
si les propriétaires choisissent davantage de mettre en place un traitement que d’euthanasier le
jour du diagnostic. Un test exact de Fisher est employé en cas de petit effectif.

Un test ANOVAL (Kurskall Wallis) est utilisé pour analyser les délais moyens que
mettent les propriétaires a consulter aprés 1’apparition des premiers symptomes, en fonction
du type tumoral, et aussi pour comparer les moyennes d’age des chiens au diagnostic.

Un test non paramétrique signé des rangs de Wilcoxon est employé pour comparer
I’age moyen au diagnostic des chiens présentant un gliome avec ceux atteints de méningiome.

3 Résultats
3.1 Résultats épidémiologiques
3.1.1 Nombre de cas retenus

Nous entrons au final parmi notre population de référence de 17 272 chiens, 97 cas de
tumeurs de 1’encéphale dont 26 gliomes et 71 tumeurs autres que gliales. Les informations
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épidémio-cliniques, les caractéristiques IRM, la nature du traitement recu et la réponse au
traitement, sont résumées dans le tableau en annexe.

3.1.2 Prévalences

3121 Prévalence des chiens atteints de tumeurs de ’encéphale au sein de la
population canine malade

La prévalence a été estimée en catégorisant les cas en fonction de leur hypothese
principale. La prévalence des tumeurs de 1’encéphale chez les chiens malades ayant consulté a
VetAgro Sup entre 2008 et 2014 a ainsi été estimée a 0,56%.

3.1.2.2 Répartition des tumeurs en fonction des types tumoraux

Parmi les tumeurs de 1’encéphale, 70,2% (66/94) sont des tumeurs primaires (3
suspicions de lymphome intracranien n’ont pas bénéfici¢é d’un bilan d’extension complet
permettant de trancher entre tumeur primaire et secondaire), 30,9% (30/97) sont des
meéningiomes et 26,8% (26/97) sont des gliomes (fig 51).

Méningiomes
Gliomes

MAH
Lymphomes
Métastases
TEXT

TPC
Gangliogliome
TGN

0 5 10 15 20 25 30 35

Figure 49 : Distribution des tumeurs en fonction de leur type

Parmi les 8,2% (8/97) métastases (tab 16), 62,5% (5/8) sont d’origine épithéliale
(carcinomes ou adénocarcinomes) et 37,5% sont d’origine indéterminée (aucun prélévement
histologique ou cytologique de masses mises en évidence au bilan d’extension).

85,7% (6/7) des cas de métastases cérébrales ayant subi une radiographie thoracique
présentaient des métastases pulmonaires.

Tableau 16 : Description des 8 cas de métastases : localisation des masses mises en évidence dans d'autres organes et
résultats des examens histologique/cytologique réaliseés.

Chien Examen complémentaire Présence de Processus tumoral primaire
ne métastases suspecté
pulmonaires
57 Cytologie pulmonaire et rénale Oui Carcinome rénal
58 Aucun (mais masse visualisée a 'IRM) NA Tumeur amygdalienne
59 Cytologie pulmonaire Oui ADK pulmonaire
60 Histologie pulmonaire et cérébrale Oui Carcinome pulmonaire
61 Histologie pulmonaire et cérébrale Oui ADK pulmonaire
62 Cytologie pulmonaire (nécrose maligne Oui ADK mammaire
suspectée), histologie mammaire
63 Images échographiques prostatiques Non Tumeur prostatique
remaniées
64 Cytologie pulmonaire Oui Carcinome anaplasique pulmonaire
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Comme illustré par la figure 52, parmi les tumeurs extrinseques, 14,3% (1/7) sont
clairement issues de la calvaria (Chondrome de Rodens), 42,9% (3/7) ont pour point de départ
les cavités nasales et ou sinusales, 14,3% (1/7) se sont développées dans la région
rétroorbitaire et les 28,6% (2/7) restantes sont tellement envahissantes que leur origine est
indéterminable.

3,5 3
3
2,5
2
1,5 I
1 -
05 -
O .

chondrome de Rodens  cavités nasales et/ou région rétroorbitaire  origine de la masse non
sinusales déterminable du fait de
son extension

Figure 50 : Répartition des 7 tumeurs extrinséques selon leur origine.

3.1.3 Age
3.1.3.1 Age lors du diagnostic par imagerie médicale
3.1.3.1.1 Age au moment du diagnostic par IRM

L’age au moment du diagnostic est connu pour 96 des 97 chiens dont la répartition est
illustrée par la figure 53. La médiane d’age est de 9,3 ans (3388 jours) et la moyenne est de
8,8 ans (3210 jours) pour un minimum de 11 mois (333 jours) et un maximum de 14,2 ans
(5183 jours). Les chiens adultes et agés sont surreprésentés dans la population de chiens
présentant une tumeur de I’encéphale.

I I I I I
1000 2000 3000 4000 5000

age au diagnostic en jours
Figure 51 : Répartition des ages au diagnostic par IRM de I'ensemble des chiens de I'étude.

3.1.31.2 Age au moment du diagnostic par IRM pour les différents
types tumoraux

La répartition des &ges au diagnostic par IRM en fonction des différents types tumoraux
est illustrée par la figure 54.
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Figure 52: Répartition des cas en fonction de I'age au diagnostic par IRM et du type tumoral.

Un test de Kruskall Wallis (ANOVAL) permet de mettre en évidence une différence
globale significative (p = 0.03) entre les moyennes d’ages au diagnostic des différents types
tumoraux. Les lymphomes et gliomes sont diagnostiqués sur des animaux plus jeunes, alors
que les tumeurs extrinséques et les métastases sont décelées sur des animaux plus agés.

Un test non paramétrique signé des rangs de Wilcoxon indique une différence non
significative (p = 0.09) entre les moyennes d’age au diagnostic IRM des cas de gliome et de
meéningiomes.

3.1.32 Age au déces

34 des animaux de notre étude sont décédés et pour 33, la date de décés est connue. L’age
moyen au déeces est de 8,9 ans, tous types de tumeur confondus, avec comme valeur minimale
333 jours (un gliome chez un chiot Rhodesian Ridgeback) et valeur maximale 5 041 (soient
13,8 ans chez un WHWT présentant un méningiome).

La répartition des cas en fonction de leur cause de décés est illustrée par la figure 55.
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complémentaire opératoire

Figure 53 : Causes de déces des 34 chiens dont I’information est disponible.

79,4% (27/34) des causes de mort sont des euthanasies réalisées en raison de 1’absence
de réponse du cancer au traitement instauré ou de son échappement, ou encore le jour du
diagnostic face a des thérapies jugées trop colteuses et/ou un risque chirurgical trop
important. 2,9% (1/34) des animaux sont décedes spontanément et 17,6% (6/34) sont morts de
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complications chirurgicales ou diagnostiques. Les complications chirurgicales correspondent
a des arréts cardiorespiratoires en peropératoires (2/4) ou en post-opératoires (2/4). Les
accidents diagnostiques correspondent & un arrét cardiorespiratoire, lors de 1’induction pour la
réalisation d’une IRM  pour le premier (1/2), et & une bronchopneumonie par fausse
déglutition, lors du réveil de cette procedure pour le second (1/2).

66,7% (18/27) des euthanasies sont réalisées le jour du diagnostic sans essai
thérapeutique.

3.1.4 Sexe
3.14.1 Prédisposition sexuelle

Le sexe est connu pour tous nos cas. Au total nous avons 55 males et 42 femelles et notre
population de référence contient 17 180 chiens de sexe connu dont 8 686 males et 8 494
femelles. Ainsi en comparant ces deux effectifs avec un test du 2 d’indépendance, on obtient
une différence non significative (p = 0.4716). 1l ne semble donc pas exister de
prédisposition sexuelle aux tumeurs de ’encéphale.

En procédant de la méme maniére pour chaque type tumoral dont les effectifs théoriques
sont suffisants (méningiome et gliome), et en utilisant un test exact de Fisher dans les cas
contraires, nous obtenons les résultats présentés par le tableau 17.

Tableau 17 : Recherche d'une éventuelle prédisposition sexuelle pour chaque type tumoral.

Type tumoral Males Femelles P Predisposition sexuelle
Méningiome 15 15 1 aucune
Gliome 13 13 1 aucune
MAH 8 2 0.3498 aucune
TEXT 7 0 0.1923 aucune
Lymphome 4 5 1 aucune
TPC 4 1 1 aucune
Meétastase 2 6 0.6084 aucune

Aucune prédisposition sexuelle n’a été mise en évidence au sein des types tumoraux.
3.14.2 Influence de la stérilisation sur le développement de gliome et de MAH

Pour ce facteur, nous ne cherchons pas a analyser les méles et femelles séparément du
fait qu’aucune prédisposition sexuelle n’ait ét¢ mise en évidence pour ces tumeurs (cf.
paragraphe précédent). L’analyse conjointe des cas permet d’augmenter leur nombre par
catégorie en plus d’éviter la cumulation de tests qui leur feraient perdre en puissance (tab 18).

Tableau 18 : Répartition des chiens atteints de gliome ou de MAH, et de ceux de la population de référence construite,
en fonction de leur statut hormonal.

Type Nombre de chiens  Nombre de chiens ~ Nombre de chiens ~ Nombre de chiens

tumoral entiers de la stérilisés de la entiers de la stérilisés de la
population population population de population de
d’intérét d’intérét référence référence
Gliome 23 2 72 28
MAH 9 1 36 4

Pour le gliome, un test exact de Fisher de comparaison d’une fréquence observée a une
fréquence théorique sur petits effectifs met en évidence une différence tres significative (p =
6,31.10) : les animaux entiers sont plus a risque de développer des gliomes que les
animaux stérilisés.

Pour le MAH, nous ne sommes pas arrives a montrer d’influence de la stérilisation.
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3.1.5 Race
3.151 Répartition raciale générale

Les races ont été recensées pour les 103 cas. Nous avons au total 32 races différentes
et des chiens croises dont les effectifs sont présentés par la figure 56 :
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Figure 54 : Distribution des chiens de la population d'intérét en fonction de leur race.

Les Boxers, Labradors et Bouledogues francais semblent surreprésentés dans notre
population ; ils représentent 31% (30/97) de notre population d’intérét a eux seuls. La place
occupée par ces races au sein de la population de référence, permet d’objectiver la
prédisposition raciale. On y trouve 1 205 labradors, 756 Bouledogues francais et 405 Boxers.
Un test du 42 d’indépendance sur variable qualitative (Pearson’s 2 test) est réalisé et met en
évidence une différence significative (p = 0.0106) entre la distribution raciale de notre
population d’étude et la population de référence. Les Bouledogues francais, Boxers et
labradors semblent prédisposés aux tumeurs de 1’encéphale.

La figure 57 présente la répartition des cas en fonction du type tumoral les concernant et
de leur race.
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Figure 55 : Répartition des cas en fonction du type tumoral dont ils sont atteints et de leur race.

Les gliomes semblent étre surreprésentés au sein des Boxers, Bouledogues francais et
Yorkshire Terriers, alors que les meéningiomes semblent prédominants chez les Labradors.
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3.15.2 Type céphalique et gliome

Nous remarquons que 67% (6/9) des Bouledogues francais et que 75% (9/12) des
Boxers de notre étude, se trouvent dans la catégorie des chiens présentant un gliome. Parmi
les chiens présentant un gliome, 84,6% (22/26) des cas sont des brachycéphales (figure 58).

B brachycéphales
(Bouledogues francais et anglais, Boxer,
Yorkshire terrier, Dogue de Bordeaux)

B non brachycéphales (Labrador, Scottish terrier,
Rhodesian ridgeback, Amstaff)

Figure 56 : Répartition des cas de gliomes en fonction du type céphalique.

Notre population de référence contient 19,3% (3331/17272) brachycéphales. Les
brachycéphales sont trés significativement plus représentés dans notre population de chiens
atteints de gliomes que dans la population de référence (Pearson’s 2 test ; p = 3,025.10™%).

Le tableau 19 illustre la répartition des cas des populations d’intérét et de référence en
fonction des races (Boxer, Bouleldogue francais, Yorkshire terrier qui semblent
surreprésentées parmi les cas de gliomes, et autres).

Tableau 19 : Proportion des races Boxer, Bouledogue francais et Yorkshire terrier au sein de notre population
d'intérét et de la population de référence.

Races Prévalence parmi les chiens Prévalence au sein de la population
présentant un gliome de référence

Boxer 34,6% (9/26) 2,3%

Bouledogue francais 23,1% (6/26) 4,4%

Yorkshire terrier 19,2% (5/26) 5,0%

Autres 23,1% (6/26) 88,3%

Un test du > d’indépendance sur variable qualitative (Pearson’s 2 test) met en évidence une
différence significative (p = 4,884.10”) entre la distribution raciale de notre population
d’intérét et la population de référence.

Un test exact de Fisher confirme la surreprésentation des Boxers au sein des cas de
gliomes (p = 0,011) mais pas celle des Bouledogues francais (p = 0,099) ni des Yorkshire
terriers (p = 0,191).

3.1.6 Motif de consultation
3.16.1 Motifs de consultation général

Nous avons relevé les motifs de consultation les plus fréquents et avons recensé les cas
en fonction (fig 59). Un méme cas peut étre retrouvé dans plusieurs catégories.
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100% 0
_ angliogliome
90% gangliog
80% B TGN
70% mTPC
60% = TEXT
0,
>0% B métastase(s)
40%
30% B lymphome
20% u MAH
10% H gliome
0% T T T 1

! B méningiome

modifications crises troubles de  troubles de la modifications
du convulsives I'équilibre vision du facies
comportement

Figure 57 : Répartition des cas en fonction des motifs de consultation.

Les motifs de consultation les plus fréquents sont les crises convulsives présentées par
52,6% (51/97), et les modifications du comportement exprimés par 51,5% (50/97) des
chiens. Les troubles de la vision figurent parmi aucun des 10 MAH ni des 26 gliomes. On
étudie ensuite la répartition des motifs de consultation en fonction du type tumoral (fig 60).
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Figure 58 : Répartition des motifs de consultation en fonction des types tumoraux.

80,8% (21/26) des gliomes et 60% (18/30) des méningiomes sont présentés, entre
autres, pour crises convulsives.

100% (10/10) des chiens développant un MAH sont présentés, entre autres, pour
modifications du comportement. Seulement 20% (2/10) de ces chiens avaient un historique
de PUPD, et seuls 20% (2/10) présentaient une atrophie testiculaire d’évolution aigué (cf
tableau en annexe).

42,9% (3/7) des chiens développant une TEXT sont présentés pour modifications du
facies.

Les cas de lymphome ont des motifs de consultation variés et aucune tendance n’en
ressort.
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80% (4/5) des chiens ayant développé une TPC étaient présentés pour troubles de
I’équilibre et modification du comportement.

3.1.6.2 Crises convulsives et tumeurs de I’encéphale
3.1.6.2.1 Crise convulsive partielle/généralisée

En ce qui concerne les crises convulsives, 8 épilepsies partielles, 33 crises convulsives
généralisées, et 11 de type inconnu, ont été rapportées. De plus, 2 épilepsies partielles s’étant
généralisées avec le temps, ont aussi été decrites. Parmi les phénomeénes épileptiques, 81,4%
(35/43) sont des crises convulsives genéralisées. Les chiens présentant des tumeurs du SNC
présentent 3,5 (35/10) fois plus de crises convulsives généralisées que partielles.

3.1.6.22 Crise convulsive et neurolocalisation tumorale

\

Nous avons cherché a voir s’il existait une relation entre localisation tumorale et
présentation de crises convulsives. Dans le tableau 20, un cas peut étre représenté doublement
s’il concerne a la fois le télencéphale et une autre région encéphalique.

Tableau 20 : Répartition des cas selon la localisation tumorale et la présentation de crises convulsives.

Symptomatologie Télencéphale atteint Télencéphale épargné Total
Présence de crises convulsives 43 7 50
Absence de crises convulsives 17 30 a7

Total 60 37

71,7% (43/60) des tumeurs se développant depuis le télencéphale et 18,9% (7/37) des
tumeurs épargnant le télencéphale sont a I’origine de crises convulsives.
En réalisant un test de 2 d’indépendance (Fisher), on montre une différence trés significative
(p = 4,37.107) : lorsque le télencéphale est atteint, le risque de développer des crises
convulsives est plus grand.

3.1.7 Durée d’évolution des symptomes avant le diagnostic par IRM

Concernant le délai entre les premiers symptémes et la consultation, les informations
avaient été recueillies pour 85 cas représentés dans la figure 61.
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Figure 59 : Durée d'évolution des symptomes avant le diagnostic par IRM (en jours) selon le type tumoral.
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Les propriétaires attendent en moyenne, toutes natures tumorales confondues, 69 jours
(soit un peu plus de 2 mois) apres 1’apparition des premiers symptdmes, avant de consulter
un spécialiste en neurologie. Les délais moyens en fonction du type tumoral sont représentés
dans le tableau 21.

Tableau 21 : Délai moyen entre I'apparition des premiers symptomes et le diagnostic par imagerie médicale selon le
type tumoral.

Nature Nombre de  Délai moyen entre I’apparition des premiers symptomes et le
tumorale cas diagnostic par imagerie medicale (en jours)
Méningiome 28 108
MAH 8 112
TEXT 6 74
Lymphome 7 6
Métastase 8 14
TGN 1 22
TPC 5 30
Gliome 21 50

Il existe une différence significative entre les durées d’évolution des symptomes avant
le diagnostic par IRM selon les types tumoraux (Kruskall Wallis p = 0,0168). Les cas de
meéningiomes et MAH sont emmenés plus tardivement et les cas de lymphomes consultent
tres rapidement apres les premiers signes.

3.2 Résultats IRM
3.2.1 Neurolocalisation tumorale
3211 Neurolocalisation tumorale générale

Les tumeurs ont été réparties en fonction des régions du SNC atteintes. Si une tumeur se
trouve a I’interface entre 2 zones, elle est illustrée deux fois dans les figures 62 et 63.

70
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0_

60

6

, L

télencéphale tronc cérébral cervelet

Figure 60 : Répartition des cas en fonction des régions de I'encéphale atteintes.

61,9%0 (60/97) des tumeurs concernent le télencéphale. Le cerveau antérieur semble
donc étre une localisation préférentielle au développement tumoral.
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Figure 61 : Régions du SNC concernées par le développement tumoral
65%0 (39/60) des tumeurs du télencéphale concernent un lobe frontal.
Les tumeurs de ’encéphale se développent préférentiellement au sein du télencéphale
et plus spécifiquement depuis les lobes frontaux.

3.2.1.2 Neurolocalisation tumorale selon les types

Les cas sont répartis en fonction du type tumoral les concernant et de leur
neurolocalisation (fig 64).

100%
b B ...
gangliogliome
80% N
T
70%
HTPC
60%
50% mTEXT
40% H métastase
30% B lymphome
20% = MAH
10% M gliome
O% T T T T

T B méningiome
lobe frontal lobe pariétal lobe lobe tronc cervelet
temporal occipital cérébral

Figure 62 : Régions du SNC concernées par le développement tumoral selon les différents types tumoraux

Les lobes frontaux sont particuliérement atteints par les méningiomes et les gliomes
qui constituent respectivement 41,0% (16/39) et 38,5% (15/39) des types tumoraux atteignant
cette région. Les lobes pariétaux sont surtout atteints lors de lymphome et de métastase qui
constituent respectivement 25% (4/16) et 18,8% (3/16) des types tumoraux atteignant cette
région. Les gliomes constituent 45,5% (5/11) des tumeurs se développant au sein d’un lobe
temporal. Les métastases constituent 42,9% (3/7) des tumeurs se développant au sein d’un
lobe occipital et ne sont pas retrouvées dans le cervelet. Le tronc cérébral est atteint par
chaque type tumoral présenté dans notre étude. Seuls 3,8% (1/26) des gliomes touchent le
tronc cerébral.

Les gliomes constituent 50% (3/6) des tumeurs se développant au sein du cervelet.
Parmi les gliomes atteignant le tronc cérébral, 80% (4/5) se trouvent au niveau du
diencéphale (thalamus) et 20% (1/5) se trouve dans le myélencéphale.
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3.2.13 Localisation au niveau du systéeme ventriculaire des TPC
Aucune conclusion statistiquement significative ne peut étre tirée sur 5 cas. Les 3™
et 4™ ventricules sont ici deux fois plus atteints que les ventricules latéraux (fig 65).

B 4ieme ventricule
M 3ieme ventricule
m ventricules latéraux

Figure 63 : Localisation des 5 cas de TPC au niveau du systeme ventriculaire

3.2.2 Aspecta ’IRM

Nous étudions les caractéristigues IRM des cas dont le diagnostic de certitude
(histologique et/ou cytologique) a éte établi.

3.22.1 Prise de contraste

La figure 66 illustre la prise de contraste des différents types tumoraux.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40% _
30% M intense
20% T
10% M discréte a absente
0% T T T T T

Figure 64 : Intensité de la prise de contraste des tumeurs en fonction de leur type.

La prise de contraste est intense avec une délimitation lésionnelle franche dans 100%
(7/7) des cas de méningiome, de métastase(s) (6/6) et de TPC (2/2) (fig 67).

Figure 65 : prise du produit de contraste intense, avec délimitation franche, en séquence T1 et en vue sagittale, d’un
méningiome (chien 5), d’une métastase (chien 57) et d’une TPC (chien 70) - CIRMA

100% (3/3) des lymphomes prennent le produit de contraste de maniére discréte et
avec un contours qui s’atténue (fig 68).
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Figure 66 : prise de contraste de maniére discréte a contours flous des trois cas de lymphome (chiens 51, 54 et 52) en
séquence T1 injectée et en coupe transverse - CIRMA

L’unique cas de gangliogliome ne prend pas le produit de contraste (fig 69).

Figure 67 : absence totale de prise de contraste du gangliogliome (chien 97) en séquence T1 injectée (a gauche)
et en séquence T2 (a droite) en coupe sagittale - CIRMA

50% (3/6) des gliomes prennent le produit de contraste de maniére discrete en leur
centre (fig 70) et 50% (3/6) de maniere intense en anneau (fig 71).

!
. - -
™~

Figure 68 : IRM en T1 injectée et T2 en coupe transverse des trois gliomes prenant le produit de contraste de maniére
discréte et centrale (haut : a gauche chien 93, a droite chien 84 ; bas : chien 80) - CIRMA
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Figure 69 : IRM en T1 injectée et T2 en coupe transverse des trois gliomes prenant le produit de contraste de maniére
intense et en anneau (haut : a gauche chien 73, a droite : chien 84 ; bas : chien 72) - CIRMA

3.2.22 Dural tail sign des méningiomes

85,7% (6/7) des cas de méningiomes averés présentent un dural tail sign.

Figure 70 : Méningiome des chiens 25 et 12 a I'lRM en séquence T1 injectée en coupes, respectivement dorsale et
transverse, illustrant un dural tail sign.

3.2.2.3 (Edeéme péritumoral

La figure 73 illustre 1’étendue de I’cedéme des tumeurs en fonction de leur type
histologique.

100%
90%
80%
70%
60%
50% ,
20% = étendue
0,
ggé B modérée
10% M |ocalisée a absente
0% T T T

Figure 71 : Etendue de I'cedéme péritumoral.
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100% (3/3) des lymphomes, 66,7% (4/6) des métastases et 50% (1/2) des TPC sont
associés un eedéme péritumoral modérément a tres étendu.

Le gangliogliome n’engendre pas d’cedéme et seuls 20% (1/5) des gliomes sont
responsables d’un cedéme étendu.

Les méningiomes peuvent engendrer un cedéme d’extension variable.

3.3 Résultats histologiques et cytologiques
3.3.1 Nombre de cas et sensibilité du diagnostic par IRM
3.3.1.1 Nombre de cas avec spécimen histologique/cytologique

Nous avons 19 spécimens histologiques, soient 19,6% (19/97) de nos cas. Leur
répartition est illustrée par le tableau 22 :

Tableau 22 : Représentation des cas possédant un diagnostic histologique en fonction de leur type tumoral.

Méningiome Gliome Gangliogliome MAH TGN TPC Lymphome Métastase Tumeurs
extrinseques

7/31 6/ 26 1/1 0/5 0/1 2/5 1/9 2/8 0/7

A cela, nous pouvons ajouter 6 prélévements cellulaires autres qu’histologiques
cerébraux, nous permettant d’approcher le diagnostic de certitude ante mortem de trés pres. Il
s’agit d’un contexte particulier: cancers systémiques, ou du moins multiorganiques
(lymphomes et métastase(s)). En effet 3 cytologies de masses pulmonaires ont été réalisées
dans le contexte d’une suspicion de métastase(s) cérébrale(s), et de mise en évidence de
nodules pulmonaires lors du bilan d’extension. D’autre part, des masses mammaires ont été
analysées en histologie, avant que le chien 62 ne développe des symptdmes neurologiques, et
que le bilan d’extension se positive au niveau thoracique. Enfin, dans les cas de suspicion de
lymphome multicentrique avec atteinte encéphalique pour le chien 51, une analyse de LCR
associée a de I’hématologie et un myélogramme ont permis de renforcer la suspicion
diagnostique, et pour le chien 52 une cytologie et histologie de rate ont permis d’établir le
diagnostic de lymphome des zones marginales en transformation. Bien que I’histologie de la
masse intracranienne n’ait été réalisée, nous pouvons ajouter 6 cas supplémentaires de
diagnostic trés évocateur. Au final nous avons un total de 25,8% (25/97) de cas de
certitude ou de quasi-certitude (tab 23).

Tableau 23 : Répartition des cas de diagnostic de certitude ou de quasi-certitude en fonction de leur type tumoral.

Méningiome Gliome Gangliogliome MAH TGN TPC Lymphome Métastase TEXT

7/ 31 6/ 26 1/1 0/5 0/1 2/5 3/9 6/8 0/7

3.3.1.2 Sensibilité pour le diagnostic tumoral

21 prélevements de 1’encéphale ont été réalisés : 19 ont mis en évidence une tumeur, 1
cas s’est révélé étre un processus vasculaire compatible avec un AVC hémorragique (chien
33), et le dernier ne présentait aucune cellule tumorale au niveau cérébelleux (chien 52). La
spécificité de ’IRM pour le diagnostic de tumeur de 1’encéphale est donc de 90,5%
(19/21). En comptabilisant les 6 cas de quasi-certitude, on obtient 92,6% (25/27) de
specificité de I’IRM.

3.3.1.3 Sensibilité pour le diagnostic de type tumoral

17/19 des diagnostics de certitude ont été en accord avec I’hypothése principale émise
par IRM ; ce qui nous permet de dire que le diagnostic par IRM du type tumoral au sein de
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notre étude a une sensibilité de 89,5%. On obtient une sensibilité de 92,0% (23/25) en
comprenant les cas de quasi-certitude.

3.3.2 Nature des tumeurs primitives a 1’origine de métastases

Les métastases correspondent a 2 adénocarcinomes et 4 adénocarcinomes (fig 74),
donc uniquement d’origine épithéliale.

Figure 72 : A gauche : ADK pulmonaire (on note la présence de mucus en grande quantité) du chien 61. A droite :
carcinome pulmonaire (on note le tissu tumoral en cordons, typique des tumeurs épithéliales) du chien 60, HE —
Laboratoire d’histologie de VetAgro Sup

Parmi nos 4 cas cytologiques et 2 cas histologiques, nous avons pu déterminer le site
de la tumeur primitive dans seulement 2 cas (33,3%). Aucun des deux spécimens
histologiques ne nous a permis de définir le tissu d’origine. La cytologie pulmonaire ne nous a
pas toujours permis de faire le différentiel entre carcinome pulmonaire et métastase
pulmonaire de carcinome.

3.3.3 Prévalence des types de méningiomes

Voici la répartition des méningiomes, en fonction de leur sous-type, est présentée par
la figure 75.

M transitionnel
B méningothélial
= fibromateux

B NOS (Not Otherwise Specified)

Figure 73 : Représentation des diagnostiques histologiques des cas de méningiome.

Nous présentons donc une majorité de méningiomes transitionnels (fig 76). Le
nombre de cas est insuffisant pour retrouver cette conclusion statistiquement.

124



Figure 74 : Méningiome transitionnel du chien 5, HE - Laboratoire d'histologie de VetAgro Sup

3.3.4 Prévalence des types de gliomes

La répartition des gliomes en fonction de leur sous-type est présentée par la figure 77 :

H GBM
M oligodendrogliome
M astrocytome

Figure 75 : Représentation des diagnostiques histologiques des cas de gliome.
66,7% (4/6) des cas de gliome sont des GBM (fig 78), 33,3% (2/6) sont des

oligodendrogliomes anaplasiques et nous n’avons aucun cas d’astrocytome (0/6). Le
nombre de cas est insuffisant pour en tirer une conclusion statistique.

Figure 76 : GBM du chien 72, HE - Laboratoire d'histologie de VetAgro Sup
3.3.5 Analyses de LCR

44,4% (8/18) des LCR realisés présentent des anomalies. 11 s’agit d’une pléiocytose
dans 87,5% (17/18) des cas, qualifiée de granulomateuse dans 42,9% (3/7) cas, de
mononucléaire dans 42,9% (3/7) cas et comportant des cellules néoplasiques dans les 14,3%
(1/7) cas restants.

Sur les 8 cas de suspicion de lymphome de forte certitude, 6 ponctions de LCR ont été
réalisées. Seul un cas (16,67%) présente des cellules tumorales.

125




3.4 Résultats thérapeutiques
3.4.1 Motivation thérapeutique chez les propriétaires

97,9% (95/97) des propriétaires ont dd prendre une décision thérapeutique (2/97 sont
morts pendant 1’induction ou le réveil d’anesthésie pour réalisation d’IRM diagnostique).
81,1% (77/95) des propriétaires ont choisi d’entreprendre un essai thérapeutique (fig 79).
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Figure 77 : Répartition des cas en fonction du type tumoral les affectant et de la décision thérapeutique de leurs
propriétaires.

100% (5/5) des TPC ont bénéficié d’un traitement. Les propriétaires des cas présentant
une TPC, un MAH, un gliome, un gangliogliome, ou un méningiome semblent plus enclins
a entreprendre un traitement le jour du diagnostic. Un test de 2 d’indépendance (en excluant
les petites catégories : TPC, métastase(s), lymphome, TEXT et gangliogliome) ne permet pas
d’atteindre cette conclusion statistiquement.

3.4.2 Type de traitement selon les types tumoraux

26% (20/77) des propriétaires souhaitant traiter leur animal élisent un traitement
spécifique dont la répartition en fonction des types tumoraux est illustrée par la figure 80.

100%
90%
80%
70%
60%
50% H traitement
40% palliatif
30%
20% M traitement
10% spécifique
0% T T T T T T
(Qe @e ?12\ & 6‘?’ /\Q(J «Q:\'S

xS %) Q & o
(Q‘é\ & QO

Figure 78 : Types de traitements élus selon les types tumoraux.

Les tumeurs bénéficiant le plus d’un traitement spécifique sont les lymphomes (66,7%
(4/6)), les TPC (60% (3/5) et les MAH (40% (4/10), alors que les cas de TEXT repartent
tous sous traitement palliatif, et seuls 9,5% (2/21) des gliomes recoivent de la radiothérapie.
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3.4.3 Evolution des chiens selon le type tumoral et le traitement élu
3431 Gliomes

Pour 80,8% (21/26) des chiens présentant un gliome, un traitement a été instaure le
jour du diagnostic. Comme [I’illustre la figure 81, 7,7% (2/26) des chiens ont regu une
radiothérapie alors que les 73,1% (19/26) restants ont recu uniquement le traitement palliatif.

M traitement palliatif

M radiothérapie

Figure 79 : Traitements mis en place pour les cas de gliome

23,1% (6/26) cas sont revenus en controle (tab 24). 1l s’agit des 2 cas ayant regu une
radiothérapie, et de 4 cas ayant été uniquement placés sous traitement palliatif.

Tableau 24 : Type de traitement recu, évolution et durée de survie des chiens présentant un gliome

Chien Traitement Evolution Evolution a Durée de survie

n° clinique IP'IRM (en jours)

71 palliatif Dégradation - >6

73 palliatif Amélioration Stable 234

83 palliatif Amélioration Stable >141

84 palliatif Amélioration - 146

78 radiothérapie NA Diminution > 95

88 radiothérapie (2 séances) Amélioration Diminution > 800

80% (4/5) des chiens recevant un traitement ont connu une phase d’amélioration clinique.
Seuls les cas ayant recu une radiothérapie ont présenté une amélioration a I’IRM.

3.4.3.2 Meéningiomes

Pour 92,3% (24/26) des chiens présentant un méningiome, un traitement a été
instauré le jour du diagnostic (fig 82). 23,1% (6/26) des propriétaires ont accepté un
traitement spécifique : 19,2% (5/26) ont opté pour la chirurgie, et 3,8% (1/26) pour la
radiothérapie. Les 73,1% (19/26) restants sont repartis avec un traitement palliatif.

M traitement palliatif
M radiothérapie

chirurgie

Figure 80 : Plan thérapeutique des chiens présentant un méningiome

26,9% (7/26) des cas sont revenus en contrble. Leur évolution est rapportée par le
tableau 25.
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Tableau 25 : Type de traitement recu, évolution et durée de survie des chiens présentant un méningiome

Chien Traitement Evolution clinique Evolution a PIRM Durée de

ne survie (en
jours)
8 palliatif NA Aggravation > 223
21 radiothérapie Amélioration Stable 449
22 radiothérapie Amélioration Amélioration puis 1407
(2 séances) échappement
1 chirurgie Amélioration - >114
4 chirurgie Amélioration - >72
5 chirurgie Décés lors de la - 0
chirurgie.

16 chirurgie Amélioration - > 24

83,3% (5/6) des animaux recevant un traitement, méme palliatif, ont connu une
amelioration. Parmi les cas ayant subi un traitement chirurgical, un cas (20%o) est décéde a
I’ouverture du crane suite a une hypotension menant a un arrét cardio-respiratoire. Les 4
autres (80%) ont été perdus de vue aprés leur opération. Les deux cas ayant bénéficié d’une
radiothérapie ont survécu plus d’un an pour 1’un, et presque 4 ans pour le second.

3.4.3.3 MAH

Pour 90% (9/10) des chiens présentant un MAH, un traitement a été instauré le jour
du diagnostic. 40% (4/10) des cas ont recu une radiothérapie et 50% (5/10) sont repartis
sous traitement palliatif (fig 83).

M radiothérapie
M traitement palliatif

euthanasie le jour du
diagnostic

Figure 81 : Plan thérapeutique des chiens présentant un MAH

Sont revenus en contrdle, 100% (4/4) des chiens ayant bénéficié¢ d’une radiothérapie
(tab 26). Les chiens sous un autre traitement ont été perdus de vue.

75% (3/4) des chiens avaient consulté le service de neurologie en premiere intention
car ils présentaient des troubles neurologiques (modification du comportement pour 1’un et
crises convulsives pour I’autre), et 25% (1/4) en médecine interne, pour polydipsie, dysorexie,
apathie et atrophie testiculaire.

Tableau 26 : Evolution des 4 chiens présentant un MAH dont les informations de suivi sont disponibles.

Chien Evolution Evolution clinique  Evolution Cause de Durée de survie
ne neurologique autre que a PIRM déces (en jours)
neurologique
33 Amélioration Stable Diminution  Euthanasie suite 481
aAVvVC
38 Amélioration Stable Diminution - >121
34 Amélioration Diabéte insipide Diminution - >318
central partiel 1 an
plus tard.
36 (n’était pas présenté Hypocorticisme, Diminution  Euthanasie pour 119

pour troubles
nerveux)

diabéte insipide et
hypothyroidie
centraux aggraves.

dégradation de
I’insuffisance
hypophysaire
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100% (2/2) des chiens présentés pour troubles neurologiques ont connu une
amélioration de leurs symptdmes. Le cas présenté pour troubles secondaires a une
insuffisance hormonale hypophysaire, a vu cette condition s’aggraver. 50% (2/4) des
chiens ayant subi une radiothérapie ont développé un diabete insipide central ; 50% de ces
cas (1/2) un an apres la radiothérapie, et 50% (1/2) dés le diagnostic IRM. Dans 100% (4/4)
des cas, le volume lésionnel a diminué suite a la radiothérapie.

3.4.34 Lymphomes

Pour 66,7% (6/9) des chiens présentant un lymphome, un traitement a été instauré le
jour du diagnostic. 22,2% (2/9) ont recu un traitement palliatif et 44,4% (4/9) ont été mis sous
chimiothérapie comme I’illustre la figure 84.

M palliatif

B chimiothérapie

Figure 82 : Plan thérapeutique des chiens présentant un lymphome intracranien.

75% (3/4) des animaux sous chimiothérapie sont revenus en contréle (tab 27).
Aucun cas sous traitement palliatif n’est revenu en suivi.

Tableau 27 : Evolution des 3 chiens présentant un lymphome, ayant bénéficié d’une chimiothérapie, et étant revenus

en controle.

Chien Evolution Evolution clinique Evolution a Durée de survie
ne neurologique générale PIRM en jours)
55 NA NA Disparition >557
49 NA NA Diminution, >575

discrete
augmentation a
+575j
52 Rémission Dégradation dans les Disparition 815
derniéres semaines
51 Amélioration transitoire  Amélioration transitoire NA 11

Dans 66,7% (2/3) des cas, il y a disparition compléte des lésions observées a I’IRM sous
chimiothérapie.

3.4.35 Métastases intracraniennes

Pour 75% (6/8) des chiens présentant un MAH, un traitement a été instauré le jour du
diagnostic. 62,5% (5/8) ont regu un traitement palliatif et 12,5% (1/8) ont été placés sous
chimiothérapie métronomique a la bélustine 0.08mg/kg/j (fig 85).

W palliatif
B chimiothérapie

Figure 83 : Plan thérapeutique des chiens présentant une/des métastase(s) intracranienne(s)
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Seuls 3 chiens (50%0), tous recevant un traitement palliatif, sont revenus en controle.
Aucun n’a bénéficié d’une IRM de contr6le. Leur évolution est résumée dans le tableau 28.

Tableau 28 : Evolution des 3 chiens ayant bénéficié d’une chimiothérapie dans le cadre de métastases intracraniennes
et étant revenus en controle.

Chien n° Evolution clinique Evolution a P'IRM Durée de survie (en jours)
58 Stable NA 43
63 Stable NA 4
64 Stable NA 21

Aucun des 3 cas ne s’est amélioré cliniquement justifiant une euthanasie.
3.4.3.6 Tumeurs des plexus choroides

100% (10/10) des chiens présentant une TPC, ont recu un traitement le jour du
diagnostic : 60% (3/5), un traitement chirurgical (pose de valve de dérivation) en vue d’une
radiothérapie, et 40% (2/5) sont repartis avec un traitement palliatif (fig 86).

M traitement palliatif

M chirurgie

Figure 84 : Plan thérapeutique des chiens présentant une tumeur des plexus choroides

Aucun suivi n’a été réalisé sur ces cas. 100% (3/3) des animaux pour lesquels un
traitement chirurgical a été élu, sont décédés en post-opératoire. Un cas est mort d’un
engagement cérébelleux, un deuxiéme cas est décédé apres avoir présenté une HTIC, le
dernier a fait un arrét cardio-respiratoire.

3.4.3.7 Tumeurs extrinséques

Pour 57,1% (4/7) des chiens présentant une TEXT, un traitement palliatif a été
instauré le jour du diagnostic. Aucun n’est revenu en controle.

3.4.3.8 Tumeur des gaines nerveuses
Le chien présentant une TGN est décédé lors de I’anesthésie pour réaliser une IRM.
3.4.3.9 Gangliogliome

Initialement suspecté d’étre atteint de gliome ou d’encéphalite, le chien a regu un
traitement a base d’aracytine a 50mg/m2 en sous cutané BID sur 48h tous les mois, et de
cyclosporine a 7,5 mg/kg BID. Aprés un mois de traitement avec persistance et aggravation
des symptomes, et une IRM de contréle montrant 1’extension lésionnelle, la suspicion de
tumeur gliale est devenue prédominante et une décision d’euthanasie a été prise.

3.4.4 Le traitement anticonvulsivant et contréle des crises convulsives secondaires a
un processus tumoral

L’analyse de 1’évolution clinique des 13 chiens initialement présentés pour crises
convulsives, est représentée par la figure 87.
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Figure 85 : Réponse thérapeutique des chiens initialement présentés pour crise convulsive en fonction du type tumoral

61,5% (8/13) ont compléetement répondu au traitement anticonvulsivant, 23,1% (3/13)
y ont répondu partiellement et 15,4% (2/13) n’y ont pas du tout répondu.

3.4.5 Le traitement palliatif, une bonne option face a I’euthanasie

Parmi les cas, toutes tumeurs confondues, ayant été placés sous traitement palliatif et
étant revenus en suivi en consultation neurologique, (soit un total de 4, tous des gliomes),
75% (3/4) présentaient une amélioration clinique contre 25% (1/4) de dégradation. A
PIRM, 100% (4/4) des lésions étaient stables.

Les 2 chiens dont la date de mort est connue ont eu une durée de survie post-
diagnostique moyenne de 190 jours.

4 Discussion
4.1 Aspect epidémio-clinique
4.1.1 Prévalences

411.1 Prévalence des chiens atteints de tumeurs de I’encéphale au sein de la
population canine malade

Nous obtenons une prévalence des tumeurs de I’encéphale du Chien de 0.56%. A notre
connaissance, aucune étude clinique n’a donné de prévalence au sein d’une population de
référence constituée des chiens malades. Nous allons donc comparer notre chiffre a d’autres
valeurs obtenues dans des circonstances differentes.

Le chiffre qui est le plus frequemment repris, et qui semble servir de référence, date de
1986 et il s’agit de 0.000145%. (1) Il a été obtenu en additionnant les cas de tumeurs du
systeme nerveux central (SNC) et périphérique (SNP) publiés entre 1968 et 1984, et en les
divisant par la population canine & risque durant cette période. 1l ne nous semble donc pas
surprenant d’obtenir une fréquence nettement supérieure a celle-ci.

Un autre chiffre, plus récemment cité est : 4,5%. Il a été obtenu par 1’équipe de R.B.
Song en 2013 suite a une étude rétrospective des résultats d’autopsie de 1’université de
Pennsylvanie, rapportés a la population de chiens de leur clientéle. Le fait d’obtenir un chiffre
inférieur a celui-ci est encore une fois cohérent : les tumeurs de notre étude ont une taille
considérable au moment du diagnostic et on peut aisément imaginer qu’un animal meurt
d’une autre cause, tout en ayant une masse intracranienne de taille n’entrainant pas encore de
dysfonctionnement notable. D’ailleurs, il a été rapporté que seuls 7,1% des chiens présentant
une lésion de I’encéphale a I’autopsie, ont un historique de troubles nerveux. (187)

La prévalence que nous avons obtenue semble donc cohérente avec les résultats

d’autres études et pourrait constituer une nouvelle prévalence clinique de référence.
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Cependant, elle reste imparfaite dans le sens ou tous nos cas n’ont pas été vérifiés a
I’histologie (seuls 25,8% (25/97)) et qu’a I’'IRM les néoplasmes peuvent étre confondus avec
des processus inflammatoires et/ou vasculaires. D’autre part, ce chiffre s’¢loigne de la
prévalence réelle par surestimation, car nous rapportons les cas a une clientéle essentiellement
constituée de référés, mais aussi par sous-estimation, du fait des chiens présentant des
troubles neurologiques, dont le diagnostic différentiel émis par le vétérinaire traitant, est a
I’origine d’une décision d’euthanasie sans exploration plus poussée.

4112 Prévalences relatives des tumeurs
4.1.1.2.1 Prédominance des tumeurs primaires de 'encéphale

Alors que la littérature semble indiquer des prévalences comparables entre tumeurs
primaires et secondaires (9) (10) (11), nous notons une prédominance des tumeurs
primaires (70,2%). Or les études comparant ces prévalences sont des études nécropsiques.
On peut imaginer que les animaux présentant des metastases intracraniennes aient été
euthanasiés en raison de I’envahissement, et des symptdmes engendrés par la tumeur
primaire. Ainsi, un animal peut présenter des micrométastases n’étant pas responsables de
troubles nerveux notoires, mais visibles a I’autopsie. Inversement, un chien souffrant d’une
tumeur primaire intracranienne, risque fortement d’étre euthanasi¢é a terme en raison du
développement tumoral et des troubles neurologiques engendrés. Ainsi la différence de nos
résultats peut s’expliquer par le type de recrutement : nécropsique / clinique.

4.1.1.2.2 Prédominance des méningiomes parmi les tumeurs primaires

Notre étude rejoint celles qui trouvent comme type tumoral majoritaire : le
méningiome (26,8%). Comme argumenté dans la partic bibliographique, I’'IRM présente
d’excellentes sensibilité et spécificité pour le diagnostic de méningiome, contrairement au
gliome, qui peut étre confondu avec d’autres types tumoraux ou processus inflammatoires.
Notre étude se basant sur le diagnostic par IRM, les cas présentant des images insuffisamment
spécifiques ont été retirés. Certains cas de gliomes ont ainsi probablement été rejetés, et il
n’est pas surprenant d’aboutir a une majorité de méningiomes.

4113 Présence de métastases pulmonaires lors de métastases intracraniennes.

85,7% (6/7) des cas présentant des métastases cérébrales et pour lesquelles une
radiographie du thorax a été réalisée, présentent aussi des métastases pulmonaires. Ces 6 cas
en question sont des carcinomes/adénocarcinomes. L’étude nécropsique de Snyder et al.,
(2008), recrutant tous les chiens présentant des tumeurs secondaires dans le cerveau mises en
évidence a Il’autopsie, révéle que 80% (16/20) des cas de carcinomes métastatiques
encéphaliques présentent aussi des tumeurs dans les poumons. Aucune différence
significative n’est mise en évidence (test binomial p = 1) entre nos prévalences.

Cependant, seuls 28,6% (2/7) de leurs cas de carcinomes métastatiques présentent des
images thoraciques compatibles avec des métastases pulmonaires. Ce chiffre est cette fois-ci
significativement inférieur au notre (p = 0,00289). On peut se demander si les cas de Snyder
et al., (2008) recrutés a 1’autopsie, présentent un cancer moins avancé que nos cas recrutés
cliniguement. Ainsi, bien que les métastases soient présentes dans les poumons, comme
I’indique la nécropsie, elles sont de taille insuffisante (<0.5cm) pour étre détectées a la
radiographie.

Notre conclusion est donc qu’une grande majorité de chiens présentant une tumeur

secondaire dans le cerveau, en présente aussi et de maniére radiographiquement visible, dans
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les poumons. Ainsi, lorsqu’on est confront¢ a un chien développant des troubles
neurologiques alors qu’une tumeur primaire a été auparavant diagnostiquée, la radiographie
thoracique pourrait constituer un examen complémentaire permettant de renforcer notre
hypothese diagnostique.

4.1.2 Me¢édiane d’age

Nous obtenons une médiane d’age de 9,3 ans, compatible avec les données de la
littérature, mais contrairement aux travaux de 1’équipe de Sturges et al., (2008) nous ne
sommes pas parvenus a montrer que les chiens présentant un méningiome sont
significativement plus vieux que ceux présentant un gliome.

Nous remarquons que les métastases sont diagnostiquées sur des animaux plus agés
que ceux des autres types tumoraux, ce qui n’est pas surprenant, puisqu’il s’agit de cancers de
stade avance.

4.1.3 Prédisposition sexuelle

Nous n’avons pas trouvé de prédisposition sexuelle vis-a-vis des tumeurs de
I’encéphale de maniére générale, ni au sein des différents types tumoraux. Pourtant, la
littérature vétérinaire parle d’une prédisposition des femelles aux MAH, et d’une
prédisposition des males aux TPC. Bien que la tendance semble retrouvée dans nos cas de
TPC (4 méles pour 1 femelle), le trop petit nombre d’individus ne nous permet peut-étre pas
d’objectiver de prédisposition sexuelle.

Vis-a-vis du gliome, nous avons exactement le méme nombre de femelles que de males
(13/13) dans notre étude. La prédisposition des hommes a développer des tumeurs gliales
n’est donc pas ici transposable au Chien. L hypothése actuelle consiste en un effet protecteur
des cestrogenes chez les femmes. 11 est intéressant de remarquer qu’uniquement 15,4% (2/13)
des chiennes de notre étude sont stérilisées. Ainsi cette différence interspécifique est bien
réelle, et n’est pas une illusion résultant d’une surreprésentation d’individus de sexe féminin a
cestrogénie basse.

4.1.4 Influence de la stérilisation

Nous avons mis en évidence une prédisposition des animaux non stérilisés a
développer un gliome. Ce critére n’ayant jamais été exploré dans la littérature vétérinaire,
nous ne pouvons pas comparer nos résultats. Une étude, comportant un plus grand nombre de
cas avec une population de référence comparable, permettrait de débattre ou de renforcer
notre conclusion. Cependant, comme discuté précédemment, chez I’Homme, on suspecte un
effet protecteur des cestrogeénes Vvis-a-vis du développement de gliomes. Nos résultats, chez
le Chien, divergent donc par rapport a ce postulat.

Pour le MAH, nous ne sommes pas arrives a montrer une influence de la stérilisation
comme décrite dans la littérature. Ceci peut étre expliqué aisément par le fait que le lien était
décrit uniquement chez les femelles, et que nous avons seulement 2 femelles parmi les 10 cas
de notre étude.

4.1.5 Prédisposition raciale

On retrouve une surreprésentation des Bouledogues francais, des Boxers et des
Labradors au sein de notre population d’intérét par rapport a la population de référence. Ils
sembleraient donc prédisposés a développer une tumeur de I’encéphale.
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Au sein des gliomes, nous observons les mémes tendances que celles largement décrites
dans la littérature, a savoir : une nette prédisposition des brachycéphales et au sein de cette
catégorie, des Boxers. Les Bouledogues francais et Yorkshires Terriers paraissaient
prédominer au sein de la population d’intérét mais 1’analyse de la population de référence
nous permet de nous rendre compte qu’elles y sont aussi surreprésentées. Ces races-la ne sont
donc pas prédisposées aux gliomes ; il s’agit simplement de races « a la mode » qui sont trés
représentées dans la population canine globale.

4.1.6 Motif de consultation
4.16.1 Motif de consultation général

Les tumeurs de ’encéphale provoquent a 52,6% (51/97), des crises convulsives. Ce
chiffre est tout a fait comparable a celui de la littérature (50%). Cependant, nous notons un
taux élevé de réponse thérapeutique au traitement anticonvulsivant : 84,6% (11/13)). Il parait
donc logique d’imaginer qu’il existe un certain nombre de chiens, qui ayant répondu
favorablement au traitement symptomatique mis en place par le vétérinaire généraliste, n’ont
pas été référés aupres d’un neurologue. Ainsi, il est fort probable que les tumeurs a 1’origine
de crises convulsives, soient en réalité plus fréquentes que ce que notre étude, réalisée en
centre de référe, laisse paraitre.

Nous rajouterons que dans notre étude, les crises convulsives sont majoritairement
généralisées (81,4%). Cet élément pourrait s’expliquer par leur clinique beaucoup plus
spectaculaire que celle de ’épilepsie partielle qui peut facilement passer inapercue.

41.6.2 Crises convulsives et neurolocalisation tumorale

En accord avec ce qui est décrit dans la littérature, on note une nette prédisposition des
masses localisées dans le télencéphale, a provoquer des crises convulsives.

4.1.6.3 Délai entre premiers symptdmes et diagnostic par imagerie médicale

Nous trouvons un délai de 69 jours, alors qu’une autre étude menée sur 53 chiens
provenant d’écoles du Texas, de 1’état de Washington et de Georgie (8) obtient un délai de 34
jours. Cette différence entre nos résultats pourrait peut-étre s’expliquer géographiquement :
les propriétaires anglo-saxons seraient plus réactifs, et les structures posseédant des techniques
de pointe en imagerie, plus nombreuses, permettant d’avancer dans le diagnostic sans avoir
besoin de référer (a I’origine de pertes de temps).

Cependant il s’agit la d’un délai difficilement évaluable. Les maodifications
comportementales sont généralement progressives, et les propriétaires ne connaissent pas
toujours la date exacte d’apparition des symptomes. Il y a de plus le risque de surestimation,
pour des propriétaires trés soucieux qui préferent envisager le pire, et de sous-estimation, pour
certains propriétaires qui craindraient de se faire juger par le vétérinaire pour une trop longue
attente avant de décider de consulter.

Les propriétaires des chiens présentant un MAH ou un méningiome mettent
significativement plus de temps que les autres pour consulter. On peut trouver une explication
pour les MAH en regardant les motifs de consultation. Ils consultent généralement pour
modification du comportement, polydipsie et dysorexie, soient des symptomes
d’installation progressive, non spectaculaires et donc facilement mis, a tort, sur le compte du
vieillissement. Cette explication n’est pas applicable aux cas de méningiomes, qui consultent
en premier lieu pour des crises convulsives. Cependant, comme il s’agit de races touchées par
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I’épilepsie génétique (Labrador, Golden Retriever, Caniche, Cocker...), nous pouvons
imaginer que ces cas ont été référés plus tardivement.

Ainsi, sur un chien &gé présentant des modifications du comportement d’installation
progressive ou des crises convulsives, il faudrait penser en premier lieu a une tumeur de
I’encéphale.

4.2 Aspect IRM
4.2.1 Neurolocalisation tumorale
4211 Neurolocalisation générale

61,9% des tumeurs de notre étude sont issues du télencéphale. Les deux études
nécropsique de Snyer et al., (2008) (10) (11) retrouvent aussi une prédominance des chiens
dont le télencéphale est atteint avec une prévalence de 52,7% (105 + 81 /177 + 173). La petite
majoration que nous présentons pourrait une fois de plus s’expliquer par la différence du
mode de recrutement entre nos études. Comme nous 1’avons précédemment décrit, I’effet de
masse au niveau du cerveau antérieur est plus a méme de provoquer des crises convulsives,
symptdmes d’appel de D’existence d’une anomalie intracranienne. Ainsi une meilleure
reconnaissance clinique des tumeurs de ces régions pourrait expliquer la légére supériorité de
notre prévalence par rapport aux études nécropsiques.

4212 Localisation des TPC par rapport au systéme ventriculaire

Il a été décrit que les TPC se développent préférentiellement & partir du 4°™
ventricule. Du fait du faible nombre de cas de nos travaux, nous n’avons pas pu renforcer
cette observation.

42.1.3 Neurolocalisation des métastases

Aucun des 8 chiens présentant un carcinome meétastatique de 1I’encéphale ne présente
de lésion visible a I’IRM au niveau du cervelet. L’étude nécropsique de Snyder et al., (2008)
comporte 15 chiens présentant des carcinomes métastatiques, et 86,7% (13/15) d’entre eux
impliquent le cervelet. Nos résultats ne sont donc pas en accord. Il est possible que des
micrométastases aient intéressé le cervelet sans qu’elles soient pour autant détectables a
I’IRM. D’autre part le nombre de nos cas est peut-étre encore insuffisant pour pouvoir en tirer
de véritables conclusions.

4.2.2 Prise du produit de contraste

4221 La prise de contraste pour les cas de méningiomes, métastases et
lymphomes est en accord avec les données de la littérature

Les caractéristiques de la prise de contraste parmi nos cas de méningiomes et de
metastases sont les mémes que précédemment décrites : la prise de contraste est intense,
homogeéne et permet de bien délimiter la Iésion. En ce qui concerne les lymphomes, nous
avons uniguement des cas dont la prise de contraste est discréte, a contours flous, un des deux
profils décrits de la littérature.

4222 La prise de contraste des cas de gliome est cohérente avec la littérature
hormis pour la corrélation entre intensité et grade histologique

Il est décrit que les gliomes prennent presque toujours le produit de contraste mais de
maniere discréte ou en anneau, et dont 1’intensité évolue paralléelement au grade histologique.
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Il a aussi eté décrit que les formations kystiques sont significativement plus fréquentes dans
les cas de gliomes de grade élevé. (90)

50% (3/6) de nos cas prennent le produit de contraste de maniére discrete en leur
centre, et 50% (3/6) de maniére intense en anneau. Tous nos cas de gliomes Kystiques
prennent le contraste intensément en anneau. Cependant, nos observations divergent, quant a
la corrélation entre intensité de prise du produit de contraste et grade histologique. En effet, la
répartition des GBM dans notre étude est homogene entre les profils IRM. De plus, c’est le
chien 84 qui témoigne de la prise de contraste la plus intense, et pourtant il souffre d’un
oligodendrogliome anaplasique.

Notre étude ne suit donc pas toutes les grandes lignes de la littérature. C’est
probablement le faible nombre de cas qui ne nous permet pas de retrouver cette tendance.

4.2.3 (Edeéme péri-lésionnel

Les métastases et les lymphomes sont, dans notre étude, les tumeurs a I’origine de la
plus grande quantité d’cedéme. Ce constat n’est pas surprenant étant donné qu’il s’agit de
maladies systémiques, ou du moins multiorganiques. Les cellules tumorales arrivent au
niveau cérebral par voie hématogene, en provoguant une altération locale de la barriére
hématoencéphalique. C’est la modification de cette structure qui permet 1’installation d’un
cedéme vasogénique.

De plus, en ce qui concerne les métastases, les lésions encéphaliques sont souvent
multifocales. Ors I’cedéme est qualifié d’étendu lorsqu’il s’intéresse a 1’ensemble d’un
hémisphére cérébral. 1l est donc fréquent que les cas de métastases se retrouvent dans cette
catégorie, par coalescence de plusicurs zones cedématiées de plusieurs lésions, que face a
I’cedéme péritumoral d’une tumeur focale.

Pour le lymphome, nous avons établi une pseudo-corrélation (car issue de 1’analyse de
2 cas) entre I’intensité de I’expression leucémique, et I’extension de I’cedeme. En effet le
chien 51 présente un cedéme trés sévere, associé a une leucémie flagrante au frottis sanguin,
alors que le chien 52 présente un cedéme modéré, avec seulement une cellule atypique
observée a I’hématologie. Il aurait donc été intéressant de réaliser un frottis sanguin sur le
troisieme chien (chien 54) afin de renforcer cette observation.

Les méningiomes sont associés a un cedéme plus ou moins étendu selon les cas. Pour
essayer d’expliquer cette observation, nous avons essay¢ de corréler 1’extension de 1’cedéme
avec la taille tumorale puis sa localisation, sans succes. Il faudrait probablement considérer
les deux criteres conjointement. De plus, I’cedéme est le résultat de plusieurs phénomenes,
tels qu’un déséquilibre hydrostatique suite a un effet de masse (selon le volume tumoral), une
fuite vasogénique par altération de la barriere hématoencéphalique (selon la
néovascularisation de la tumeur donc de son type et de son grade) ou encore un ballonnement
cellulaire lors de nécrose (dépendant de la rapidité de croissance tumorale et de son grade).
Ainsi, la relation entre cedéme et tumeur est probablement bien plus complexe qu’une simple
corrélation linéaire mono-factorielle.
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4.3 Aspects histologique et cytologique
4.3.1 Sensibilité de I’'IRM pour le diagnostic étiologique
4311 Sensibilité pour le diagnostic de processus tumoral et du type tumoral

Dans notre étude, la sensibilité de I’'IRM pour le diagnostic de processus tumoral est
de 92,6% (25/27), et la sensibilité pour le diagnostic de type tumoral est de 92,0% (23/25).
Ces chiffres sont comparables a ceux de la littérature. (8) (14) (29).

Une des pieces histologiques qui est revenue dépourvue de cellules tumorales
correspondait & un lymphome multicentrique ayant secondairement impliqué le cerveau. Ce
cas a été placé sous chimiothérapie, ce qui lui a valu la disparition totale et sans récidive des
troubles neurologiques, et a allongé sa durée de vie de 815 jours. L’analyse histologique a
donc été réalisée 815 jours aprés 1’observation des 1ésions a I’IRM, et on peut supposer que la
rétrocession des troubles neurologiques ait témoigné de la trés bonne réponse thérapeutique
du processus tumoral intracranien. Ainsi, bien que I’histologie soit revenue en contradiction
avec un lymphome intracranien, I’hypothése diagnostique reste quant a elle trés probable. On
pourrait alors considérer que la sensibilité de I’'IRM pour le diagnostic de processus tumoral
dans notre étude, est en réalité davantage proche de 96,3% (26/27). Cependant, notre mode de
recrutement biaise énormément cette analyse, puisque les cas jugés comme de diagnostic
trop incertain, étaient évincés de 1’étude. Nous ne pouvons donc pas réellement tirer de
conclusion sur ce point.

En ce qui concerne le type tumoral, les 2 résultats non concordants avec 1’analyse
histologique avaient un faible degré de certitude diagnostique a I’IRM. Dans un cas il
s’agissait d’une des hypothéses diagnostiques principales : une TPC. Dans 1’autre, le
diagnostic différentiel était large comprenant les processus inflammatoires en plus du gliome.
Il s’agissait en réalité d’un gangliogliome, type tumoral encéphalique trés rare (seulement une
description dans la littérature canine actuelle (74)) et trés proche des tumeurs gliales.

Ainsi, lorsque I’hypothése de tumeur intracranienne est forte a ’IRM, il semblerait
que cette technigue soit en un trés bon moyen ante mortem de diagnostiquer un type tumoral.

43.1.2 Influence de la connaissance des commémoratifs et de I’anamnése

L’équipe de Wolff et al., (2012) décrit une mauvaise influence de la connaissance
des commémoratifs et de ’anamnése sur la lecture des IRM. Pourtant, dans notre étude,
ces informations auront au contraire été tres précieuses, afin de pondérer nos hypothéses
diagnostiques en faveur de la véritable étiologie, et notamment en cas de suspicion de
lymphome ou de métastase intracranienne, par la connaissance d’antécédents de tumeur (par
exemple pour le chien 61), ou des résultats des examens complémentaires entrepris pour un
bilan d’extension. Justement, I’étude en question comporte 121 1ésions de I’encéphale mais
seulement 1 cas de métastase, et 1 cas de lymphome. On peut donc conclure qu’en cas de
suspicion de lymphome ou de meétastase, on ne peut donc pas se passer d’examens
complémentaires et de la connaissance compléte du dossier de 1’individu..

4.3.2 Nature des tumeurs primitives a 1’origine de métastases

Contrairement a ce qui est admis dans la littérature, nous n’avons aucun cas de
métastase d’hémangiosarcome. Sur les 8 métastases cérébrales, 5 ont été diagnostiquées a
I’histologie, et sont de nature épithéliale. On pourrait se demander si les 3 autres cas, non
arrives au stade histologique, sont des hémangiosarcomes, mais en regardant les résultats des

examens complémentaires réalisés, cette hypothése semble peu probable. Notre étude
137



contient donc réellement une trés faible, voire nulle, prévalence de métastases
d’hémangiosarcome. L’étude responsable de ce postulat (11) est une étude nécropsique, et
en recherchant rétrospectivement dans les dossiers, cette équipe conclut que 32,9% de leurs
cas ne présentaient aucun symptébme neurologique. Cette information pourrait expliquer
pourquoi si peu de cas de métastase d’hémangiosarcome font partie de notre étude clinique.

Notre étude clinique nous laisse penser que face a un animal présentant des images
d’IRM compatibles avec une/des meétastase(s) intracranienne(s), il faut rechercher en
premiere intention, une tumeur de nature épithéliale.

4.3.3 Prévalence des types de méningiome

Bien que statistiquement non prouvable du fait du petit nombre de cas, nos chiffres
indiquent une majorité de méningiomes du type transitionnel (4/7). Selon les études, les
sous-types prédominants varient entre transitionnel et méningothélial.

4.3.4 Gliomes, types, grades et gliome du chiot

4341 Prévalence des types de gliomes

De la méme maniére, et pour les mémes raisons, nous avons une prédominance de
glioblastomes multiformes (4/6), statistiquement non prouvable.

4.3.4.2 Le cas de gliome chez un chiot de 11 mois

4.3.4.2.1 Intérét de ce cas dans la perspective de « One Health »

Nous avons trouvé trés intéressant que figure parmi nos cas, un chiot Rhodesian
Ridgeback de seulement 11 mois. En médecine humaine, il a été décrit que le gliome de
I’enfant a une localisation typique au niveau du tronc cérébral. Parmi nos cas de gliomes de
haute certitude, il s’agit justement du seul cas localisé dans le TC. Il semble partir de la
région du pont a gauche pour s’étendre généreusement au reste du TC.

Chez I’enfant, le gliome du tronc cérébral peut prendre deux formes (194) :

- Une atteinte presque totale du TC du fait de sa croissance rapide, au départ du
pont, tumeur généralement de haut grade. Cette entité est appelée DIPG pour
Diffuse Intrinsic Pontine Glioma. Il s’agit de la forme la plus fréquente.

- Une forme plus focale, de plus petite taille, qui a un comportement bénin
(généralement un astrocytome pilocytique).

Notre cas semble correspondre a la premicre catégorie. A I’IRM, il est discrétement
hypointense en T1, hyperintense en T2 et FLAIR, et prend le contraste partiellement avec des
limites floues. Ces caractéristiques sont encore en accord avec celles du DIPG. (195)

L’histologie nous informe qu’il s’agit d’un GBM, soit un gliome de haut grade.

Tous ces éléments semblent indiquer que nous sommes en présence d’un sous-type
glial a caractéristiques épidémiologiques, a I’IRM et histologiques similaires a ce qui est
décrit chez ’Homme. Une fois de plus, le Chien nous confirme qu’il ferait un bon modele
pour le gliome de I’Homme.

4.3.4.2.2 Intérét de ce cas pour la médecine vétérinaire

En médecine vetérinaire, il existe une unique description : il s’agit d’un
oligodendrogliome anaplasique s’étant développé au niveau du TC d’un Golden Retriever de
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5 mois. (196) Bien que peu décrit, le gliome du TC du chiot, doit donc figurer parmi les
hypothéses diagnostiques, sur un jeune animal présentant des troubles neurologiques.

4.3.5 Analyses de LCR et tumeur

44,4 % (8/18) des LCR analysés étaient modifiés. Cette frequence fluctue d’une étude
a ’autre. Etant donné la variabilité de la répartition des types tumoraux au sein des études,
I’absence de précision quant a 1’origine des LCR analysés, et la prédisposition de certains
types tumoraux a exfolier dans le LCR, les chiffres deviennent encore plus difficilement
comparables.

Dans notre étude, 16,67% (1/6) des cas présentaient des cellules lymphoides
tumorales dans leur LCR. Dans la littérature les quelques études menées sur une poignee de
cas donnent des résultats tres diverses: 0% (148) a 100% (147) de cas de lymphome
présentant des cellules tumorales dans le LCR. Aucune conclusion ne peut étre tirée a ce
stade. Des etudes plus importantes pourront permettre de nous départager.

Westworth et al., (2008), repris par bon nombre, décrivent les TPC comme une des
tumeurs les plus 8 méme d’étre associées a une protéinorachie élevée, a une pléiocytose ou
encore a I’exfoliation de cellules tumorales dans le LCR. Aucun de nos cas de TPC n’a
bénéficié d’une ponction de LCR, ce qui ne nous permet pas de retrouver ces éléments.

Lorsqu’une IRM n’est pas financiérement envisageable pour un cas de forte suspicion
de lymphome intracrénien ou de TPC, la ponction de LCR et son analyse cytologique peut
parfois permettre de confirmer la suspicion diagnostique.

4.4 Aspect thérapeutique
4.4.1 Motivation thérapeutique des propriétaires

Il est intéressant de noter que 81,1% (77/95) des propriétaires ne choisissent pas une
euthanasie le jour du diagnostic et que prés de 3 propriétaires sur 10 (26% (20/77))
choisissent le traitement le plus adapté. La tumeur de meilleur pronostic semble étre le
méningiome puisque sur les 9 cas opérables, 55,6% (5/9) ont été opérés, soient plus d’un
chien sur deux ce qui montre la motivation des propriétaires. Face a ces statistiques, tout
vétérinaire généraliste se doit de proposer I’ensemble des démarches diagnostiques et
thérapeutiques vis-a-vis d’une suspicion de néoplasme intracranien. Bien entendu, le chiffre
est probablement surestimé car établi sur une population de cas référés ayant, qui plus est,
accepté de réaliser une IRM.

La radiothérapie, en plus d’étre coliteuse, est peu disponible en France. La
chimiothérapie implique des visites fréquentes, avec des contrles hématologiques réguliers.
Un propriétaire est parfois simplement demandeur d’un diagnostic précis pour comprendre
la condition de son animal, sans que le traitement spécifique constitue une option
financierement ou geéographiquement réaliste. C’est probablement la raison pour laquelle
20,8% (5/24) des animaux revenus en controle recevaient un traitement palliatif. Il serait
intéressant de comparer ces résultats a un autre type d’affection tumorale au sein de notre
institution afin de voir si la méme tendance est notée.

11 s’agit d’une pathologie qui se termine dans tous les cas par une euthanasie, ou un
déces lors de chirurgie palliative (TPC), ou d’anesthésie pour IRM diagnostique. Les tumeurs
de I’encéphale du Chien restent des maladies trés graves a pronostic sombre a plus ou moins
court terme, mais pour lesquels les propriétaires sont de plus en plus demandeurs d’un
diagnostic précis et d’options thérapeutiques afin de prolonger et/ou d’améliorer la
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qualité de la vie de leur animal. Nous avons recensé 97 chiens pour lesquels un diagnostic
de tumeur de I’encéphale a été établi par IRM entre le 1™ septembre 2008 et le 1" septembre
2014 (6 ans), mais entre le 1" septembre 2014 et le 1" juin 2015 (9 mois ; soit une période 8
fois plus petite), 20 cas ont été diagnostiqués. Ces chiffres illustrent bien notre propos.

4.4.2 Le traitement palliatif, une bonne option face a I’euthanasie

Finalement, bien que le traitement palliatif n’ait aucune influence sur la lésion en tant
que telle (comme I’indique la stabilit¢ des IRM), il permet tout de méme une amélioration
clinique dans 80% des 5 cas revenus en contréle. Cette amélioration peut s’expliquer par
I’¢lévation du seuil épileptogene (phénobarbital), mais aussi par une réduction de 1’cedéme
péritumoral (corticoides). Pour les 3 cas dont la date de mort est connue, la durée de survie
post-diagnostique moyenne est de 276,3 jours, ce qui représente une excellente alternative
a une euthanasie réalisée le jour méme. Ainsi, lors de 1’établissement d’un diagnostic de
tumeur de I’encéphale chez un chien, dont les propriétaires ne souhaitent pas avoir recours a
un traitement spécifique, il revient de conseiller le traitement palliatif qui permet d’allonger la
durée de vie du patient dans des conditions acceptables.

4.4.3 Traitements par type tumoral
443.1 Pour les cas de gliome

Seulement 7,7% (2/26) des propriétaires de chiens souffrant d’un gliome, ont opté pour
un traitement spécifique. Or le traitement spécifique du gliome consiste aujourd’hui en la
radiothérapie, qui est trés peu disponible. Ce choix de traitement implique d’emmener son
chien en banlieue parisienne (Micenvet) ou lilloise (Oncovet), pour plusieurs séances s’étalant
sur 5 semaines. Les frais de transport se rajoutent aux frais des séances de radiothérapie et
d’hospitalisation. Parfois, le traitement est a renouveler quelques mois/années plus tard. Pour
des raisons financieres et de praticité, cette option est rarement favorisée.

Parmi nos cas, un Boxer (chien 88) a présenté une durée de survie de plus de 800 jours
(soient plus de 2 ans) a I’aide de deux séries de radiothérapie. Ce protocole a permis
d’allonger la durée de survie de ce chien de maniére considérable, et il figure parmi les cas de
la littérature de meilleur pronostic thérapeutique. Il faut tout de méme noter qu’il s’agissait
d’un chien de 5 ans au jour du diagnostic, et donc du plus jeune des Boxers atteints de
gliome au sein de notre étude. Il serait intéressant, lors du décés de I’animal de réaliser un
examen histologique afin de confirmer I’étiologie tumorale, et dans le cas échéant, de
diagnostiquer le grade tumoral, bien que celui-ci aura eu le temps d’évoluer depuis le début
du traitement.

Il est aussi intéressant de noter sur ce cas que I’échappement tumoral a eu lieu a 445
jours apreés la premiére séance de radiothérapie, mais seulement 276 jours apres la seconde,
laissant imaginer une perte de contrdle a long terme du développement tumoral malgré des
séances répétées de radiothérapie.

4432 Pour les cas de méningiome

Lorsqu’un chien est perdu de vue aprés le premier contrdle chirurgical révélant un
animal en parfaite santé, il est raisonnable de penser qu’il est entré en rémission. Ainsi, la
chirurgie a constitué un traitement curatif pour 80% (4/5) des chiens. Ce résultat est plutét
positif étant donné qu’en espéce canine seuls 2/3 des méningiomes sont nettement clivés et
permettent une résection totale sans récidive (64). La radiothérapie, quant a elle, ne prévient
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pas des récidives, mais fait entrer en rémission I’individu pendant une durée conséquente
(plus d’un an).

4433 Pour les cas de macroadénome hypophysaire

Un cas nous a interpelés ici: il s’agit du chien 38. Les plages de nécroses et
d’hémorragies pituitaires visualisées a I’'IRM, associées a une symptomatologie trés
spécifique (abattement, vomissements incoercibles et crises convulsives d’apparition
suraigué), nous permettent de diagnostiquer un cas d’apoplexie pituitaire. 6 cas ont été
décrits dans la littérature (108) (107) (109) ; I’'un est mort pendant le scanner, et les 5 autres
ont été euthanasiés du fait d’une détérioration clinique rapide malgré les traitements entrepris.
Notre cas a, quant a lui, répondu favorablement au traitement mis en place (perfusion de
mannitol a 1g/kg sur 20 minutes, furosémide a 0,7mg/kg en IV), et est encore vivant en
septembre 2014, soient 4 mois aprés I’IRM diagnostique. Tous les cas décrits de la littérature
présentaient des signes d’HTIC avant leur décés mais aucun n’a regu de traitement adapté. La
perfusion de mannitol associée a un diurétique de 1’anse de Henlé (furosémide) ainsi qu’un
monitoring de la pression artérielle et du statut neurologique de 1’animal, pourraient constituer
la clef du succes thérapeutique de I’apoplexie pituitaire du Chien.

4434 Pour les cas de lymphome

Il n’est pas étonnant que les cas de lymphome soient ceux qui bénéficient le plus
souvent d’un traitement spécifique, car il s’agit d’une tumeur chimiosensible, et que la
chimiothérapie est beaucoup moins impressionnante que la chirurgie du méningiome, et
beaucoup plus disponible que la radiothérapie.

4435 Pour les cas de TEXT

Aucun des chiens souffrant de TEXT n’a regu de traitement spécifique. Etant donné que
le traitement associé au meilleur pronostic est la radiothérapie, que la récidive est de regle et
que pour que I’animal figure dans notre étude, il est forcément de stade avancé
(envahissement de la boite cranienne), il n’est pas surprenant que les propriétaires n’aient pas
élu un traitement spécifique.

4436 Pour les cas de métastases

Nous nous trouvons ici face aux cas de moins bonne réponse thérapeutique. Ceci
peut s’interpréter par le fait que [Datteinte intracranienne soit le reflet d’une maladie
systémique a un stade déja bien avancé, et que le seul traitement mis en place soit d’ordre
palliatif, sur un animal déja fortement débilité.

4437 Pour les cas de TPC

Les trois cas traités par chirurgie n’ont pas eu une issue favorable. Il est décrit dans
la littérature que le meilleur facteur pronostic négatif pour la chirurgie est le grade tumoral.
(6) Parmi ces trois cas, nous avons deux diagnostics histologiques : une tumeur possédant des
caractéres de malignité, et un adénome/adénocarcinome de malignité non évaluable. Le grade
n’explique pas, & lui seul, I’issue fatale de ces chiens. 66,7% (2/3) des cas sont arrivés a
I’école vétérinaire au service d’urgence et de soins intensifs avec un tableau d’HTIC (apathie,
gémissements, poussée au mur, troubles de la vigilance), ce qui a probablement participé a
assombrir le pronostic. Dans la littérature, il n’existe que quelques descriptions thérapeutiques
pour ce type tumoral, qui sont aussi de pronostic sombre : 8 jours sur 6 animaux recevant un
traitement palliatif et 2 suite a une cytoréduction chirurgicale. (40)
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Ces observations nous laissent penser que les TPC sont associées a un pronostic
sombre, bien qu’on puisse espérer que celui-ci soit meilleur lorsque les démarches
thérapeutiques sont entreprises précocément.

4.5 Limites de I’étude

La limite la plus importante de notre étude réside dans le petit nombre de spécimens
histologiques et cytologiques, 25 au total, permettant d’asseoir le diagnostic de certitude. En
effet, les plus grosses études reposent sur 169 (10), 177 (11) et 436 (9) cas. Cette derniére,
correspondant a une étude rétrospective reprenant en revue les cas des deux précédentes, et en
y ajoutant 91 nouveaux cas rencontrés depuis au sein du méme établissement. Il s’agit donc
finalement, d’une seule étude comportant 436 cas. Cette différence d’effectif s’explique par le
mode de recrutement des chiens. En effet, il est d’ordre nécropsique, par inclusion de tous les
chiens symptomatiques ou non, pour lesquels un néoplasme encéphalique a été mis en
évidence a l’autopsie. Il faudrait donc davantage comparer notre étude, a celles d’autres
équipes ayant recruté les chiens cliniquement. Les chiffres sont cette fois-ci comparables au
notre : 10 (29), 40 (14), 50 (30) et 53 (8) (21). Comme décrit dans la partie bibliographique,
I’IRM reste un trés bon outil d’approche diagnostique des tumeurs de 1’encéphale. Pour cette
raison, nous avons trouvé pertinent d’inclure 72 cas, possédant des images trés évocatrices de
tumeurs, bien que non confirmées a I’histologie, afin d’approcher de plus pres la prévalence
locale des tumeurs de I’encéphale canin.

Une seconde limite repose sur le grand nombre de pertes de vue. Le recueil des cas a
été réalisé dans un centre hospitalier universitaire et la majorité des chiens a donc été référée
pour une consultation en neurologie, ou parfois uniquement pour IRM. Dans ce contexte, de
précieuses informations sont ainsi perdues, telles que 1’anamnese, les résultats de I’examen
neurologique, la mise en place d’un traitement ou non et 1’évolution de I’animal. Les
propriétaires, et vétérinaires référents, quand reportés dans les dossiers, auraient pu étre
recontactés afin d’éclaircir ces points, mais devant la chronophagie générale de ce travail, le
temps nous a manqué.

Une troisieme limite réside dans le faible nombre de cas traités par type tumoral, et
I’individualité de chaque traitement, rendant 1’analyse des cas complexe et difficilement
interprétable. Enfin, les symptomes présentés, leur degré d’expression et la subjectivité des
propriétaires, notamment par rapport au seuil de tolérance avant une décision d’euthanasie,
rendent artificielle la comparaison des durées de survie.

La derniere limite importante repose sur le faible effectif de cas au sein de chaque type
tumoral qui rend les analyses statistiques souvent impossibles, ou de faible puissance.

5 Bilan de I’étude

Entre septembre 2008 et septembre 2014, 97 cas de tumeurs de 1’encéphale ont été
diagnostiqués a I’IRM parmi les chiens ayant consulté a VetAgro Sup, Soit une prévalence
clinique de 0,56%. Malgré les limites de son obtention, ce chiffre semble cohérent avec les
prévalences nécropsiques de la littérature. Contrairement a ce qui a été précédemment décrit,
nous observons une nette prédominance des tumeurs primaires (91,8%). En accord avec
I’ensemble des articles vétérinaires, les meningiomes et gliomes se trouvent en téte de liste
(respectivement 30,9% et 26,8%), et les patients ont en moyenne 8,8 ans au diagnostic. Nous
avons retrouvé une prédisposition des races brachycéphales, et notamment des Boxers, a
développer un gliome. Malgré I’absence de prédisposition sexuelle au sein des types
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tumoraux mise en évidence parmi nos cas, hous avons cependant établi une prédisposition des
chiens entiers & développer un gliome, élément encore jamais étudié. Parallelement a la
bibliographie, le télencéphale est concerné dans la majorité des cas (61,9%) et plus de la
moitié des chiens ont consulté pour épilepsie (52,6%) et/ou changement de comportement
(51,5%). Parmi nos cas de lymphome, 16,7% (1/6) des analyses de LCR ont révélé des
cellules néoplasiques, et 85,7% (6/7) des cas de métastases encéphaliques ont présenté des
radiographies thoraciques indiquant la présence de métastases pulmonaires. Ces deux
observations montrent 1’intérét de ces examens complémentaires dans ce contexte.

Seuls 18,9% (18/95) des propriétaires élisent I’euthanasie le jour du diagnostic et
26% (20/77) des restants, choisissent un traitement spécifique. Le traitement palliatif a
permis une amélioration clinique dans 80% des cas (4/5), avec une durée de survie moyenne
post-diagnostique, considérable quand ramenée a la longévité du Chien, de 276 jours. Ce
traitement, bien que limité, représente donc tout de méme une excellente alternative a
I’euthanasie immédiate. C’est chiffres montrent que le diagnostic de tumeur de I’encéphale
n’est pas systématiquement synonyme de mort imminente et appuient I’importance du role du
vétérinaire généraliste vis-a-vis de la communication des options thérapeutiques.

Notre étude a par ailleurs permis de souligner certains cas, peu, voire pas décrits dans
la littérature, tels qu’un cas d’apoplexie pituitaire secondaire a un MAH traité avec succes,
un gangliogliome impliquant le thalamus, le TC et le cervelet d’un chien adulte, et un gliome
du tronc cérébral chez un chiot.
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Conclusion

La classification histologique des tumeurs de I’encéphale des animaux domestiques de
Koestner (1999) bénéficierait grandement d’une mise & jour. Dans la perspective d’ « Une
Santé » (One Health), de nombreuses publications décrivent des chiens partageant les
caractéristiques épidémio-cliniques et histologiques, de types tumoraux décrits chez
I’Homme. L’utilisation de la classification de I’OMS des tumeurs de 1’encéphale de
I’Homme, révisée en 2007, semble donc plus adaptée. Il est indispensable de connaitre la
nature histologique d’un processus neoplasique afin de prédire son comportement biologique
et de proposer des options thérapeutiques. Pourtant, le diagnostic de certitude ante mortem est
rarement obtenu dans ce contexte. Le développement de ’PIRM a permis de grandes avancées
dans ce domaine permettant d’approcher le diagnostic de tumeur et de type tumoral de trés
prés. Les tumeurs de 1’encéphale du Chien, pourtant décrites comme de faible prévalence,
sont de plus en plus diagnostiquées, du fait de 1’augmentation de la médicalisation des
animaux de compagnie et de la disponibilité de I’IRM. La littérature décrit une prédisposition
raciale nette pour certains types tumoraux, avec pour meilleur exemple les races
brachycéphales et les gliomes. Chez I’Homme, les tumeurs gliales restent aujourd’hui de trés
mauvais pronostic. Dans 1’ére de la thérapie génique et de la recherche de génes marqueurs, le
Chien, a génome intra-racial beaucoup plus homogene, semble constituer un modeéle de
recherche pertinent. De plus, du fait qu’il développe des tumeurs spontanément, a
caractéristiques épidémio-cliniques et histologiques tres comparables a celles de ’'Homme, de
sa longévité et du milieu de vie partagé, le Chien semble représenter un modele supérieur a la
souris.

Entre septembre 2008 et septembre 2014, 97 cas de tumeurs de I’encéphale ont été
diagnostiqués a I’IRM parmi les chiens ayant consulté a VetAgro Sup (17272), soit une
prévalence clinique de 0,56%. Malgré les limites de son obtention, cette prévalence semble
cohérente avec les prévalences nécropsiques de la littérature. Contrairement a ce qui a été
précédemment décrit, nous observons une nette prédominance des tumeurs primaires (91,8%
89/97). En accord avec 1’ensemble des articles vétérinaires, les méningiomes et gliomes se
trouvent en téte de liste (respectivement 30,9% 30/97 et 26,8%26/97) et les patients ont en
moyenne 8,8 ans au diagnostic (avec une médiane d’age de 9,3 ans). Nous avons retrouvé une
prédisposition des races brachycéphales, et notamment des Boxers, a développer un gliome.
Malgré 1’absence de prédisposition sexuelle au sein des types tumoraux mise en évidence
parmi nos cas, nous avons cependant établi une prédisposition des chiens entiers a développer
un gliome, élément encore jamais étudié, & la connaissance des auteurs. Parallélement & la
bibliographie, le télencéphale est concerné dans la majorité de nos cas (61,9% 60/97) et plus
de la moitié des chiens ont consulté pour épilepsie (52,6% 51/97) et/ou changement de
comportement (51,5% 50/97).

Parmi nos cas de lymphome, 16,7% (1/6) des analyses de LCR ont révélé des cellules
néoplasiques, et 85,7% (6/7) des cas de métastases encéphaliques ont présenté des
radiographies thoraciques indiquant la présence de métastases pulmonaires. Ces deux
observations montrent 1’intérét de ces examens complémentaires dans ce contexte.

Seuls 18,9% (18/95) des propriétaires élisent I’euthanasie le jour du diagnostic et
26% (20/77) des restants, choisissent un traitement spécifique. Le traitement palliatif a
permis une amélioration clinique dans 80% des cas (4/5), avec une durée de survie moyenne
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post-diagnostique, considérable quand ramenée a la longévité du Chien, de 276 jours. Ce
traitement, bien que limité, représente donc tout de méme une excellente alternative a
I’euthanasie immédiate. Ces chiffres montrent que le diagnostic de tumeur de 1’encéphale
n’est pas systématiquement synonyme de mort imminente et appuient I’importance du réle du
vétérinaire généraliste vis-a-vis de la communication sur les options thérapeutiques.

Par ailleurs, notre étude a permis de souligner certains cas, peu, voire non décrits dans
la littérature, tels qu’un cas d’apoplexie pituitaire secondaire a un macroadénome
hypophysaire traité avec succes, un gangliogliome de taille consequente impliquant le
thalamus, le tronc cérébral et le cervelet d’un chien adulte, et un gliome du tronc cérébral
chez un chiot comportant les caractéristiques IRM et histologiques du gliome diffus
intrinséque du pont de I’enfant. Du fait des caractéristiques épidémiologiques et a I’IRM
communes avec 1’Homme, nous illustrons une fois de plus I’'intérét d’une démarche de
médecine comparée. La recherche de genes marqueurs au sein de populations plus
homogenes que constituent les différentes races canines, et ici du Boxer, profiterait donc a la
fois au Chien, mais aussi a I’Homme, pour faire évoluer les connaissances de 1’oncogenése
gliale et ouvrir la voie a de nouvelles thérapies géniques.
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Annexe

Annexe 1 : Tableau résumant les caractéristiques épidémio-cliniques des 97 chiens de I'étude rétrospective ainsi que les caractéristiques histologiques et 2 ’'IRM de leur tumeur. // en vert :
diagnostic de certitude élevée, en orange : diagnostic de certitude moyenne, F : femelle entiére, M : male entier, S : stérilisé(e), NA : information non disponible, EP : épilepsie partielle, CCG :
crises convulsives généralisées, EP/CCG : phénomene épileptique non spécifiquement décrit, HTIC : hypertension intracranienne, OU : eil uterque, OD : eeil dexter, OS : ceil sinister, D : droit(e),
G : gauche, PD : postérieur droit, - : non réalisé, RX thx : radiographie thoracique, écho abdo : échographie abdominale, cyto : cytologie, ADK : adénocarcinome, AVCH : AVC hémorragique,
EA : extra-axiale, A : intra-axiale, TC : tronc cérébral
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=

Border
collie

06/01/00

15/11/12

03/12/12

18

Troubles de
I'équilibre, téte
penchée a G,
désorientation,
déambulation,
anorexie,
vomissement et
abattement.

Atteinte de la
fosse
postérieure
(cerveletet TC
aD)

4715

méningiome

Masse EA ventro-
latéralement a D du pont.
Discrétement hyperT1,
T2 et FLAIR. Prise du
contraste intense et
homogene. Dural tail
sign. Pas d'cedéme.
H1,1cm LO,9¢cm 10,6¢cm.

palliatif

NA

NA

NA

=

Caniche

29/06/01

15/11/12

03/12/12

18

EP

Atteinte
corticale ou
diencéphalique

4175

méningiome

Masse EA a limites
nettes dans le lobe
temporal D. 1soT1, T2 et
FLAIR. Prise de
contraste intense et
homogene. Edeme
périlésionnel étendu et
effet de masse sur le
ventricule D. Dural tail
sign. H1,9cm L2,0cm et
11,4cm.

palliatif

NA

NA

NA

1
Labrador
9

01/12/99

01/11/11

14/02/12

105

4 CCG

Atteinte
corticale ou
diencéphalique

écho abdo : RAS

4458

méningiome

Masse EA a limites
nettes dans le lobe
frontal G. IsoT1, T2 et
FLAIR. Prise de
contraste intense et
homogene. Edeme
périlésionnel étendu et
effet de masse sur le
ventricule G. Dural tail

palliatif

NA

NA

NA
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sign. H1,3cm L1,7cm et
11,6cm.

N

Bouvier
bernois

FS

22/03/05

25/01/12

06/02/12

12

Troubles de
I'équilibre,
hémicorps G
penché téte
penchée a G

Atteinte de la
fosse
postérieure
(cerveletet TC
aG)

2512

méningiome

Masse pontocérébelleuse
G a limites nettes isoT1
et FLAIR et hyperT2.
Prise de contraste
intense et homogéne. Pas
d'effet de masse ni
d'cedéme. HO0,9¢cm
L1,6cml1,1cm.

palliatif

NA

NA

NA

=N

Boxer

MS

08/06/00

25/05/09

25/05/09

3 CCG dans la
nuit

Atteinte
corticale ou
diencéphalique

3273

méningiome

Masse EA a limites
nettes a la base du
cerveau, nettement
latéralisée a G. IsoT1,
T2 et FLAIR. Prise de
contraste intense et
homogene. (Edéme
périlésionnel discret.
Effet de masse sur les
ventricules. Dural tail
sign. H1,1cm L2,0cm et
11,9cm. Evolution du
21-09-2009 : H1,2cm
L2,3cmI1,7cm;
Evolution du 22-02-2010
:H1,2cm L2,icm
11,8cm.

palliatif

Disparition des
CCG, port de
téte
légerement
penché a G.
Euthanasie le
17/08/2010 par
son vétérinaire
traitant (raison
inconnue).

17/08/10

NA

N

Chien
Ccroisé

FS

30/03/03

15/03/11

16/05/11

62

Stéréotypies,
apathie puis
CCG

Atteinte
corticale ou
diencéphalique

cPL : positif

2969

méningiome

Masse polykystique EA
a limites nettes
ventralement au lobe
olfactif D débutant en
arriere de I'os ethmoide,
hyperT1 et T2 avec une
prise de contraste intense
et homogene. Effet de
masse marqué. (Edéme
périlésionnel étendu.
Dural tail sign. H1,2cm
L2,5cmet 12,1cm.
Evolution du 26-09-2011
:HO0,5cm L2,0cm I1,2cm
Moins d’cedéme.
Evolution : (12/09/2013)
récidive tumorale

2 séances de
radiothérapi
e

07/08/12 : EP
quotidiennes
15/10/14 : +
troubles de la
vigilance
23/03/2015
euthanasie

23/03/15

NA

W N

Labrador

FS

01/07/05

30/01/12

22/03/13

417

CCG échappant
au traitement

Atteinte
corticale ou
diencéphalique

2821

méningiome

Masse volumineuse EA
a limites nettes au niveau
des bulbes olfactifs,
discretement latéralisé a
G. Discrétement
hyperT1, iso T2 avec
une prise de contraste
intense et homogene.
(Edeme périlésionnel
étendu. Dural tail sign.
H3cm L4cm 14,9cm.

palliatif

NA

NA

NA
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Beaucero
n

01/01/03

28/03/12

01/06/12

65

4CCG

Atteinte
corticale ou
diencéphalique

RAS

écho abdo :
splénomégalie
marquée et
parenchyme
hétérogeéne diffus
contenant un nodule,
foie homogénement
hypoéchogene. // Cyto
de ces organes et du
nodule splénique :
RAS /I RX : RAS les
01/06/12 et 16/10/12.

3439

méningiome
>> métastase

Nodule d'environ 1cm de

diametre EA dans le lobe

occipital D isoT1, T2 et
hyperFLAIR. Prise de

contraste intense et
homogéne. Dural tail
sign. (Edeme

périlésionnel modéré.

palliatif

NA

NA

NA

2
Labrador
5

04/09/05

18/04/10

17/03/11

333

6 CCG

Atteinte
corticale
focale D

2020

méningiome

Masse polykystique EA
a limites nettes dans lobe
frontal D. 1soT1,
hyperT2 et FLAIR. Prise
de contraste intense et
homogéne. Peu ou pas
d’cedeme périlésionnel.
Effet de masse marqué.
Dural tail sign. H3,1cm
L3,1cm et 12,4cm.

exérese
chirurgicale
(23/03/2011
)

NA

NA

méningiome
transitionnel

Cocker
anglais

20/02/05

15/11/10

29/11/10

14

Amaurose

Atteinte du
NII

RAS

2108

méningiome

Ccroisé

MS

01/01/09

20/05/13

30/05/13

10

Déambulation,
poussée au mur,
malpropreté
évoluant vers
I'abattement et le
décubitus latéral
permanent

SHTIC et/ou
atteinte
corticale
diffuse

1610

Masse EA & limites
nettes dans la région du
chiasma optique,
s'étendant cranialement
au lobe frontal et
caudalement au
diencéphale. 1soT1, T2
et FLAIR. Prise de
contraste intense et
homogene. (Edéme
périlésionnel modéré.
Effet de masse sur le
ventricule D. Dural tail
sign. H0,6cm L2,5¢cm et
11,1cm.

palliatif

NA

NA

NA

N

BA x
Labrador

FS

15/01/01

11/04/10

03/05/10

22

3 CCG, apathie,
démarche
automatique,
dysorexie et
troubles de
I'équilibre

Atteinte
corticale ou
diencéphalique
avec peut-étre
latéralisation a
G

3395

Masse EA cavitaire dans
les lobes frontaux se
latéralisant discretement
aD. IsoT1 et FLAIR,
hyperT2. Prise de
contraste intense et
hétérogene. Effet de
masse marqué et peu ou
pas d'cedéme
périlésionnel. H3,2cm
12,0cm L4,2cm. Absence
de dural tail sign.

euthanasie

30/05/13

méningiome
fibromateux

Masse EA a contours
nets, isoT1 et T2 . Prise
de contraste hétérogene

et finement granulée.

Elle est localisée au
niveau du lobe olfactif

palliatif

NA

NA

NA
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G. (Edéme périlésionnel
étendu. H2,5cm, L1,5cm
13,3cm.

Masse EA centrée sur
I'angle ponto-cérébelleux
G et s'étendant

Edéme périlésionnel
discret a absent.
Hydrocéphalie. H2,2cm
L3,6cm et 11,8cm.

Atteinte du TC plelgecyto cranialement et
Fox caudal (XI1 modéree venf;Lllgr?:eerTEaT’TC
terri Glossite essentiellemen a . . ' L
errier x MS 01/03/96 | 25/04/10 | 10/05/10 15 aralysante tet IX et X dominan RX thx : RAS 5183 isoT1, T2 et FLAIR avec palliatif NA NA NA
loulou paraly fortement te une prise de contraste
suspectés) mononuc inteqse gt homp g,é ne.
lé6e Pas d' mdeme, nid e_ffet
de masse noté. Environ
13cm, L1,5cm et
HO,3cm.
Multiples Iésions de la
face ventro-latérale D du
écho abdo : TC et de la moelle
'Il"ré(;uuk?:iesrge ) sple’nomégal_ie, épiniere, isoT1 et FLAIR
3 Jagd apathie mict’ion At_temte ) h_ypertroph,le' _et hyperT2 avec une o
o terrier FS 17/12/99 | 11/04/09 | 11/01/10 275 en intér{eur et EP _cort!cale ou - hepathug queree. Il | 3678 prise de cqntrast_e |nte_nse palliatif NA NA NA
progressant vers diencéphalique Cy}o_ hépatique et et homogene. Dllgtatlon
la CCG splénique : RAS. // de tout_ le s;_/steme
Myélogramme : RAS ventriculaire et
syringohydromyélie
marquée. Pas d'cedéme.
. Masse sphérique a
d?/\sc?rt:;?é, Iimiteg nettes dans le
3 Bichon :Parl ptrioErgtéi Atteinte hyg:'r;zeepth lillfAllch{).T Plr’ise
1 havarrais | M| 2410803 | 0112109 | osiozizo | o7 | ° f,ig“gncee 2 corticale - échoabdo : RAS | 2388 MAH de contraste discréte et | euthanasie - 08/03/10 NA
déambulatién, diffuse dligge‘temeqt qeltgrogerl]e.
. eme periiesionne
agirrersits:i(:ir(;r?ar discret a absent. H2,1cm
L2,0cm et 12,2cm.
Large masse patatoide
1A & limites nettes qui
occupe tout le
diencéphale et s’étend
Berger Dysorexie,, Atteinte vers ’avant et |arriére.
des F | 270006 | 0712112 | 07003113 | 90 malpropreté, thalamo- ; ; 2596 MAH IsoT1, T2 et FLAIR. palliatif NA NA NA
pyrénées alter'at_lon de la co'rtlcale Dlsqrete et homogene
vigilance diffuse prise de contraste.
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écho abdo : nodule
hyperéchogéne sur le
pble caudal de la
glande surrénale G
compatible avec un

Masse sphérique 1A a
limites nettes dans le
diencéphale. IsoT1, T2
et FLAIR. Intense et
homogene prise de

un adénocarcinome.

Peu d'effet de masse
noté. H1,4cm 11,8cm
L1,4cm.

Apathie, processus néoplasique contraste. Peu ou pas 11/06/2013 -
dysorexie, peu évolutif (malin ou d’cedeéme périlésionnel. autre masse.
PUPD, bénin, sécrétant ou Hydrocéphalie. H2,1cm visualisée 2
déambulation, non). Foie L2,2cmet 11,4cm. radiothérapi I'IRM et
3 Croisé hypertrophie du Atteinte hyperéchogene de MAH (puis le Evolution : nette e évolution AVCH
01/01/02 | 15/06/11 | 16/02/12 246 testicule G, corticale et/ou taille normale 3698 11/06/13 + régression de la tumeur | (20/02/2012 . 11/06/13 (deuxieme
3 Beagle P - 5 - i défavorable au i
amaigrissement, SHTIC compatible avec une gliome) mais nouvelle Iésion au cours de lésion)
et ptose surcharge lipidique apparue évoquant un 16/03/2012) I'hosnitalisatio
palpébrale et de probablement gliome (hétérogenement npdonc
la babine du coté secondaire aux hypo et hyper en T1 et euthanasie
D glucocorticoides, une FLAIR, hétérogenement
surcharge hyper en T2. Prise de
glycogénique ou une contraste hétérogene,
infiltration effet de masse marqué et
néoplasique diffuse ne cedéme étendu H2,4cm
pouvant étre exclues. L2,1cm 12,1cm)
écho abdo : (13/03/11)
nodule hyperéchogéne 12/03/2012 -
Apathie, gntre la glande . Masse IA intrasellaire amélioration
: surrénale G et la veine A . -
dysorexie, qui émerge au niveau clinique,
A cave caudale, A . . .
dépilation de la . diencéphalique, iso T1 et malgré la
ueue,vomissem compatible avec une FLAIR et hyper T2 avec ersistance
Znts ’ol dipsie Atteinte adénomégalie G, ou une prise gg’contraste radiothérapi g'une etite
Boxer 120102 | 2511710 | 17/0211 | 84 | TP deypo’i) | corticale etiou moins probablement | 3323 MAH ritioeh homogane, | € (fevrier | E R NA NA
baisse de libido, | di€ncéphalique un “‘;‘é‘fc'i IZ”;L‘*E?]"E” (Edéme périlésionnel 2012) 04/2012 ;
diminution du r%cessus tumoral modéré. Effet de masse CCG/EP
volume p . marqué. H2,1cm I1,8cm 15/03/2012 :
P d'une autre origine. AN
testiculaire (20/03/11) L2,4cm diabéte
Persistance du nodule insipide partiel
échogéne.
Masse IA intrasellaire
qui émerge au niveau du
RX thx : RAS, cyto diencéphale.
thyroidienne : Discrétement hyperT1 et nette
Poussée au mur confirmation d'une T2 et nettement hyper amélioration
3 Caniche 19/11/02 | 20/05/14 | 22105114 | 2 et démarche SHTIC tumeur endocrine |-, ) MAH FLAIR . Prise de alliatif clinique NA NA
5 . compatible avec un contrraste discrete et P (dernieres
automatique A - . \
adénome thyroidien homogene. (Edéme nouvelles le
sans pouvoir exclure périlésionnel modéré. 02/06/2014)
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19/01/2009 :

hypophysaires.

nette
amélioration
de I'état
général et de la
PUPD, IRM
Radiothérap de contrdle
ie puis montre une
Masse sphérique 1A a supplementa . n_ettev
dysorzl;izzﬁaigr Iimit_es nettes é”?er.ge?“t hct)lron:oenls dtllTnle)l:glzn
issem;ant depuis la fosse pituitaire. (glucocortic (7mm)
amyotroph}e, écho abdo : IsoT1, Tz SLFLAIR. oides Augmentaiion
3 Berger abattement et surrénales de forme et Intense pr[se de co‘ntraste 1mg/kg PO dela
6 allemand 01/12/02 | 19/08/08 | 27/10/08 69 incontinence NA d'échogénicité 2157 ey ,h.‘)l,n(.)gene' (Edelm’e + minirin | complémentati NA NA
urinaire, baisse normales 28/10/08 perilésionnel modére et 0,1mg/ml onen
de Iibido et pas d’effet de masse. (désmopress glucocorticoid
diminution de la I-E|l,6|crp Lli;c(r;llléb%:gm.. ine) 1 goutte es.
taille testiculaire VOOSL::IIT?r(;e d-iam-étre " | dans chaque | 23/02/2009 :
' : @il BID et | Persistance de
Lévothyrox | I'effondrement
20pg/kalj) des axes
gonadotrope et
thyréotrope
ainsi qu'un
probable hypo-
corticisme
iatrogéne.
dierﬁtétgg;tl‘?que lMasse sphérique 1A
Déambulations, avec em_eirgtea_nt dle Iz}riostse
3 . pituitaire. IsoT1 e
3 sty o | comprsi hpeeariaR |
ue 21/04/05 | 11/01/13 | 11/02/13 31 P ; - 2853 MAH Intense prise de contraste palliatif NA NA NA
I francais alt_er{itlon de la optique et et homogéne. (Edéme
vigilance, se SHTIC ou e - N
cogne atteinte périlésionnel discret a
multifocale (N absent. H1,5cm L1,8cm
11 et cortex D) 11,3cm.
Masse sphérique I1A S o
écho abdo : discréte e’me_rge_zaqt de I‘? fosse Jullrﬁiérﬁsnt -
. PN pituitaire qui est . .
hypoécho hépatique hétérogénement anticonvulsiva
Avathi (hyp tumorale L nt
pathie, troubles minoritaire) hyperT1, T2 et FLAIR. | Radiothérap septembre :
de I'g’)quilibre, splénomégalie’ et MAH + ) Prise de contragte ie persistence de
Amstaff 08/05/04 | 01/05/14 | 02/05/14 1 vomissements SHTIC hétérogénéité modérée 3646 apople)_(le |ntens‘e et ho'mogene. (19/05/2014 I'EP mais bon NA NA
incoercibles et de la rate (hyp pituitaire Peu 4 pas d'eedéme au état général et
CCG tumorale en fait périlésionnel. H1,8cm | 23/06/2014) IRM montre
partie), surrénales ss L17cm |1l,5cm. Images une diminution
ahomalie de nécrose ot du volume
' d'hémorragie
tumoral.
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Nodule 1A bien délimité
dans la fosse
hypophysaire qui se

avec anisocorie

homogene. Peu ou pas
d’cedéme périlésionnel.
HO0,9cm L1,0cm 10,7cm.
(partie intracranienne)

Apathie, latéralise discrétement a
dysorexie, perte G, isoT1, T2 et FLAIR. .
Amstaff FS 20/03/01 NE 20/04/12 NA de poids, NA NA NA 4049 MAH Prise de contraste palliatif NA NA NA
déambulations intense et homogene.
(Edéme périlésionnel
modéré. H1,2cm 11,6cm
L1,4cm.
désoﬁgr%tion Masse ovoide IA
S émergeant de la fosse
dysorexie AR
. . pituitaire, isoT1 et
4 Bouledog évoluant vers Atteinte FLAIR et hyperT2. Prise
ue M 02/09/05 | 01/03/13 | 24/03/14 388 I'anorexie, corticale ou - RX thx : RAS 3125 MAH per 1< palliatif NA NA NA
0 . - P de contraste discréte et
francais dysphagie diencéphalique . s
homogene. Pas d'cedéme.
buccale, p
vomissements Effet de masse discret.
> H2,2cm 12,1cm L1,7cm
hypersomnie
Masse sphérique EA
émergeant depuis 1’0s
pariétal D et s’étendant
Apathie, sous la masse musculaire
ptyalisme, vers I’extérieur et
4 altération de la TEXT comprimant le cerveau
Labrador vigilance, Atteinte R R vers I’intérieur. IsoT1, . )
1 x Setter M 01/02/07 | 10/03/09 | 02/04/09 23 déambulation, corticale D 791 (g?g:)%;cr)]rsr;e hypoT2 et FLAIR. Prise euthanasie 02/04/09 NA
bosse sur la téte de contraste
qui semble discretement hétérogéne
grossir. au centre. (Edéme
périlésionnel étendu et
effet de masse marqué.
H6,0cm L6,6cm 16,0cm.
Masse EA centrée autour
Apathie, moins ,d,el s P ane,t ?1 G, qur.
joueur s’étend jusqu’a la cavité
PO : TEXT orale. 1soT1 et hyperT2
Cocker | M | 20/11/08 | 18/09/10 | 27/09/10 | 9 désorientation, | Atteinte du N - . 4329 (origine et FLAIR. Prise de palliatif NA NA NA
CCG non traitées VetVIIG. A3 il S
; : indéterminée) contraste discrete et
depuis son jeune PR R
age hétérogeéne. (Edéme
ge. périlésionnel étendu.
H4,0cm L6,3cm 13,0cm.
Masse EA occupant
toute la bulle
tympanique D,
Vomissements, s’ immisgant dans le TC
toux, ptyalisme, | Atteinte du TC a hauteur du cervelet, et
amyotrophie du aDetdes TEXT descendant jusqu'a la
4
Labrador M 17/03/03 | 08/01/12 | 08/02/12 31 muscle temporal | nerfs craniens - - 3250 (origine trachée. IsoT1, T2 et NA NA NA NA
3 et ptose V, Vil et VIII indéterminée) FLAIR. Prise de
palpébrale a D D. contraste intense et
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Masse EA amorphe dans
CCG de plus en la cavité nasale G qui
plus rapprochées, effondre la lame criblée
modification du TEXT et envahit le lobe frontal
comportement Atteinte (Tumeur des ainsi que I’orbite G.
Shih tzu 01/01/99 | 15/05/11 | 28/11/11 197 (anxieux, corticale ou 4714 cavités IsoT1, T2 et FLAIR. palliatif NA NA NA
cherche a fuir, | diencéphalique nasales stade Prise de contraste
aggressivité, V) hétérogéne. Peu a pas
vocalise, d'cedéeme. H1,4cm
déambulation) L0,3cm I1,6cm (partie
intracranienne)
Aréactivité et Masse EA amorphe dans
malpropreté _Ia cavité nasgle et les
urinaire puis sinus ]_),qul s’étend vers
désorientation la cavité nasale G e_t qui
West déambulation’ ) TEXT effondre la Ia_me criblée
4 Highland amaurose ’ Atte_mte (Tume_ur des pour envahir le lobe ]
5 White 18/02/00 | 01/07/13 | 07/10/13 98 surdité rigidi 16 co_rtlcale 4980 cavités frontal D. IsoT1, ) euthanasie - 07/10/13 NA
Terrier des aniérieurs diffuse nasales stade | hyperT2 et FLAIR. Prise
mictions et ! 1V) dt}a1 contra}ste lgzr]se et
LA - omogene. cme
inggrli(r:glttlégzset périlésionnel étendu.
aboiement's H2,0c_m_L2,0cm _I1,2cm
(partie intracranienne)
Masse kystique EA
Sifflements amorphe dans la cavité
nasaux et nasale G effondrant la
cornage laryngé, (Tu—rrnEe):—rr - lame criblée pour
_apathie et_ cavités envahir le lobe frontal G.
4 Berger fa[ble§se puis EFReEmE IsoT_l, T2 et FLAIR. )
g allemand 14/02/00 | 14/10/09 | 07/01/10 85 alterat_lon de la NA 3615 1V avec ) Prise de contragte euthanasie 07/01/10 NA
vigilance, ST intense et homogene.
déambulations t du larynx et (Edeme périlésionnel
nocturne, se des sinus) étendu. Effet de masse
cogne et troubles marqué. H2,0cm L3,5cm
de I'équilibre 11,7cm (partie
intracranienne)
Masse ovoide bien
délimitée occupant la
fosse orbitaire et
ptérygopalatine.
Extension rostrale trés
importante et lyse de I'os
TEXT frontal et bas_iphénoAide
4| Beaucero . (tumeur pour envahir la p01te
7 n 01/01/00 NA 17/02/12 NA Exophtalmie OS NA 4430 ity cranienne et venir au NA NA NA NA
orbitaire) contact de I'hypophyse.
1soT1, hétérogene iso a
hyperT2. Prise de
contraste intense et
homogene. Discret
cedéme. H4,6cm 12,1cm.
(mesures globales de la
masse).
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RX thx : RAS // écho
abdo : splénomégalie
avec hétérogénéité
parenchymateuse et
adénomégalie
splénique modérée,
compatible avec une
infiltration tumorale
de la rate et une
dissémination
métastatique
lympatique satellite
ou moins
probablement une
splénite avec adénité.
Masse splénique
hétérogéne hypoécho

Lésion |A ovoide diffuse
située dans le lobe
frontal D. IsoT1,
hyperT2 et FLAIR

Setter 101/ 1012/1 171201 I'Il',rou.l:.lgs de NA RA compatible a lymphome >> | prenant discrétement le hanasi 17121 NA
gordon 01/01/00 0 0 0 7 equt (;.tr? et S prioritairement avec 003 SH produit de contraste euthanasie ) 0
suraite un processus hétérogene. Pas ou peu
tumoral ou moins d'eedeme. Effet de masse
probablement un sur le ventricule D.
nodule d'hyperplasie H1,7cm L3,0cm 12,2cm.
ou de métaplasie.
Hyperéchogénicité
hépatique (hypothése
tumorale minoritaire).
Taille des NL
jéjunaux et iléo-
coliques dans les
limites supérieures
de la normale
compatible avec une
adénite ou une
infiltration tumorale
lymphatigue.
11/07/2013 :
IRM nette
Nodule IA dans le lobe diminution
occipital D. IsoT1 et T2 lésionnelle =>
et discrétement lymphome
hypoFLAIR. Prise de S reste
Désorientation, 1 lymphome >> contraste intense et Chlr_nlothera I'hypothése
Beagle 28/10/03 NE 15/03/12 NA EP/CCG ’ NA NA NA 3061 métastase. SH homogane 3 pieala A NA NA
b gene a contours Jomustine prioritaire.
flous. (Edéme 11/10/2013 :
périlésionnel étendu. persistance des
Effet de masse. Environ Iésions avec
1,2cm de diamétre. peut-étre une
discrete

aggravation.
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PCR maladie de
Carré, Toxoplasmose
et Néosporose :

3 masses isoT1 et
hyperT2 et FLAIR. 2
dans le TC (0,3cm de
diametre pour celle de

I'angle pontocérébelleux,
HO,4cm L0,8cm pour
l'autre), 1 dans le lobe
pariétal D (1,2cm de

Atteinte négative // écho abdo : diamétre) et 1 dans le
Berger multifocale du hétérogénéité fine et RS lobe frontal G (0,6cm de
Belge FS 01/03/04 | 19/04/12 | 19/04/12 5CCG cortex et du RAS diffuse du 2971 ymp diametre). Les lésions du palliatif NA NA NA
ol - MEG
Malinois TCavecleN parenchyme splénique TC et du lobe frontal
X1 (hypothése tumorale sont petites et nodulaires
minoritaire) // Cyto a limites nettes, alors
splénique : RAS // RX que celle de I'némisphére
thx : RAS G est grande et diffuse.
Prise de contraste
intense et homogéne a
limites floues. (Edéme
périlésionnel modéré.
Pas d'effet de masse.
écho abdo : 20/06/2011 :
hépatomégalie apres
modérée et amélioration
hypoéchogénicité transitoire,
(hypothése tumorale brusque
Anathie minoritaire) // RX thx Ma:rsieétﬁgaanfi:si:gse dégradation :
__Apathie, - - RAS /1 frottis p - vomissements,
aréactivité, ferme pléiocyto et : nettes, isoT1, T2 et i b
sanguin : hémopathie : diarrhée,
beaucoup les se . . FLAIR. Prise de I o
Dogue yeux, épiphora et Atteinte granulo algue compat_lble:\ avec contraste intense et chlmlqthera anemie
M 06/06/07 | 09/06/11 | 09/06/11 . . une leucémie aigué 1464 lymphome N . pieala thrombopéniq | 20/06/11 NA
allemand ptyalisme, corticale mateuse - homogene. (Edéme .
o monoblastique P~ ] lomustine ue. LCR,
troubles de modérée périlésionnel étendu. . .
o e PR LMAGBb ou un ; hématologie et
I'équilibre, vision asévere | | home A grandes Effet de masse marqué. myélogramme
altérée. ymp 19 H1,7cm L2,0cm et ve'og
cellules d'aspect 1a révelent
. . ,8cm. i .
blastique évoquant un I'évolution
phénotype T. // leucémique du
Myélogramme : lymphome

leucémie aigue
myéloide atypique

intracranien.
=> euthanasie
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Setter x
border

15/06/01

08/02/10

09/02/10

2 EP/CCG et
masse en région
mandibulaire D

NA

RX thx : opacification
broncho-insterstitielle
modérée diffuse de
I'ensemble du champ
pulmonaire
compatible avec une
broncho
pneumopathie
chronique, une
infiltration
lymphomateuse et/ou
avec I'age de I'animal.
Echo abdo 11/02/10
splénomégalie et
hétérogénéité du
parenchme splénique
en nid d'abeille
comportant de
nombreux nodules,
hépatogémalie et
hyperéchogénécité du
parenchyme
hépatique, et
adénomégalie
généralisée associée
évoquant un processus
néoplasique
multicentrique (type
lymphome). // Cyto
splénique : invasion
massive d'un
lymphome a grandes
cellules probablement
transformé a partir
d'un lymphome des
zones marginales. //
Cyto des NL poplité et
mandibulaire D :
lymphome malin de
bas grade des zones
marginales, I'invasion
du NL mandibulaire D
est tres discreéte. //
Frottis sanguin : rares
lymphoctyes a grains
et une cellule atypique
(lymphoide ou
monocytaire).
Nombreuses cyto de
suivi.

3161

lymphome

Masse IA a limites
floues située dans le lobe
pariétal G. IsoT1,
hyperT2 et FLAIR. Prise
de contraste discréte et
hétérogéne. (Edéme
périlésionnel régional.
Effet de masse marqué.
H1,6cm L1,8cm et
11,5¢cm.

chimiothéra

pie L-COP
(février
2010)

18/03/10 :
rémission a
I''RM
19/01/11et
10/03/11: IRM
RAS
Septembre
2011 : premier
échappement a
la
chimiothérapie
. => induction
avec le méme
protocole.
Décembre
2011:
échappement
=>
doxorubicine.
27/03/12 :
échappement
=> induction
lomustine
80mg/m2.
10/04/12 :
écho abdo
montre
aggravation
lésionnelle =>
mitoxanthrone.
04/05/12 :
absence de
réponse
thérapeutique
=> euthanasie.

04/05/12

SNC : sur 10
sections
représentativ
es du SNC,
RAS /I Rate
: lymphome
des zones
marginales
spléniques
en voie de
transformati
onen
lymphome
de haut
grade de
type
immunoblast
ique
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Masse IA bien délimitée
Chute a D, perte écho abdo : RAS // a}g niveau du lobe
AN . e pariétal G, isoT1, T2 et
de visiona D, RX thx : opacification .
Golden essoufflement Atteinte du broncho-insterstitielle = FLAIR. _Prlse de .
y F 31/01/05 | 19/09/10 | 14/10/10 25 S . RAS PP 2082 > sarcome contraste intense et palliatif NA NA NA
Retriever respiration corticale G modérée diffuse il P X R
ronflante, port de (hypothése tumorale LERER L homogéne. (Edéme
tote 'bgs ypminoritaire) périlésionnel étendu.
Effet de masse. H2,3cm
L2,6cm et 11,3cm.
Cellules
néo- lymphome a
plasiques - . o grandes
et nom- Lésions multiples (2:) cellules de
IA dans le cervelet a
EP, troubles de breuses L haut grade
- . limites floues. 1soT1, .
I'équilibre, mitoses évoquant un
hi : _ hyperT2 et FLAIR. | h B
Lhassa apathie puis => Discrete prise de - ymphome
FS 01/12/03 | 31/05/13 | 06/06/13 6 tremblements et NA tumeur NA 3475 lymphome R euthanasie - 06/06/13 diffus a
apso . - . contraste homogéne.
fasciculations agressive N a grandes
musculaires et type lym- (Edeme perilésionnel cellules
aralysie yr?omi T modéré. Effet de masse. robablemen
paraly gt ique Environ 0,6cm de P t de type
ypig diameétre. P
ou moins zone
probable marginale
ment SH.
2 nodules IA a contours
flous isoT1, T2 et .
FLAIR l'undans le TC a 29/11/10 -
. G (1cm de diameétre) et [T . Nette:\
Amyotrophie G, \ chimiothéra régression
perte de vision Fautre dans le lobe pie & base lésionnelle &
Labrador F 08/03/05 NA 18/10/10 NA NA RAS NA 2050 lymphome frontal D (0,3cm de " NA NA
OS, tourne sur le RN . de I''RM
N diamétre). Prise de .
cercle a D. : lomustine 17/05/11 et
contraste intense et .
N . 27/04/12 :
homogene. Pas d'effet de
R IRM stable
masse. (Edéme
périlésionnel modéré.
Lésions multiples dans
Pléio- les hémispheres et le TC
Atteinte TC cytose d.(nodule)de O,Qt:m dg
L granulo- iametre) au niveau du
‘jl'ro_u_b les d? (d|encephale) mateuse PCR Maladie de pont, aux contours flous | chimiothéra
Jack Féquilibre, téte +l- cerveleta légere Carré, Néosporose isoT1 et hyperT2 et ie & base
Russel M | 28/02/11 | 03/10/13 | 07/10/13 4 penchée a G, G, ou gere. » INCOSPOTOSE, 952 P! P NA NA NA
. ) h . 2iéme Toxoplasmose : FLAIR. Prise de de
Terrier déambulations et multifocal PN ) .
y LCR le négative contraste intense et lomustine
hyperthermie (TC, cervelet N
ot cortex) 20/12/13 homogéne & contours
sans flous. Effet de masse
anomalie discret. (Edéme

périlésionnel modéré.
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RX thx : opacification
broncho-insterstitielle
modérée diffuse de
I'ensemble du champ
pulmonaire
compatible avec une
broncho
pneumopathie
chronique ou une
infiltration tumorale.
16/12/10 présence de
2 masses
pulmonaires
(hypothése tumorale
majoritaire).
Compression du lobe
pulmonaire
accessoire. // écho
abdo : masse rénale
G compatible
prioritairement avec
un processus
tumoral malin.

4 nodules IA bien
délimités dans le lobe
frontal D (1,3cm de
diametre), olfactif G
(0,5cm de diametre) et

périlésionnel étendu.
Discret effet de masse. //

5 M? Troubles Atteinte TC a Adénomégalie rénale diencéphale latéralisé a
Labrador N A') 15/10/02 | 29/10/10 | 23/11/10 25 locomoteurs sur G RAS G com zgtible avec 2961 métastases G (0,5cm de diameétre). palliatif NA 01/12/10 NA
I I'hémicorps D ) P 1s0T1, hyperT2 et
tﬁ;g’rr;’lcgzssze FLAIR. Prise de
PR contraste intense et
adenlt]e reagtlonnelle. homogéne. Edéme
Co’?ﬂ%ﬁ?g?:g%gi Ene périlésionnel modéré.
. ) Effet de masse discret.
inflammation
réactionnelle, une
infiltration tumorale
ne pouvant étre
exclue. // écho des
masses thoraciques :
processus tumoral
primaire ou
secondaire, ou moins
probablement,
processus
inflammatoire. // Cyto
masse pulmonaire et
nodule rénal :
carcinome, origine
rénale primitive
(hypothese
majoritaire)
4 nodules de 0,5 a 1,2cm
. . de diamétre au niveau
5 . pert ) . ’ hyperT2 et FLAIR. Prise - _absence.
Labrador F 05/08/02 | 15/12/11 | 02/01/12 18 d'apprentissages, | corticale et/ou - RX thx : RAS 3437 métastases de contraste intense et palliatif d'amélioration | 14/02/12 NA
8 poussée au mur, SHTIC homoeéne. (Edéme clinique =>
désorientation gene. euthanasie
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masse dans le
nasopharynx pouvant
correspondre a une
tumeur amygdalienne

RX thx : masse et
nodules pulmonaires

puis stupeur

thoracique
compatible
prioritairement avec
une métastase
tumorale, ou moins
probablement un
processus infectieux.

T2 et FLAIR avec un
centre cavitaire alors
que les autres sont isoT1
et T2. Prise de contraste
intense et homogene.
(Edeme périlésionnel
modéré. Effet de masse.

évoquant
Disso- prioritairement url'n
Y processus tumoral.
Céatt'oo_n Masse en regard de la Masse IA bien délimitée
aImeino 6iém_e cote a G da_ns le lobe pariétal D
génique compatible avec une isoT1, hy‘perT2 et
) ) origine tumeur_ pleurale, FLA_IR a cent.re
5 croisée Atteinte .inflam- pulmonaire ou SC. // nécrotique/kystique
Berger FS 08/06/00 | 16/11/11 | 24/11/11 8 3CCG corticale ou matoire écho abdo : nodules 4186 métastases Prise de contraste palliatif NA NA NA
9 Belge diencéphalique dége’né—’ spléniques intense et homogene,
rative corr)patlbles avec des “’d,éme périlésionnel
comprés— métastases ou avec régional. H1,6cm
sive ou des nodules bénins de L1,5cm 11,3cm. Effet de
. métaplasie myéloide. masse discret.
néo-
plasique. 1 Cyto masse
pulmonaire et rate :
confirmation d'un
ADK pulmonaire.
Rate : RAS.
Rx thx : masse et 5 ngg?;?istélf‘_ Ten
nodules_pulmonaires volumineuse (Hl,7cm
compatibles avec un 11,6cm L3,2cm) touchant
processus tym_orjal les lobes pariétal,
g:ﬁt:]ztr?;?rg gslglor;e temporal et occipital D
Lésion osseuse Iytiqu.e et 4 plus petites (moins
Plusieurs CCG Atteinte en recard du d'lcm de diametre) dans
§ Golden F 01/01/04 | 26/11/13 | 13/12/13 17 puis corticale +/- - rocessusgé ineux de | 3634 métastases le lobe pariétal G. Celle euthanasie - 13/12/13 carcinome
0 Retriever déambulations SHTIC P la 5ieme vpertébre de D et la plus grosse de métastatique
G, sont hypoT1 et hyper
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Scanner (bilan
d'extension suite a la
mise en évidence de

masse cérébrale) :
masse pulmonaire G

associée a de tres

nombreux nodules

Masse IA a limites

péritonéale,
microhépatie
compatible avec un
processus
inflammatoire
chronique, nodule
(5mm) hypo- a
anéchogene en regard
du péle caudal de la
surrénale G associé a
une augmentation de
sa taille (10mm)
(hypothése tumorale
minoritaire). Masse

homogene. Edeme
périlésionnel discret.
Effet de masse marqué.

pulmonaires floues dans le cortex
compatibles avec un -
rocessus tumoral pariétal D (Hl_,7cm
6 1CCG p%lmonaire primitif 11,4cm L2,0cm) isoT1 et
Croisé (antécédant de . FLAIR et discrétement . ADK
1| Berger FS 01/05/01 | 05/07/14 | 07/07/14 carcinome NA ) for_tementr ) 4815 métastases hyperT2 . Prise de euthanasie - 09/07/14 pulmonaire
; métastatique. Lésions .
bronchique) spléniques et rénales contraste intense et
plenique: . homogene. Centre
devant faire craindre LS R
L cavitaire. (Edéme
une dissémination du érilésionnel discret
processus. Lésion P ’
dans le lobe temporal
D, associée a un
(Edeme périlésionnel
pouvant suggeérer la
présence d'une
métastase cérébrale.
Rx thx : multiples
nodules pulmonaires
compatibles avec un
processus néoplasique
primitif ou
métastatique,
dimintion du contraste
abdo compatible avec
un épanchement
abdominal ou une
péritonite. // écho
abgﬁ . greéircr;]gemnglte Nodule 1A d'lcm de
aup yme diametre a limites nettes
splénique (hypothése dans | inital
Croisé tumorale prioritaire) ans le cortex occipita Chimiothéra
(Labrador 2 CCG en 24h nodule mésentériqu’e G, hypoT1 et hyperT2 et pie
Berger | F | 01/04/00 | 110313 | 14/03/13 (antécedants de | Atteinte hypoécho compatible | 4730 | metastases | FLAVR2VECUNCONE | pgonomiq NA NA NA
Allemand K avec une adénopathie q . ue a base de
mammaires) ] contraste intense et !
) ou une carcinomatose belustine
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pulmonaire
hypoéchogene
homogene. // Cyto
splénique : RAS //
Cyto pulmonaire :
nécrose (hypothése de
nécrose maligne
prioritaire).

RX thx : RAS // écho
abdo : nodules
hépatiques et

spléniques (hypothése

tumorale minoritaire).

Masse IA ovoide a
limites nettes dans le
lobe temporal G

anesthésiques, I'état
physiologique ou
moins probablement
une infiltration
néoplasique ou une
congestion veineuse.
/I Cyto nodule
pulmonaire :
carcinomes
anaplasiques.

périlésionnel étendu.
Effet de masse modéré.

6 Bouledog 7 CCC pgis ) Discréye ) discretement hypoT1 _et Zii)osilnl‘i‘
ue M | 1200201 | 06/04/12 | 20/04112 | 14 | deambulation, Alteinte prostatomégalie | yoa5 | metastases | MYPEIT2 ELFLAIR. Prise | it | damélioration | 24/04/12 NA
3 francais indifférence et corticale G  associéeaune de contraste intense et clinique =>
apathie hétérogénéité modérée homogene. Edéme euthanasie
du parenchyme périlésionnel étendu.
prostatique Discret effet de masse.
multicavitaire H1,2cm I1,7cm L1,3cm.
(hypothése tumorale
minoritaire)
Rx thx : nodules
pulmonaires
compatibles avec des
métastases et moins
probablement un
processus tumoral
primitif ou des
granulomes
inflammatoires.// écho Nombreux nodules (au
. . abdo : adrénomégalie moins 9) bien délimités
d';‘/‘sp(?rtg(?é p;lljsis bilatére}le discréte essentiellement localisés
désorientz;tion Atteinte compatlble_a\_/ec un en regard_ ,du corte_x G 20/05/10 :
procidence ' corticale hypercor_tncnsme (lobes parletal_, occipital Absence
Beagle | FS | 01/01/00 | 07/04/10 | 20/04/10 | 22 | intermittentede | focale ou hypophysaire ouune | - 577, | giagiaces | CLtemporal), isOT1 T2 | e | gramélioration | 20/05/10 NA
la 3ieme multifocale Ahyperplz,ism I'fee d et FLAIR de dlametr_e clinique =>
paupiere, et latéralisée 3 G I'age. Splgnomegalle entre 0,5 et 1,6cm. Prise euthanasie
cécitév cz_)r_npa.tlble avec de contraste intense et
inconstante l'utilisation d'agents homogeéne. Edéme
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Masse ovoide EA

latéralisée a G du TC au
Pléio- ni\_/eau métencéphalique grrét )
cytose & ) RX thx : isoT1 et hyperT2 et card_loresplr
6 Croisé s ov/ov0s | 15112008 | 06/01/09 ‘[rou_b_les de Atteinte du TC dom- megaoe_sgphgge et “FLAIR‘(gbse,nce atoire lors
5 berger 22 ngU|I|br,e et 26 inante ,opa}uflcatlon . 2562 TGN d'images injectées car . de ) - 06/01/09 NA
tétraparésie mono- alvéolaire (hypc_ythgse IRM post mqnem). Effet I'induction
nucléée tumorale minoritaire) de masse tres marqué. pour son
(Edeme périlésionnel IRM
discret. H2,3cm 12,0cm
L2,0cm.
Masse IA bien délimitée
et latéralisée a D,
occupant une section du exérése
TC depuis le 4ieme chirurgicale
ventricule jusqu'aux (03/11/2010
méninges ventrales. ) etarrét .
6 Fox Troubles . 1s0T1, hyperT2 et cardio- carcinome
g terrier MS 24/12/99 | 01/09/10 | 04/10/10 33 Jocomoteurs Atteinte TC D. - - 3937 FLAIR. Prise de respiratoire - 04/11/10 cét;so F;?(;(:Ss
contraste intense et post-op lié a
homogene. Dural tail un
sign. Edeme engagement
périlésionnel modéré. cérébelleux
H1,5cm L1,2cm et
11,2cm.
Masse IA de 1,6cm de
Apathie, diametre a limites nettes
altération de la au niveau du 4ieme
vigilance, chutes, ventricule,
6 Dogue du troubles hétérogénement -
7 tibet M 23/01/06 | 23/02/11 | 23/05/11 89 locomoteurs, SHTIC - - 1946 hyperT1, T2 et FLAIR palliatif NA NA NA
déambulation, qui ne prend pas le
poussée au mur, produit de contraste.
SCBH Hydrocéphalie marquée.
(Edeme modéré.
Post-
Masse IA dans le plan opératoire :
sagittal au niveau du chirurgie de aggravation de
3ieme ventricule isoT1 I'hypernatrémi
. AR pose de .
Apathie, et hétérogenement valve e, apparition
ma]p'ropreté, Attginte TPC hyperTZ et ventriculo- de CCQ,
6 Beaucero | £ | 1710500 | 1300012 | 28000712 | 15 | ParésieduPD | corticale ; ; 3787 | (papillome > | "omogenementhyperen | ooponeate | CIVRA 1 g10i12 NA
8 n puis démarche diffuse et/ou carcinome) FLAIR . Prise de ot arrét I'origine d'une
automatique et SHTIC contraste intense et ; pancytopénie
: | cardiaque .
ptyalisme homogene. Effet de en post- et pics de plus
masse marqué. (Edéme 1 post en plus
e . opératoire R
périlésionnel discret. intenses
H1,2cm L2,2cm 11,4cm. d'HTIC puis
déces.
Masse 1A de 0,6cm de
Désorientation, . diametre dans le plan
. A Atteinte TPC - :
G croise | \is | 1a07i02 | 2w06i1a | 260618 | 5 | PoUSSERAUMUL | i e eou . . 4365 | (papillome> | S2gittalprotrusivedans | i NA NA NA
9 Boxer déambulations et SHTIC carcinome) le 3ieme ventricule,
pertes d'équilibre isoT1, FLAIR et
hyperT2 . Prise de
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contraste discretement
hétérogene. Effet de

masse marqué. (Edéme
périlésionnel discret.

écho abdo : aspect en

nid d'abeille du
parenchyme
splénique, hypoécho Chirurgie de
du parenchyme Masse IA de 1,6cm de pose de
Anathie hépatique (hypothese diamétre dans le valve
Croisé AP ’ Atteinte tumorale minoritaire). ventricule D, isoT1, T2 | ventriculo-
roise gemissements, corticale Hypertrophie et FLAIR . Prise de péritonéale tumeur des
(Labrador 06/06/03 | 23/09/10 | 02/10/10 9 polypnée et PR - i - 2675 TPC N - 10/10/10 plexus
e latéralisée a D bilatérale modérée des contraste intense et (06/10/2010 "
Boxer) douleur difficile . . N N choroide
N ] et/ou HTIC. surrénales compatible homogeéne. Effet de ) etarrét
a localiser - , N :
avec une hyperplasie masse marqué. (Edéme cardiaque
réactionnelle, liée a périlésionnel étendu. peropératoir
I'age ou a un e
hypercorticisme
d'origine
hypophysaire.
Lésion IA relativement c:ri/jligt)ison
bien délimité dans le d'urgence pour
lobe frontal G et début gCG e’z
7 temporal, hyper T2 et dégradation de
Yorkshire Atteinte . hypo T1 et FLAIR. Prise - o "
1| Terrier 02/02/99 | 16/09/08 | 03/10/08 17 CCG corticale - - 3531 gliome de contraste discrate en palliatif I'état général. NA NA
Rentre chez lui
anneau. Effet de masse. .
Absence d'cedéeme. le lendemain
H1,6cmL10cm |16 Sl adne
cmenv amel I(_)ratlon
clinique.
Lésion 1A du lobe
frontal D, relativement
bien délimitée
rostralement moins bien
CCG, Atteinte caudalement, hyper T2
Boxer 01/01/00 | 11/11/09 | 16/11/09 5 modificationdu | corticale et/ou - - 3607 gliome et hypo T1 et FLAIR. euthanasie - 16/11/09 GBM
comportement SHTIC Prise de contraste
intense en anneau. Effet
de masse. (Edéme
périlésionnel discret.
H2,9cm L 3,3cm | 1,5cm
Masse IA relativement Dislgé(r)i%ilgg c:jes
bien délimitée dans le e ot dos
lobe frontal D, hyper T2 troubles du
et hypo T1 et FLAIR. comportement
Atteinte PCR Maladie de Prise de contraste mgl 6 la '
7| Scottish Apathie puis A Carré, Toxoplasmose . intense en anneau. Effet . gre }
] 01/10/00 | 07/09/09 | 07/12/09 91 corticale et/ou RAS . 3354 gliome . palliatif stabilité 29/07/10 GBM
3 Terrier CCG et Neosporose : de masse marqué. o R
SHTIC . R e lésionnelle a
négative. Edéme périlésionnel I'IRM
dlscrgﬁhTé,gccmmL 2,9 29/07/10 -
11(19/02/10) : images euthanasie
stables _smte ades
signes d'HTIC
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Yorkshire
Terrier

31/12/98

31/12/09

14/01/10

14

EP de plus en
plus rapprochées
et déambulations

Atteinte
corticale
latéralisée a G

4032

gliome

Masse IA thalamo-
temporo-frontale G mal
délimitée, hypoT1,
hyperT2 et iso & hyper
FLAIR. Pas de prise de
contraste. (Edéme
périlésionnel modéré.
H1,6cm L2cmet I11,7cm.

palliatif

NA

NA

NA

o1~

Bouledog
ue
Frangais

FS

04/04/99

14/12/09

15/01/10

32

Apathie,
hypersomnie,
port de téte
penchée a D et
troubles de
I'équilibre

Atteinte TC ou
cerveleta D.

3939

gliome >
encéphalite

Masse IA dans le lobe
cérébelleux G isoT1 et
hyperT2 et FLAIR pas
de prise de contraste. Pas
d'effet de masse. (Edéme
discret a absent. H1,7cm
L1,3cmetI1,3cm.

retour au
domicile
sans
traitement
en vue d'une
ponction
LCR dans la
semaine
pour écarter
hypothese
inflam-
matoire
mais perte
de vue

NA

NA

NA

o~

Labrador

10/11/00

04/07/10

09/07/10

CCGetEP

Atteinte
corticale G

3528

gliome

Masse IA bien délimitée
dans le lobe frontal G,
hypoT1, hyperT2 hypo
en FLAIR. Prise de
contraste intense et
hétérogene et par endroit
en anneau, oedéme
périlésionnel étendu.
H2cm, L2,7cm 12,3cm

palliatif

NA

NA

NA

Boxer

28/02/04

12/11/11

25/11/11

13

Apathie, troubles
de I'équilibre
puis décubitus
permanent

Atteinte fosse
postérieure
(cervelet +

TC)

2827

gliome

Masse IA médiane
centrée en région
mésencéphalique mais
s'étendant rostralement
en région thalamique,
mal délimitée, hypo T1
et hyper T2 ne prend pas
le produit de contraste.
Effet de masse marqué.
Peu ou pas d'cedéme.
H1,5cm LO,7cm 11,7cm

euthanasie

25/11/11

NA

00 ~|

Bouledog
ue
Francais

13/01/08

28/10/11

28/11/11

31

Apathie,
EP/CCG et
troubles de
I'équilibre

Atteinte
corticale
focale G

Pléio-
cytose
mono-
nucléaire
discrete

1415

gliome

Masse IA en région
frontale G, hypoT1,
hyperT2, trés nécrotique.
Pas de prise de contraste.
(Edeme périlésionnel
étendu. Effet de masse
marqué. Pas ou peu
d'cedéme. H2cm L2,6cm
13cm. EVOLUTION
02/03/12 : masse divisée
par 4, diminution de
l'intensité en T2, ne
prend plus le produit de

radiothérapi
e

02/03/12 :
régression
lésionnelle a
I''RM

controle a
+3 mois
bonne
réponse a
la radio-
thérapie.
Perte de
vue apres.

NA
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contraste. Persistance
d'une cavité.

Dogue de
Bordeaux

01/05/07

14/01/11

14/02/11

31

Troubles de
I'équilibre

Atteinte de la
fosse
postérieure G
(cervelet +
TC)

1385

gliome ou
encéphalite

Lésion 1A isoT1,
hyerT2,iso T1, hyper en
FLAIR mal délimitée,
trés diffuse infiltrant TC

et cervelet a G, ne
prenant pas le contraste.

(Edeme modéré.

palliatif

NA

perte de
vue

NA

Rhodesia

n
Ridgebac
k

11/02/10

10/10/10

10/01/11

92

Troubles de

I'équilibre et

épisodes de
prurit cervical

Atteinte TC
et/ou cervelet

333

gliome >
épendymome

Lésion A relativement
bien délimitée, iso a
hypoT1, hyperT2, et

hétérogéne en FLAIR,

latéralisée a G, infiltrant
le TC et le 4iéme
ventricule et repoussant
le cervelet dorsalement.
Prise de contraste
discrete et hétérogéne
plutdt en son centre.
Effet de masse marqué.
Discret cedeme. H3cm,
L4cm, 13cm.

euthanasie

10/01/11

GBM

= o

Boxer

01/01/01

NA

14/04/11

NA

EP/CCG

NA

3755

gliome

atypique ou
métastases

Masse IA hypoT1,
hyperT2 et hétérogene
en FLAIR, en région
pariéto-occipitale D bien
délimitée. Prise de
contraste discrete et
hétérogeéne, en région
centrale. Effet de masse
modéré. Discret cedéme.
H1,7cm L1,3cm et
11,5¢cm.

NA

NA

NA

NA

[\ M)

Bouledog
ue
Francais

09/06/03

28/01/11

28/06/11

151

EP complexes
durant le
sommeil puis,
modification du
comportement et
CCG

Atteinte
corticale

2941

gliome

Masse IA dans le lobe
frontal G relativement
bien délimitée, hyperT2
et hypoT1 et FLAIR.
Prise de contraste
intense en anneau. Effet
de masse marqué.
Edéme périlésionnel
modéré. H1,8cm sur L
0,8cm 11,8 cm.

palliatif

NA

NA

NA

Yorkshire
Terrier

M?
(NA)

12/11/99

14/06/11

14/09/11

92

EP/CCG et
déambulations
nocturne

Atteinte
corticale

RAS

4324

gliome

Masse IA mal délimitée
en région fronto-
temporale G, hypoT1,
hyperT2, ne prenant pas
le produit de contraste.
Zone nécrotique
centrale. Edéme
périlésionnel étendu.
Effet de masse marqué.
H2cm L1,3cm | 2,4cm.
1/ (02/02/12) : images

palliatif

02/02/12 :
Disparition des
EP/CCG et
déambulations
nocturne.
Persiste une
ataxie modérée
des 4
membres. IRM
: lésions
stables.

NA

NA

180




stables.

Masse IA dans le lobe
temporal G, relativement

21/03/13 : EP
de fréquence

Apathie, bien délimitée, hyperT2 controlée,
A areactivite, . Atteinte etPhypo;jI'l et FtLAtIR. exalmevn oligodendrog
Boxer 08/08/04 | 13/05/12 | 13/11/12 184 ypersomnie & corticale ou - 3019 gliome _ Prise de contraste palliatif neurologique | g 04/13 liome
EP/CCG de plus diencéphalique intense et hétérogéne en normal. anaplasique
en plus anneau et au centre. 07/04/09 :
rapprochées Effet de masse marqué. euthanasie
(Edéme périlésionnel (raison
étendu. inconnue)
Masse IA dans le lobe
frontal G, accolée a la
faux du cerveau,
relativement bien
g Bouledog Atteinte délimitée, hyper T2 et oligodendrog
ue 23/06/05 | 07/10/12 | 07/11/12 31 EP/CCG corticale ou - 2694 | gliome >AVC | hypo T1et FLAIR, ne euthanasie - 07/11/12 liome
5 Francais diencéphalique prenant pas le produit de anaplasique
contraste. Effet de
masse. (Edéme
périlésionnel discret.
H1,6cm L1,1cm11,6cm
Masse IA bien délimitée,
en région pariétale D,
Staffords Atteinte r? 1cr_n|_ ldehdlam_le_tzre,t
hire 05/09/04 | 08/03/12 | 20/03/12 | 12 cce corticale ou - 2753 | gliome > Avc | | YPO L TWPErfc palliatif NA NA NA
Terrier diencéphalique hétérogene en FLAIR'.
ne prenant pas le produit
de contraste. Discret
cedeme.
Masse IA dans le lobe
frontal G de 0,9 cm de
diametre, relativement
g Bouledog Atteinte bien délimitée, hyperT2
ue 11/09/05 | 07/05/12 | 10/05/12 3 CCG corticale ou - 2433 gliome et hypoT1 et FLAIR. palliatif NA NA NA
1 Francais diencéphalique Prise de contraste
intense en anneau. Effet
de masse. (Edéme
modéré.
Masse IA, bien 27/06/13 :
délimitée, dans le lobe Disparition de
frontal D, hypoT1 et I'EP. Nette
FLAIR, hyperT2. Effet 2 séances de régression
de masse. Kyste. Prise R (03/09/12 lésionnelle a
de contraste intense en au 30/09/12 I''RM.
g Atteinte anneau. Edéme modéré. our la 19/12/13 :
Boxer 16/08/07 | 16/08/12 | 01/09/12 9 EP corticale ou RX thx : RAS 1836 gliome H3,9cm 12,2cm 13,2cm pour t Aucune NA NA
8 diencéphalique EVOLUTION (27/06/13 Tﬁ’;‘;ﬁ\r’f; anomalie
+10 moi) : perte dela. | 5017 pour g | | CHMUe.
quasi totalité de seconde) IRM : récidive
I'hyperintensité en T2 lésionnelle.
mais persistance d'une 20/03/14 :
zone kystique. Espace Aucune
partiellement comblé par anomalie
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le parenchyme cérébral
et la dilatation du
systeme ventriculaire.

clinique. IRM
: régression
lésionnelle.
03/11/14 :
nouvel
échappement a
I''RM et
clinique.

O 0

Boxer

FS

NA

NA

04/03/13

NA

EP/CCG

NA

NA

gliome

Masse IA difficilement
délimitable dans le lobe
frontal G, isoT1 hyperT2
et FLAIR. Seule une
zone ponctiforme prend
le produit de contraste
discretement. Effet de
masse marqué. (Edéme
périlésionnel discret.
H2,7cm L1,5¢cm et [4cm

NA

NA

NA

NA

o O

Boxer

16/06/03

NA

07/03/13

NA

EP/CCG

NA

3552

gliome

Masse IA bien délimitée
dans les lobes frontal et
oflactif G, hypoT1 et
FLAIR, hyperT2, ne
prenant pas le produit de
contraste. Effet de
masse. (Edéme discret.
H2,3cm L2,8cm I1,7cm,

NA

NA

NA

NA

Yorkshire
Terrier

01/09/00

14/02/13

16/03/13

30

CCG

Atteinte
corticale
latéralisée a D

4579

gliome

Masse IA thalamique D,
relativement bien
délimitée, hyper T2 et
hypo T1 et FLAIR.
Absence de prise de
contraste. Effet de
masse. (Edéme
périlésionnel discret.
H1,5cm L1,2cm 11,8cm

palliatif

NA

NA

NA

N ©

Boxer

24/05/09

01/11/13

03/03/14

122

Apathie, douleur,
amaigrissement,
dysorexie, EP,
vomissements
non productifs et
malaises

Atteinte
corticale
latéralisée a G

1744

gliome

Masse IA dans le lobe
frontal D, bien délimitée,
hypoT1 et hyperT2.
Prise de contraste
discrete et hétéorgéne
(en anneau et grande
zone centrale). Effet de
masse. (Edéeme
périlésionnel discret.
H3,2cm L4,2 12,4cm.

palliatif

NA

NA

NA

Bouledog
ue anglais

01/01/09

09/04/14

24/04/14

15

EP, prurit
cervical,
gémissement,
déambulation,
secoue la téte et
troubles de
I'équilibre

Atteinte
corticale
latéralisée a D

1939

gliome

Masse IA bien délimitée
en région thalamique
d'environ 2,3cm de
diamétre. Hyper T2 et
hétérogénement hypoT1
et FLAIR, zone
nécrotique centrale. Prise
de contraste discréte en
son centre. Effet de
masse. Pas d'cedéme.

euthanasie

24/04/10

GBM
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D ©

Bouledog
ue
Francais

08/01/05

NA

15/05/14

NA

3CCG

NA

3414

gliome

Nodule IA de 2,2cm de
diametre en région
temporo-pariétale G.
Hyper T2, hypoT1, a
centre hypo et périphérie
hyper en FLAIR sans
prise de produit de
contraste. Pas deffet de
masse. Edéme
périlésionnel discret.

NA

NA

NA

NA

(63 M{e)

Boxer

19/12/10

NA

28/05/14

NA

Troubles du
comportement et
port de téte bas

Atteinte
cérébelleuse

Pléio-
cytose
granulo-
mateuse

marquée.

écho abdo : RAS //
RX thx : diminution
du contraste
abdominal compatible
avec un épanchement,
une carcinomatose ou
une péritonite.

1256

gliome ou
encéphalite >
lymphome

Masse IA dans le
cervelet latéralisée a D,
relativement bien
délimitée, isoT1 et
FLAIR et
hétérogénement hyper
T2. Prise de contraste
homogene et intense. Pas
d'effet de masse. (Edéme
modéré. H 1,7cm L
2,1cm 12,2 cm,

NA

NA

NA

NA

Yorkshire
Terrier

15/07/02

01/03/12

30/04/12

60

EP/CCG

NA

3577

gliome

Lésion IA bien délimitée
dans le lobe piriforme D
avec une extension
caudale au contact du
ventricule. HypoT1 et
FLAIR et hyperT2 .
Prise de contraste
discréte en un point.
(Edeéme périlésionnel
modéré. H1,6cm I1,4cm
L2,2cm.

NA

NA

NA

NA

Boxer

16/01/11

NA

16/01/14

NA

Troubles du
comportement

Atteinte de la
fosse
postérieure
(cerveletet TC
aG)

RAS

PCR Maladie de
Carré, Toxoplasmose
et Néosporose :
négative

1096

gliome ou
encéphalite >
lymphome

Lésion IA, mal délimitée
s'étendant depuis la
région thalamique G

jusqu'au myélencéphale

et remontant au cervelet,
isoT1, hétérogénement
hyper T2. Absence de
prise de contraste.
Edéme périlésionnel
discret. Effet de masse.

H5cm L2.4cm 11.9cm //

(15/02/10) : Nette
extension lésionnelle

traitement &
base
d'aracytine

15/02/10
dégradation
clinique et
extension
lésionnelle a
I''RM malgré
le traitement
mis en place
=> euthanasie

16/02/14

gangliogliom
e
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NOM PRENOM : DULLIN Delphine

TITRE : Caractéristiques épidémio-cliniques des tumeurs de ’encéphale du Chien : Etude
rétrospective sur 97 cas (2008-2014).

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Lyon, le vendredi 25 septembre 2015

RESUME :

Apres un état des lieux des connaissances actuelles sur les caractéristiques épidémio-cliniques, IRM,
histologiques et moléculaires des principales tumeurs de I’encéphale du Chien, nous présentons les
résultats de notre étude rétrospective réalisée entre septembre 2008 et 2014 a VetAgro Sup.

97 cas de tumeurs de I’encéphale ont été diagnostiqués a I’IRM, soit une prévalence clinique de 0,56%
(97/17272). Malgré les limites de son obtention, elle est cohérente avec les chiffres de la littérature. En
accord avec I’ensemble des articles vétérinaires, les méningiomes et gliomes se trouvent en téte de
liste et les patients ont en moyenne 8,8 ans au diagnostic. Nous avons retrouvé une prédisposition des
races brachycéphales, et notamment des Boxers, a développer un gliome. Nous avons par ailleurs
établi une prédisposition des chiens entiers a développer un gliome, élément encore jamais étudié.
Parallélement a la bibliographie, le télencéphale est concerné dans la majorité des cas (61,9% 60/97) et
plus de la moitié des chiens ont consulté pour épilepsie (52,6% 51/97) et/ou changement de
comportement (51,5% 50/97). Par ailleurs, notre étude a permis de souligner certains cas, peu ou non
décrits dans la littérature, tels qu’un cas d’apoplexie pituitaire traité avec succeés, un gangliogliome, et
un gliome du tronc cérébral chez un chiot comportant les caractéristiques IRM et histologiques du
gliome diffus intrinséque du pont de I’enfant. Du fait des traits partagés avec I’Homme, nous illustrons
une fois de plus I’intérét d’une démarche de médecine comparée. La recherche de génes marqueurs au
sein de populations plus homogenes que constituent les différentes races canines, et ici du Boxer,
profiterait donc a la fois au Chien, mais aussi a I’Homme, pour faire évoluer les connaissances de
I’oncogenése gliale et ouvrir la voie a de nouvelles thérapies géniques.

MOTS CLES :
- cancer
- encéphale
- chien
- gliomes
- imagerie par résonnance magnétique
JURY :
Président : Monsieur le Professeur Emmanuel Jouanneau
ler Assesseur : Madame le Professeur Catherine Escriou
2éme Assesseur : Monsieur le Professeur Sara Belluco

DATE DE SOUTENANCE : 25 septembre 2015

ADRESSE DE I’AUTEUR :
664 chemin du Bois
69140 Rillieux-la-Pape




