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INTRODUCTION

Le cancer est la premiére cause de mortalité chez les chiens (Bonnett et al., 2005). Les animaux
étant mieux médicalisés, ils vivent plus agés (la durée moyenne de vie d’un chien a augmenté
de 20% en 10 ans) mais meurent donc plus souvent d’affections tumorales. D’autre part, la prise
en charge des animaux cancéreux se démocratise. Ainsi tout vétérinaire se retrouve un jour face
a un chien atteint de cancer.

Force est de constater que les propriétaires deviennent de plus en plus exigeants. De plus, leur
vision du cancer est tres dependante de leur vécu familial. C’est pourquoi le vétérinaire doit
étre capable d’établir le diagnostic dans la limite de ses compétences et du matériel a sa
disposition, et le cas échéant référer a un centre équipé si telle est la volonté du propriétaire.

Cependant quel que soit I’équipement du vétérinaire, il se doit de se tenir informé des avancées
médicales pour lui permettre de fournir des informations les plus précises possibles aux
propriétaires, pour qu’ils fassent un choix dans le cadre du consentement éclairé. Il lui est
nécessaire d’informer les propriétaires des possibilités de prise en charge thérapeutique
existantes, méme si le nombre de centres de soins spécialisés est limité par leur nombre et leur
distance. Il est a noter que de plus en plus de structures vétérinaires s’équipent dans le but de
répondre a la demande des propriétaires.

Ce rapport manuscrit est présenté en complément du site internet intitulé : « PRISE EN
CHARGE DE L’ANIMAL ATTEINT DE CANCER POUR LE VETERINAIRE PRATICIEN
». 1l est possible d’y accéder en saisissant ’adresse suivante dans la barre de navigateur :
http://animal-cancero-veterinaire.vetagro-sup.fr/

Cet outil fut créé par Audrey Brunet en 2017 dans le cadre de sa these d’exercice vétérinaire.
Elle a effectué un premier travail de création de fiches d’aide a la prise en charge d’un animal
cancéreux en conservant un point de vue global. Il m’est apparu qu’un tel outil se devait d’étre
actualisé et complété régulierement. C’est pourquoi je me charge de le compléter en constituant
les monographies des principaux cancers du chien. Celles-ci ont pour objectif, dans un premier
temps, d’aider le vétérinaire dans 1’établissement du diagnostic pour les cancers les plus
fréquents. Ensuite, elles ont pour but de le guider dans la prise en charge en lui apportant les
connaissances minimales concernant les thérapeutiques possibles ainsi que des données
pronostiques associées pour faciliter son dialogue avec le propriétaire.

Ce manuscrit rappellera les objectifs du site internet lors de sa création par Audrey Brunet et

permettra d’élargir aux buts de la realisation des monographies des principaux cancers du chien
et a leur contenu.
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. OBJECTIFS DU SITE

A. Création d’un outil pour les vétérinaires et les etudiants

Ce site internet a été créé pour les vétérinaires en exercice afin de leur offrir une source
d’informations pratiques sur la démarche clinique en cancérologie, leur permettant d’actualiser
leurs connaissances, mais aussi & destination des ¢tudiants dans I’approfondissement de leur
apprentissage en cancérologie vétérinaire.

Il est préférable de posséder quelques connaissances dans ce domaine afin d’optimiser
I’utilisation du site.

Compte tenu du public ciblé et pour éviter toute utilisation inadéquate de cet outil, il est
sécurisé. L’ordre national des vétérinaires a mis a notre disposition un « SAS
d’authentification » pour que les vétérinaires, exclusivement, aient acces au site grace a leur
numéro d’ordre et leur mot de passe ordinal. De plus, le lien est accessible par I’intermédiaire
de la plateforme éducative de VetAgro Sup pour en faciliter I’accés et encourager les étudiants
a le consulter.

I1 s’agit d’une aide et non d’une substitution au recueil de I’anamnese, des commémoratifs et a
la réalisation d’un examen clinique complet ainsi que des examens complémentaires. Cette aide
a pour objectifs de rappeler au vétérinaire des points clés et de 1’éclairer sur des notions
nouvelles. Toutefois il ne doit pas encourager le vétérinaire a repousser ses capacités. Il faut en
I’occurrence ne pas hésiter a référer face a un cas complexe et qui releve de la prise en charge
spécialisée.

B. Choix d’un site internet

Internet est accessible universellement, contrairement a un support papier. La majorité des
cliniques vétérinaires sont équipées d’une connexion internet, ce qui permet un acces rapide et
facilitt au site. Celui-ci étant plut6t intuitif, D’utilisateur devrait trouver rapidement
I’information recherchée. Il est cependant nécessaire d’avoir exploré le site avant pour se
familiariser avec ce dernier. Enfin, il a I’avantage de pouvoir étre consulté par plusieurs
personnes en méme temps (Brunet, 2017).

C. Réalisation d’un travail évolutif

L’avantage du site internet est qu’il peut étre complété réguliérement par les administrateurs y
ayant acces, le Dr Audrey Brunet, la créatrice du site, les membres du service de cancérologie
de VetAgro Sup, ou encore par de futurs thésards. Je compléte, en I’occurrence, ’outil en y
incorporant les monographies des principales tumeurs affectant le chien. Cette liste a été choisie
en songeant aux tumeurs qu’un vétérinaire praticien non spécialiste est susceptible de rencontrer
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tous les jours. C’est pourquoi cette sélection n’est pas exhaustive et pourra étre complétée plus
tard en fonction de 1’évolution de la cancérologie vétérinaire.

II. CONCEPTION ET CONTENU DU SITE

A. Outils utilisés

Le site internet a été créé grace au logiciel WordPress. Sous licence GPLv2+, WordPress est
un outil (plus exactement une plateforme de publication web) gratuit qui permet la création de
sites internet en utilisant un langage visuel ou Html (Brunet, 2017).

B. Naviguer sur le site

Vous accéder au site en entrant I’'URL dans votre barre de recherche ou par I’intermédiaire du
site de VetAgro Sup. Vous accédez au SAS d’authentification de 1’ordre (Fig 1). Aprés vous
étre identifié avec votre numéro d’ordre et votre mot de passe ordinal, vous obtiendrez cette
page d’accueil (Fig 2).

€« C @ hitpsy//baseveterinaire.fr B ) @

Espace réservé - ANIMAL CANCERO

s ol confidentiels

in utl

dentification ef le m nt strictement persor

mis & disposition de Iéditeur de ce site par IOrdre des vétérinaires

L'Ordre des vétérinaires ne saurait voir sa responsabilité engagée a raison du contenu des pages Internet
vous d apres [' ification par votre code confidentiel ordinal.

L'Ordre des vétérinaires précise que la mise a disposition gracieuse de ce web service ne permet, en

aucun cas, a I'éditeur de se prévaloir d'une quelconque caution ordinale de son site et de son action.

Votre n* ordinal ‘ ]
Volre mot de passe : ‘ ]

ENTRER

& | Ordre Natianal des Vétérinaice

Figure 1 : SAS d'authentification de I'ordre des vétérinaires
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Thése vétérinaire de fin Accrieil  ETABLIR UN DIAGNOSTIC + METTRE EN PLACE UN TRAITEMENT
d'étude d'Audrey

BRUNET et de Julie

CARLIER BIBLIOGRAPHIF

LES TUMEURS DU CHIEN ~  LIENS VERS LES ARTICLES DE REFERENCE ~ QUAND REFERER ET A QUI ?

Prise en charge de
I'animal atteint de

cancer a destination
du vétérinaire
praticien.

Figure 2 : Page d’accueil du site internet

Il suffit de placer le curseur de la souris sur « ETABLIR UN DIAGNOSTIC » pour avoir accés
aux différentes fiches explicatives de la démarche diagnostique. Placer le curseur de la souris
sur « METTRE EN PLACE UN TRAITEMENT » donne acces aux informations sur les prises
en charge thérapeutiques réalisables en cancérologie. L onglet « QUAND REFERER ET A
QUI ? » renseigne les principaux centres de référence en cancérologie (liste non exhaustive).
Et enfin « BIBLIOGRAPHIE » permet d’accéder a la bibliographie (Brunet, 2017).

Les monographies des principaux cancers du chien sont accessibles a partir de I’onglet « LES
TUMEURS DU CHIEN ».

A partir des fiches, vous avez acces a des liens qui renvoient aux autres pages du site internet.
En effet, pour ne pas alourdir les fiches, les notions générales déja détaillées dans les autres
onglets ne sont pas décrites en détail dans les monographies des tumeurs du chien. Si le lecteur
ressent le besoin d’aller approfondir un sujet, il lui suffit de cliquer sur le lien renvoyant a la
page concernée. Par exemple, si ’aspiration a 1’aiguille fine est un examen complémentaire
recommandé, il sera évoqué pour la tumeur concernée avec un renvoi a la fiche explicative de
cet examen.

Le menu est présent sur toutes les pages du site, ce qui permet une navigation facile de fiche en
fiche, sans avoir a retourner a la page d’accueil. Pour retourner a la page d’accueil, il suffit de
cliquer sur « Accueil ».

En téte des monographies vous trouverez le plan de la fiche permettant un acces rapide au
paragraphe recherché en cliquant sur le titre du paragraphe.

L’utilisation de ce site est donc trés intuitive. Les fiches sont classées dans le menu déroulant
selon la chronologie faisant actuellement consensus en cancérologie.

L’ensemble des arborescences permettant la navigation générale dans le site est présentée par
les figures suivantes. (Fig 3-4-5)
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Accueil

Mettre en

Etablir un
diagnostic

Quand référer Tumeurs du
et a qui? chien

Bibliographie

place un
traitement

I

Réaliser un
bilan
d'extension

Etablir un

Etablir un
pronostic

Suspecter un

diagnostic de
cancer

certitude

La cytologie L'histologie

Figure 3 : Navigation au sein de [’onglet « Etablir un diagnostic »

Accueil

Quand
référer et a
qui?

Mettre en
place un
traitement

Etablir un Tumeurs

Bibliographie

diagnostic du chien

L'évaluation de
la réponse aux
anticancéreux

les traitement
de soutien de
I'animal

Les médecines
alternatives

La La
radiothérapie chimiothérapie

Les thérapies

La chirurgie ciblées

Les inhibiteurs des La thérapie e LD

L'immunothérapie photodynamique

dela de I'animal

tyrosines kinases .
douleur cancéreux

Figure 4 : Navigation au sein de [’onglet « Mettre en place un traitement »
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Etablir un Mgtigeuin Quand référer Tumeurs du | || Bibliographie
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traitement
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Tumeurs Ostéosarcome Hémangios Lymphome Tumeu_rs e e I TSIe
cutanées appendiculaire alrgome multicentrique mammaires o e gl e
splénique

— r L

Mastocytome Lymphome Tumeurs Tumeurs Tun}(:iurs
TERE - intestinales buccales a‘;zles

Figure 5 : Naviguer au sein de [’onglet « Tumeurs du chien »

Si vous souhaitez savoir quels traitements sont disponibles vous pouvez glisser votre curseur
sur « METTRE EN PLACE UN TRAITEMENT » et sélectionner une page pour y accéder
directement. (Fig 6)

These vétérinaire de fin Accneil  ETABLIR UN DIAGNOSTIC METTRE EN PLACE UN TRAITEMENT
d'étude d'Audrey

e £ LES TUMEURS DU CHIEN ~ LIENS VERS LES ARTICLES DE REFISERSIBST RER ETAQUI?

BRUNET el de Julie
CARLIER. La radiothérapie

La chimiothérapie

Les thérapies ciblées  ~  Les inhibiteurs des
tyrosines kinases

Limmunothérapie

~ Lathérapie

Prise en charge de 7 === ==

I'animal atteint de
cancer a destination
du vétérinaire
praticien.

La fin de vie de I'animal
alteint de cancer

Figure 6 : Les onglets « Mettre en place un traitement » et « Les thérapies ciblées » sont
ouverts, il suffit de choisir par exemple I'immunothérapie

En cas de suspicion d’une tumeur particuliére chez un chien et s’il vous manque des
informations la concernant, vous pouvez glisser votre souris sur ’onglet « LES TUMEURS DU
CHIEN » et sélectionner la tumeur correspondante si celle-ci est comprise dans la liste. (Fig 7)
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Thése vétérinaire de fin Accuieil  ETABLIR UN DIAGNOSTIC « METTRE EN PLACE UN TRAITEMENT
d'étude d'Audrey

BRUNET et de Julie

CARLIER Tumeurs cutanées v BIBLIOGRAPHIE

LES TUMEURS DU CHIEN ~  LIENS VERS LES ARTICLES DE REFERENCE ~ QUAND REFERER ET A QUI?
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°
mous
! i nnt AA
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cancer a des w30
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Figure 7 : Navigation au sein de [’onglet « Tumeurs du chien »

C. Les fiches de cancérologie de Audrey Brunet

Les pages écrites par Audrey Brunet se veulent synthétiques et regroupent les points importants
concernant la démarche diagnostique et thérapeutique en cancérologie vétérinaire (Fig 8).
Dans ce manuscrit, nous ne reprendrons pas toutes les fiches créées par Audrey Brunet mais
uniquement celles qui complétent le site sur les principales tumeurs du chien. Vous pouvez
avoir acces a son travail sur le site internet ou a partir des annexes de sa thése.
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e fin weoneil  ETABLIR UN DIAGNOSTH METTRE EXN PLACE UN TRAITEMENT
) LES TUMELRS DU CHIEM IENS VERS LES ARTICLES DE REFERENCE 1l '-'*.I'I'IIZI'-I'IZ"-.i_'l.
El RIBLIOOGRAPHITE
Principales predispositions raciales e

Races Tumewrs kes plus représentées dans la race

Beauceron
Berger Allemand

Berger Australken
Berger Belge
Bouledogue Frangais

Bouwier Bernods

Baoxer
Caniche
Cavalier Hing Charles

Cocker Anglaks
Epagmeul Breton

Golden Retriever
Retriever du Labrador

Rotraseile

Setter Anglals
Staffodshire Bull Terrier

Yorkshire Terrier

Figure 8 : Extrait d'une des fiches synthétisant les principales prédispositions raciales et les
tumeurs associées (Brunet Audrey)

Lors de 1’¢laboration de ma these j’ai navigué sur le site de Audrey et il m’est apparu qu’il
n’était pas toujours évident de retrouver certaines informations tres intéressantes car il n’y avait
pas d’indications orientant vers quelle page consulter. J’ai donc voulu compléter ses fiches en
incorporant un plan au début de chaque page permettant d’accéder rapidement au paragraphe
d’intérét en cliquant sur le titre. Ce qui est ecrit en noir a éte rajouté au début des pages
concernées (Fig 9-10).
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Tumeurs visibles et palpables versus tumeurs non décelables

Suspecter un cancer{ Principales prédispositions raciales
Les syndromes paranéoplasiques

Etablir un La cytologie [ Indications
diagnostic de Avantages et inconvénients
certitude Techniques de prélévement

Cytoponctions a I’aiguille fine
Ponction de liquides biologiques
Ponction de moelle osseuse
Empreinte

Envoi des prélevements

L’histologie [ Indications
Avantages et inconvénients
Techniques de prélévement
Biopsie a I’aiguille

a Biopsie punch

Biopsie incisionnelle

Biopsie excisionnelle

Envoi des prélevements

L Interprétation du rapport histologique

Réaliser un bilan [ Le bilan d’extension
d’extension Systeme TNM et stade clinique
Meéthodes d’imagerie médicale disponibles

La radiographie
Le scanner
L’échographie
L’IRM

L La scintigraphie

Etablir un pronostic [~ Criteres pronostiques
Nature histologique de la tumeur
Comportement biologique ou grade histologique
Bilan d’extension de la tumeur
Etat général de 1’animal

L Choix de la stratégie therapeutique

Figure 9 : Plans complémentaires au sein des pages de [’'onglet « ETABLIR UN
DIAGNOSTIC »
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La chirurgie

La radiothérapie

La chimiothérapie

Les thérapies
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Application de la chirurgie en oncologie

La chirurgie préventive

La chirurgie a but diagnostique

La chirurgie curative

La chirurgie adjuvante

La chirurgie palliative

La chirurgie d’exposition

La chirurgie lors du traitement des métastases
Principes chirurgicaux en oncologie

Principes

Equipements

Indications

Effets secondaires aigus et retardés
Centres de radiothérapie en France

Législation encadrant 1’utilisation de médicaments cytotoxiques
Molécules anticancéreuses utilisées en chimiothérapie

Place de la chimiothérapie cytotoxique dans la stratégie thérapeutique
La chimiothérapie métronomique

Toxicité et effets secondaires

Les inhibiteurs des tyrosine-kinases

L’immunothérapie { Les vaccins contre le cancer
Cellules T-régulatrices

La thérapie photodynamique

Les médecines alternatives

La gestion de la
douleur

Nutrition de

[’animal cancéreux 1

L’évaluation de la
réponse aux
traitements
anticancéreux

Origine de la douleur cancéreuse
Evaluation de la douleur
Traitement de la douleur

[ Calculs des besoins énergétiques

Une alimentation adaptée a I’animal cancéreux

L Le soutien nutritionnel de [’animal cancéreux

[ Mesures initiales de la tumeur

Suivi de la réponse aux traitements anti-cancéreux

Caractérisation de la réponse Réponse compléte
Réponse partielle
Maladie en progression
Maladie stable
Fréquence de 1’évaluation de
la réponse aux traitements
Autres criteres de suivi
Cas particuliers des
lymphomes

Figure 10: Plans complémentaires au sein des pages de l’'onglet « METTRE EN PLACE UN

TRAITEMENT »
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D. Choix de I’organisation de la bibliographie

La bibliographie est rapportée dans 1’onglet « Bibliographie ». Il s’agit d’un choix pour ne pas
surcharger ’utilisateur et permettre une lecture fluide des fiches (Fig 11).

These vélérinaire de fin Accueil ETABLIR UN DIAGNOSTIC METTRE EN PLACE UN TRAITEMENT
I'élnd wdrey ) o
"|’: N -_-L \l-':\l |L‘-i X LES TUMEURS DU CHIEN LIENS VERS LES ARTICLES DE REFERENCE  QUAND REFERER ET A QUI ?
CARLIER. BIBLIOGRAPHIE
BIBLIOGRAPHIE =

Commentaires récenls

rchives

Calégories

Site de WordPress-FR

Figure 11 Bibliographie accessible dans [’onglet « Bibliographie »

Une premiere liste de références bibliographiques correspond a la bibliographie du travail
réalisé par Audrey Brunet. La bibliographie relative a mes fiches sur les monographies des
tumeurs du chien est organisée dans le méme onglet mais en sous-parties relatives a chaque
tumeur traitée. Cette structure va permettre a 1’utilisateur de cibler les références en fonction
du sujet qu’il souhaite approfondir.
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1. LES MONOGRAPHIES DES PRINCIPALES TUMEURS
DU CHIEN

A. Présentation et objectifs

Dans un premier temps, nous avons dressé le cadre de ce travail. Nous avons donc d’abord
décide de traiter les principaux cancers du chien uniquement. La liste des tumeurs qui sont
étudiées ft dressée de maniere non exhaustive, mais cible les tumeurs du chien auxquelles un
vétérinaire non spécialiste peut étre confronté dans sa pratique de tous les jours. Notre choix
s’est donc porté sur les monographies suivantes :

- Le Mastocytome cutané (Annexe 1)

- Le Lymphome cutané (Annexe 2)

- Le Lymphome multicentrique (Annexe 3)

- L’Ostéosarcome appendiculaire (Annexe 4)
- L’Hémangiosarcome splénique (Annexe 5)
- Les Sarcomes des tissus mous (Annexe 6)

- Les Tumeurs buccales (Annexe 7)

- Les Tumeurs périanales (Annexe 8)

- Les Tumeurs intestinales (Annexe 9)

- Les Tumeurs mammaires (Annexe 10)

Le contenu des fiches a pour objectif de présenter de maniére pratique et succincte les
principales données épidémiologiques, cliniques, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques
pour chaque tumeur. Cela permettra au vétérinaire de trouver les informations rapidement
lorsqu’il recherchera des données précises et actualisées pour compléter sa démarche
diagnostique ou encore son discours aupres du propriétaire.

B. Plan et contenu des monographies

Les fiches ont été créées en tant qu’aide au vétérinaire praticien mais elles ne constituent pas
des cours théoriques sur chaque tumeur. Elles se présentent en plusieurs parties selon un plan
harmonisé. 1l y a quelques variantes dans les sous-parties en fonction de la nécessité de
développer un point en particulier dans le cas d’une des tumeurs.

Le plan de base est le suivant :

1. QUELQUES GENERALITES ET EPIDEMIOLOGIE

a) Généralités

Cette partie definit I’origine cellulaire de la tumeur, son comportement biologique ainsi que
quelques chiffres sur la prévalence et la fréquence de ce type de cancer.
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b) Vers quel &ge se développe cette tumeur ?

Les médianes d’age ou des moyennes sont données ici. Il ne s’agit bien sdr pas de restreindre
le diagnostic de ces tumeurs aux animaux dans ces tranches d’age mais cela permet d’orienter
le diagnostic en fonction des commémoratifs de 1’animal.

c) Existe-t-il des prédispositions sexuelles ?

En fonction des tumeurs et des études, il existe parfois des prédispositions sexuelles qui sont
aussi a prendre avec du recul.

d) Quelles sont les races prédisposees ?

Audrey Brunet a rapporté les races et leurs prédispositions tumorales associées. Ici nous
prenons le sujet d’un autre point de vue ou sont listées les races soit prédisposées a ce type de
tumeurs, soit qui sont surreprésentées sans forcément présenter une composante génétique
démontrée.

e) Autres

Dans certaines monographies une partie est ajoutée. Par exemple, lorsque des facteurs de risque
génétiques ou environnementaux sont a développer.

2. QUAND SUSPECTER CE CANCER ?

a) Présentation clinique

Les principaux aspects cliniques permettant d’aboutir a la suspicion sont détaillés, des photos
permettent d’illustrer les 1ésions typiques observables. Les photographies ont été prélevées dans
la banque de photographies du service de cancérologie ou de dermatologie de VetAgro Sup ou
ont été prises par mes soins.

b) Syndromes paranéoplasiques

Les syndromes paranéoplasiques associés a la tumeur sont détaillés dans cette partie lorsqu’ils
existent.

3. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC ?

Cette partie traite des examens complémentaires les plus appropriés a réaliser pour aboutir a un
diagnostic de certitude. En fonction des résultats obtenus, lorsqu’un systéme de grading existe
celui-ci est précisé.
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4. COMMENT FAIRE LE BILAN D’EXTENSION ?

Les examens d’imageriec médicale adéquats a réaliser dans le cadre du cancer abordé sont
exposés ainsi que les données qu’ils apportent pour le bilan d’extension locale, régionale et a
distance. Les différents stades cliniques sont précisés lorsque cela est décrit et standardisé. Les
images radiographiques, échographiques et de scanner ont été extraites de la banque de données
du service d’imagerie de VetAgro Sup.

5. EVALUER LA PRESENCE DE COMORBIDITES CHEZ
L’ANIMAL

Cette partie a pour but de rappeler les examens de routine a réaliser (numération formule,
analyse de biochimie sanguine) qui permettent de détecter des maladies sous-jacentes ainsi que
d’évaluer les fonctions des organes émonctoires (reins, foie).

6. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE ?

Chaque animal doit étre géré au cas par cas et le traitement doit étre adapté au type de tumeur,
a I’animal et aux souhaits et contraintes du propriétaires. Les traitements recommandés sont
développés (la chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie), d’autres traitements alternatifs,
souvent avec des niveaux de preuve plus faibles sont parfois exposés brievement et pourront
évoluer en fonction des découvertes et des avancées de la médecine vétérinaire.

7. PROPOSER UN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES

Cette partie traitant du pronostic est trés intéressante pour le vétérinaire praticien. En effet, si
celui-ci établit un diagnostic de cancer, la premiére question que le propriétaire se pose
concerne la durée de survie. Ces informations lui permettront donc d’avoir un discours
structuré, appuyé par des données statistiques associées aux différents traitements a disposition.

Il est cependant important de rappeler que les données statistiques sont des valeurs médianes.
Il ne faut donc pas condamner un animal si ces valeurs sont mauvaises car, par définition, la
moitié des animaux étudiés vivent plus longtemps que cette valeur médiane. De plus la majorité
des etudes de cancérologie reposent sur des études rétrospectives basées sur des protocoles
thérapeutiques rarement standardisés.

Par conséquent, que signifie avoir une médiane de survie de 8 mois ? La majorité des
propriétaires vont penser que leur animal sera probablement mort dans 8 mois, il s’agit d’une
conclusion a éviter absolument ! La médiane n’est qu’un « point milieu » de la série statistique,
les durées de survie évoluent en fonction des recherches, des traitements administrés et aussi et
surtout de la variabilité individuelle de chaque animal.
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Enfin, il faut garder a I’esprit qu'une médiane de survie de 1 an peut vouloir dire que la moitié
des animaux sont morts avant 1 an mais cela ne veut pas dire que tous les autres meurent aprés
1an.

8. SCHEMA BILAN

A la fin de la plupart des fiches, un schéma bilan est présenté. Celui-ci n’est pas une « recette »
a suivre et est a adapter au cas par cas et aux équipements a disposition du vétérinaire. Ces
schémas ont pour vocation de synthétiser les informations développées précédemment et
permettent au vétérinaire praticien d’avoir une vision d’ensemble et rapide de la démarche
diagnostique et thérapeutique.

L’encadré « Quand référer » permet de rappeler au vétérinaire praticien qu’il existe des
spécialistes en oncologie vétérinaire et en chirurgie qui peuvent ’aider dans la prise en charge
d’un cas et prendre en charge des cas référés lorsque le vétérinaire généraliste atteint les limites
de ses competences. 11 est toutefois toujours recommandé de référer 1’animal en consultation
spécialisée pour mettre en place le traitement le plus adapté lorsque c’est possible

Les fiches sont présentées en annexes. (ANNEXES 1 a 10)

IV. PERSPECTIVES : QUESTIONNAIRE DE SATISFACTION

Il est possible d’envisager d’autres travaux de thése réalisant les monographies des principales
tumeurs du chat, du cheval ou encore des nouveaux animaux de compagnies qui sont des
espéces de plus en plus fréquemment rencontrées en consultation. Cet outil pourra donc toujours
étre complété et perfectionné.

Un questionnaire de satisfaction sur le contenu du site pourrait étre soumis aux utilisateurs pour
étudier leurs attentes et leurs remarques.
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CONCLUSION

Ce travail est un complément d’un outil déja préexistant créé par Audrey Brunet en 2017 dans
le cadre de sa thése d’exercice vétérinaire. Il s’agit d’un site internet d’aide a la prise en
charge de I’animal cancéreux pour les vétérinaires praticiens généralistes mais aussi pour
faciliter le discours auprés du propriétaire. Cet outil pourra, de plus, étre utilisé par les
étudiants pour approfondir et travailler en cancérologie d’une maniére différente,
complémentaire de I’enseignement dispensé dans les Ecoles Nationales Vétérinaires.

Nous avons, dans un premier temps sécurisé le site internet par le biais d’un SAS mis a
disposition par I’ordre des vétérinaires pour permettre 1’accés restreint aux vétérinaires
praticiens.

Nous avons réalisé des monographies sur les principales tumeurs du chien, le choix s’est porté
sur le chien car il s’agit de I’espéce la plus souvent prise en charge en cancérologie, mais les
autres especes pourront étre présentées par la suite et viendront en complément.

L’architecture des fiches sur chaque tumeur est en accord avec la démarche diagnostique en
cancérologie, elle-méme détaillée dans la partie « Cancérologie générale » du site internet.

I1 faut garder a ’esprit, lors de la visite de ce site, qu’il a été congu afin que le vétérinaire
traitant puisse informer correctement le propriétaire de 1’animal malade et puisse initier la
démarche clinique selon les standards recommandés.

Pour une prise en charge optimale, il existe des spécialistes en cancérologie, diplomés du
collége européen de médecine interne en cancérologie et le vétérinaire traitant ne doit pas
hésiter a référer des cas, lorsque cela est possible, que ce soit pour le diagnostic et/ou la prise
en charge thérapeutique, afin que 1’animal bénéficie d’un avis spécialisé.

Une évolution du site est possible : en effet, une partie sur les principales tumeurs du chat, du
cheval ou des NAC pourrait étre ajoutée ainsi qu’un questionnaire de satisfaction soumis aux
visiteurs du site pour proposer des améliorations. La principale difficulté sera de I’actualiser
réguliérement et de le faire « vivre » sans personnel dédié a cette tache chronophage.
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ANNEXES

Annexe 1 : Impressions écran de la page : Le mastocytome cutané canin

Le mastocytome cutané

PLAN INTERACTIF :

1. QUELQUES GENERALITES ET EFIDEMIOLOGIE

Genéralités

Wers quel dge se développe-t-il 7

Existe-t-il des prédispositions sexuelles ?

Quelles sont les races prédisposées ?

2. QUAND SUSPECTER UN MASTOCYTOME CUTANE ?

Présentation clinique

Syndromes paranéoplasigues associés

3. COMMENT ETAELIR LE DIAGNOSTIC ?

Réalisation de cytoponctions a Paiguille fine et cytologie

La biopsie et 'analyse histologique

4. COMMERNT FAIRE LE BILAN DFEXTENSION D'UN MASTOOYTOME ?

Quel est |e potentiel métastatique du Mastocytome cutané

Comnment réaliser le bilan d'extension régionale 7

Comment réaliser le bilan d'extension & distance ?

Déterminer le stade dinique

5. EVALLER LA PRESENCE DE COMORBIDITES CHEZ L'ANIMAL

6. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE 7 /L'exérése chirurgicale et les situations nécessitant I mise en place d'un traitement
adjuvant post-opératoire / Les informations de Fanalyse histologique / Déterminer le grade histologique du mastocytome /
Analyse des margueurs de prolifération cellulaire / Explorer le géne c-kit / Quel protocole de chimiothérapie mettre en place ?
!

Quand recommander la radiothérapie ? f Quand avoir recours aux inhibiteurs de tyrosine kinase 7 /

Traiterments complémentaires

7. FROPOSER LIN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES

8. 5chéma bilan

1. QUELQUES GENERALITES ET EPIDEMIOLOGIE

énéralités
Generalites
Le mastocytome cutané est une tumeur issue de la prolifération néoplasique de mastocytes dermigues et/ou sous-cutanés.
L'éticlogie est inconnue mais 'origine est probablement multifactorielle.

Les mastocytomes concernent

» 0.27% de la population canine
» 7 & 21% des turneurs cutanées du chien {fumeur cutanée |a plus fréguents)

Vers quel age se développe-t-il ?
La médiane o' 8ge d'apparition du mastocytome cutané est de 8-9ans. Le risque de développement augmente avec I'dge.
Existe-t-il une predisposition sexuelle ?

Aucune prédisposition sexuelle n'a &t démaontrée & ce jour.
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Quelles sont les races prédisposces ?

existe probablement une composante génétique car certaines races sont fortement représentées :

» Parmi les races de type bouledogue nous pouvons citer le Boxer, le Boston terrier, le Bouledogue Frangais,
» (Certaines races de type retriever : Golden retriever, Labrador,

= Rottweiler, Staffor

shire Bull terrier, Setter anglais. ..

Ce sont des races & risque décrites le plus fréquemment mais il en existe d'autres.

2. QUAND SUSPECTER UN MASTOCYTOME

Les mastocytomes cutanés étant des tumeurs polymorphes il est indispensable de l'inclure dans le diagnostic
différentiel de nombreuses Iésions cutanées.

Presentation clinique

us la forme d'un nodule

L'expression clinigue du mastocytome cutané est palymorphe. Il se présente le plus souven
i

dermique unique (Figure 1), non pigmenté de taille variable, localisé préférentiellement sur le tronc (50-60%) {Figure 2), les

Figl

extrémités (25-30%), la téte et le cou {10¢ peut s'agir aussi de plagues érythémateuses et oedémateuses associées 3 une

extension rapide. Enfin, une forme présentant de multiples nodules (Fgure 3) peut &tre observée dans 10 3 21% des cas.

Des Iésions maculaires peuvent se développer, le mastocytome peut aussi avoir la forme d'une tumeur sous-cutanée

infiltrante mal délimitée. On peut également retrouver des mastocytomes localisés au niveau de |3 truffe et des I&vres (

CCyTOMES Cutanéo-mugueLsx).

Figure 1 : Nodule dermique unigue (Service

Figure 2 : Mastocytome cutané sur un membre antérieur (photo de gauche) et un thorax (photo de droite) d'une méme chienne. (Service
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Vet <

/ice de cancérologie - Veu

ne cutane multiple (S

Figure 3 : Mastocy

Face a une ma cutanée, il estimpératif de s

ologique et/ou histologique) est toujours nécessaire pour les distinguer mai

morphologique (cytolog g

permettent de s'orienter (T s 1).

Eléments en faveur d'une atteinte maligne Eléments en faveur d'une atteinte bénigne

Croi nce rapide Lésion localisée
Inflammation locale Non envat nte
Grande taille Souvent non-inflammatoire

Infiftration dans Souvent de petite ta

ur d'une affection b

ableau 1 : Comparaison des facteurs macroscopiques en fav gne ou maligne

Syndromes parancoplasiques assocics

Plusieurs syndromes paranéoplasigues sont observables dans le cadre d'un mast ome cutané. Ceux-ci sont liés & la

ipération du contenu des granulations présentes dans le oytoplasme des mastocytes (histaming, héparine). Les signes

pouvant re obsensés sont donc

'pe vomissement, hématémése, anorexie. s sont déclenchés par Iz présence d'une

s Des troubles digestifs de

hyperacidité gastrique voire d'ulcéres gastro-duodénaux. En effet, les mastocytes peuvent sécréter de Ihistamine quiva
stimuler la libération d'acide gastrique par lintermédiaire des récepteurs de type H2. L'histamine plasmatique est élevée
dans 70% des cas mais uniguement 30 % présentent des signes cliniques.

» LeSigne de Darier (Fgure 4): || s'agit d'un érythéme important, |z manipulation de |3 masse peut entrainer la

tamine et héparine).

dégranulation des mastocytes et par conséquent |a libération d'amines vaso-actives |

« Un statut hypocoagulable par libération d'héparine

s Un potentiel choc anaphylactique en cas de libération massive d'histamine.

s UUne éosinophilie

Suspecter un cancer - Les syndromes paranéoplasiques
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Figure 4 : Mastocytome cutané sur un coude avec cedeme et érythéme dans les

régions adjacentes (Service de cancérologie - VetAgro Sup)

3. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC ?

Réalisation de eytoponctions a I'aiguille fine et evtologie

La cytoponction de la masse est un examen facile a réaliser qui permet le diagnostic de 92 a 95% des mastocytomes. Les
mastocytes sont des celiules présentant de nombreux granules violacés cytoplasmiques (Figure 5). Certains critéres de
malignité sont remarquables 3 la cytologie (anisocytose, anisocaryose), 'examen cytologique permet ainsi de planifier une
exérése large. Mais cet examen ne permet pas de donner le grade tel qu'il est défini en histologie. Le « grading » repose

uniquement sur des critéres histologiques.

Figure 5 : Mastocytes observés au microscope aprés une aspiration 3 l'aiguille fine

(Withrow 2013)

La cyrologie
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Biopsie pour analvse histologique

L'examen histologique sera réalisé aprés 'exérése chirurgicale a partir du prélévement complet de la masse, marges bien
identifiées par le chirurgien avant emsoi au laboratoire. |l permet de déterminer le grade du mastocytome.

La coloration au bleu de toluidine ou de Wright Giemsa permet de colorer les granulations azurophiles métachromatiques
intracytoplasmigques, donc elle peut mettre en évidence la présence de mastocytes peu différenciés qui n'auraient pas &té
dérectés 3 la oytologie. (Figure 6).

Limmunohistochirmie permet le diggnostic de certitude face & des mastocytes pauvres en granulations.

Les biopsies indsionnelles pré-chirurgicales ne sont pas recommandées en raison du risque de dégranulation notamment.
Lorsque 'exérése est possible, on se contentera donc du diagnostic cytologique de mastocytome et on obtiendra le grade et
les caractéristiques tumorales grice & I'examen histologique post chirurgical.

v

VetAro Lo
Figure & : Vue microscopigue de mastocytes colorss au bleu de toluidine - (Service

de cancérologie - VetAgro Sup)

L'nistologie
4. COMMENT FAIRE LE BILAN D'EXTENSION D'UN
MASTOCYTOME ?

Ouel est le potentiel métastatique du mastoevtome cutané ?
Les mastocytomes métastasent quel que soit leur grade histologique.
Le potentiel métastatigque

e Desmastocytomes de bas grade estde 53 15%
« Des mastocytomes de haut grade varie de 55 & 96%

lls métastasent par voie lymphatique au niveau des neeuds lymphatiques loco-régionaux ou par voie sanguine au niveau du
foie, de |a rate et plus rarement de la moelle osseuse. Les métastases au niveau des poumens sont trés rares mais ne doivent
pas étre négligées selon |a localisation de la masse primaire.

Comment réaliser le bilan dextension régionale ?

Le bilan d'extension régicnale est permis par I'évaluation des nceuds lymphatigues régionaux et lorsquils sont accessibles un
examen cytologigue est recommandé. Linterprétation est parfois délicate car les mastocytes non tuMoraLx peuvent &tre
présents de manigére physiclogique dans les noeuds lymphatigues.
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Comment réaliser le hilan d’extension a distance ?
Le bilan & distance par I'échographie abdominale explore la présence de métastases au niveau du foie ou de Iz rate. Des

cytoponctions de |3 rate et du foie doivent &tre systématiquement réalisées car leur aspect 3 limagerie n'est pas spécifique.

Des radiographies theraciques sont recommandées méme si les métastases pulmonaires sont peu fréguentes. Les
radiographies peuvent également mettre en évidence une hypertrophie des nceuds lymphatigues trachéo-bronchigues et sus-
sternaux et permettent par exemple d'évaluer la taille du coeur (une maladie cardiaque étant & prendre en compte pour
I'anesthésia).

Réaliser un bilan d'extension

Déterminer le stade clinique

Le bilan d'extension nous permet de déterminer le stade clinique grace & Is classification WHO. (Tableaw 2)

STADE CLINIQUE CARACTERISTIQUES

Tumeur du derme excisée de maniére incompléte
Absence de métastases aux noeuds lymphatiques régionaux ou & distance

Turneur unigque confinée au derme
Absence de métastases aux noeuds lymphatiques régionaux ou & distance

Turneur unigque confinée au derme
Présence de métastases aux noeuds lymphatiques régionaux mais pas & distance

Multiples tumeurs dermiques, de grande taille, tumeurs infiltrantes
Présence ou absence de métastases aux neeuds lymphatigues régionaux

Y Présence de métastases 3 distance

Tableau 2 : Systéme de classification des stades cliniques des mastocytomes selon WHO

5. EVALUER LA PRESENCE DE COMORBIDITES CHEZ 'ANIMAL

Il est important de procéder & des examens complémentaires (numération farmule sanguine, bilan biochimigque) pour évaluer
I'état général de 'animal et déterminer sl existe des contre-indications & certains types de traitements ou & l'anesthésie.

0. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE ?

L’exerese chirurgicale et les situations nécessitant la mise en place d'un
traitement adjuvant post-opératoire

L'exérése chirurgicale est le traitement de cheix du mastocytome localisé.

Plusieurs situations se présentent :

» Lorsque la localisation le permet la chirurgie doit systématiquement &tre large (marges de 2-3 cm et un plan sous-
jacent). La masse doit toujours &tre analysée histologiquement aprés exérése. L'examen histopathologique permet de :

1. Déterminer le grade histolegique du mastocytome (cf plus bas). Sl s'agit dun mastocytome de haut grade, une
chimiothérapie adjuvante est mise en place.
2. D’évaluer les marges d'exérése._ 5i les marges sont infiltrées une chirurgie additionnelle est recommandée lorsqu'elle

est possible sinon des séances de radiothérapie sont & envisager.

« Lorsque la localisstion ne permet pas de chirurgie large {(extrémités), une biopsie pré-chirurgicale doit étre réalisée
pour déterminer le grade histologique du mastocytome et prévoir le plan thérapeutigue.

1. Le mastocytome est de bas grade ou intermédiaire de stade clinique 0 ou 1. L'option recommandée et 3 privilégier
est une chirurgie suivie d'une radiothérapie post-opératoire. L'amputation est aussi une solution permettant dobtenir
des marges saines.

2. Le mastocytome est de haut grade et/ou de stade 11, Il ou IV. Le traitement recommandé est une chirurgie associée

& une radicthérapie post-opératoire et une chimiothérapie adjuvante.
Il est recommandé de débuter un traitement antihistaminigques anti-H1 (Diphenhydramine : 1-2 mg/kg PO BID) et d'anti-H2
(Fametidine : 0.5-1 mgfkg PO BID, cimétidine 5 mg/kg PO TID) en pré-cpératoire pour limiter les effets de la dégranulation des

mastocytes et de le continuer quelgues jours ensuite.

Il faut respecter les régles de chirurgie oncologique : Mettre en place un traitement - Lz chirurgie
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Les informations de I'analvse histologique

Délerminer le grade hislologique duo maslocviome

Gréce 3 I'dtude histologique de la masse aprés biopsie ou exérése compléte, il nous est possible de grader |2 mastocytome.

L'objectif du grading d'un mastocytome est de pouvoir établir le pronostic (risque de récidive locale, risque de dissémination
métastatique) et déterminer la prise en charge thérapeutigue. || existe deux « grading = différents, celui de Patnaik (Tableau 3)
et celui de Kiupel.

GRADE CARACTERISTIQUES SURVIE A 4 ANS

30-55% des mastocytomes
Tumeurs bien différenciées
1 Mastocytes confinés au derme, peu de réaction du stroma et peu de nécrose 3%
Tumeur en général bénignes
Lésions solitaires et dépilées

25-45% des mastocytomes
] Tumeurs différenciées de fagen intermédiaire, modérément pléomorphiques 47%
Mastocytes atteignant le derme inférieur et les tissus sous-cutanés, oedéme et nécrose associés

20-40% des mastocytomes
Mastocytes trés pléomorphigues, cellularitd importante
I Hémorragies, oedéme nécrose -
Tumeurs malignes agressives
Lésions ulcératives et prurigineuses

Métastases fréguentes et précoces

Tableau 3 : Le Grading de Pamaik (survie aprés exérése chirurgicale uniguement)

Historiguement, le grading de Patnaik est le plus fréguemment utilisé. |l classe les mastocytomes en 3 grades.
Il repose sur différents critéres histologiques :

s Lacellularicé

» Lamorphologie cellulaire (forme et taille du noyau, le pléomarphisme cellulaire)
« L'étendue de linfilration cellulaire

s Lindex mitotique

= La qualité de |a stroma réaction

Depuis longtemps ce « grading » de Patnaik a €68 la base de I'élaboration du pronostic face 3 un mastocytome. Les grades |
s0Nt a550<I€s & un trés bon pronostic & long terme tandis que les grades |1l ont un pronostic sombre. En ce qui concerne les
mastocytomes classés en grade |, environ 15% ont un comportement agressif, la valeur pronostique de ce grade Il est donc
difficile & &valuer. De plus, une étude Sest intéressée 3 la répétabilité du classement des mastocytomes en fonction des
pathologistes, on ne retrouve le méme grade que dans 60% des cas, il y 8 donc une variabilitd inter-observateurs. Cest
pourguoi un « grading = plus récent a &té mis en place.

Il s'agit du grading de Kiupel qui sépare les mastocytomes en deux grades (bas grade et haut grade).
Les mastocytormnes sont de haut grade lorsquils présentent Fun des critéres suivants :

s Unindex mitotique > 7
» >3 cellules plurinuclées par 10 hpf (high power field)
« >3 caryomégalies ou anormalités nucléaires par 10 hpf

Les autres ne présentant pas ces caractéristiques sont de bas grade.

Aprés exérése chirurgicale uniquement, un mastocytome de bas grade est associé 5 des médianes de survie supérieures 3 2
ans alors qu'un mastocytome de haut grade présente des médianes de survie inférieures & 4 mois. (Kiupel et al. 2011)

En revanche, selon le « grading = de Kiupel il existe encore des mastocytomes de bas grade qui se comportent de fagon
ggressive et inversement, des mastocytomes de haut grade qui ont un comportement bénin. Le grade histologique est donc
un critére majeur dans Févaluation du pronostic mais il reste imparfait et doit &tre interprété 3 la lumiére des données
cliniques.
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Analvse des marquenrs de proliléralion cellulaire

Il existe des indicateurs de prolifération cellulaire qui complétent ces systémes de = grading ». ls peuvent nous aider a
déterminer si un mastocytome de grade Il aura un cormportement plutdt bénin ou malin et donc si un raitement adjuvant 3 |a
chirurgie est indigué.

Nous pouvons citer Findex mitotique (MI) qui correspond au nombre de mitoses par 10 champs au grossissement 1300
lorsquiil est supérieur @ 5 ou 7 selon les &tudes, il est assoCié & un pronostic plus somiore.

Le Ki67 est une protéine nucléaire exprimée pendant |a division cellulaire. |l s'agit d'un facteur pronostique indépendant du
grade, lorsgue le Ki67 augmente cela impligue une mortalité, un risque de récidive et un potentiel métastatique augmentes
[Berlato et al 2018). Pour compléter le « grading = de Patnaik, 'étude Abadie et al détermine un seuil de 10% : les grades Il sont
reclassés en grade | si Ki 67<10% et en grade 11l 5i>10%.

Il existe d'autres indicateurs tels que FAZNOR (Argyrophilic nudeolar organizer regions), le PCNA (proliferating cell nuclear
antigen) ou la MCM? {minichromosome maintenance protein 7).

Exploration du géne c-kil

Le géne c-kit code pour le récepteur tyrosine kinase KIT, ce récepreur fixe un facteur de croissance et active des voies de
signalisation intracellulaire en phosphorylant des résidus tyrosine sur des protéines intracellulaires, ce qui active la
prolifération et la survie des mastocytes.

Lorsque le géne c-kit est muté, cela impligue une prolifération incontrélée des mastocytes. 20 4 30% des mastocytomes
présentent une mutation de ce géne et sont donc plus agressifs. Les mastocytomes de haut grade ou de grade

intermédiaire sont le plus souvent concernés.

Cette mutation est associée & un mauvais pronostic, une récidive locale augmentée et un risque de développement de
métastases plus important.

Une PCR est réalisée sur la masse primaire du mastocytome ou sur les ponctions des noeuds lymphatiques atteints pour
détecrer les mutations du géne c-kit ('exon 11 est le plus souvent affectg). Cela permetira par la suite d'évaluer ITntérét d'un
traitement & base dinhibiteurs de tyrosine kinases. Cette thérapie ciblée est plus efficace lorsque la mutation est présente.

Thérapies ciblées - Inhibiteurs des tyrosines kinases

Ouel protocole de chimiothérapie mettre en place ?

La chimicthérapie est utilisée pour traiter les tumeurs inopérables, les mastocytomes métastatiques ou pour limiter le
risque de développement de métastases a distance pour les mastocytomes de haut risgue.

La chimiothérapie
Les protocales les plus utilisés sont :

s Vinblastine, Prednisolone {Tableau &)
+ Lomustine, Prednisalone {Tableau 5)

SEMAINE  VINBLASTINE PREDNISOLONE TAUX DE REPONSE
(2 mgim2 IV)

1 X 2 mglkg PO SID
2 X
. 2 1 mg/kg PO SID
4 X
: " 47%
8 X 1 mglkg PO un jour sur deux

10 X

12 X

Tableau 4 : Protocole de chimiothérapie & base de Vinblastine et Prednisolone dans e cadre du traitement du mastocytome de
grade |l selon Patnaik, aprés exérése chirurgicale {Thamm, 1999)
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LOMUSTINE PREDNISOLONE
SEMAINE (80-70 mg/m2 PO)
1 X 2 mg/kg/j PO SID
1#3n X 1 mg/kg PO SID 42%
Entre 6 et 8 séances pendant 2 semaines
de Lomustine puis un jour sur deux

Tableau 5 : Protocole de chimiothérapie & base de Lomustine et Prednisolone dans le cadre du traitement du mastocytome

TAUX DE REPONSE

{taux de réponse tous grades confondus selon Patnaik) (Rassnick et al. 1999)

Ouand recommander la radiothérapie ?

La radiothérapie est indiquée en cas de:

= Résection chirurgicale incompléte
= Traitement adjuvant d'une chirurgie ou chimiothérapie d'un mastocytome de haut grade
» Traitement local d'un mastocytome non résécable chirurgicalement

Il s'agit d'un traitement ayant de trés bons résultats sur les mastocytomes.

La radiothérapie

Ouand avoir recours aux Inhibiteurs des tyrosines kinases 7

L'administration de ces médicaments se fait par voie orale, les molécules a disposition sont le Teceranib phosphate
[PALLADIA) et le Masitinib (MASIVET) { Fgure 7, Tableau 5). |Is sont indigués dans le cadre de mastocytomes non opérables,
récurrents ou métastatiques de grade Il ou lll et présentant une mutation du géne c-kit.

Les taux de répanse sont plus importants lorsque la mutation du géne c-kit est présente, en effet pour le Toceranib, le taux de
réponse avec mutation du géne est de 63% contre 37,2% sans la mutation.

Les effets indésirables les plus souvent observés sont des signes gastro-intestinaux en général peu intenses, répondant & des
traitements symptomatigues courants. De multiples effets secondaires peuvent &tre observés (néphropathies, hépatopathies,
cytopénies périphériques..) liés 3 la répartition physiologigue des récepteurs tyrosine kinases cibles. lis sont pour |a plupart
dinstallation progressive et insidieuse. Une surveillance réguliére et biologique est donc primordiale & la réussite du

traiternent.
POSOLOGIE
MASIVETE 12.5mg/kg/] 51D
PALLADIA® 2,75 mg/kg trois fois par semaine

Tableau & : Utilisation du MASIVET® et du PALLADIA® dans le traitement du mastocytome

Ve y'@ hefgrane

Figure 7 : Inhibiteurs des tyrosines kinases en medecine vetérinaire (Le Toceranib et le Mastinib)

Traitement complémentaire

En cas de suspicion d'ulcéres gastriques paranéoplasiques il est recommandé drutiliser un inhibiteur de la pempe 3 protons
: oméprazele 0.5-1 mg/kg PO SID, de sucralfate 0,5-1 g PO TID, d'antihistaminiques anti-H1 (diphenhydramine : 1-2 mg/kg PO
EID) et anti-H2 (ranitidine 2mg/kg BID ou cimétédine 4-5 mg/kg PO TID).
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7. PROPOSER UN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES

Etablir un pronostic
Il existe des facteurs pronostiques négatifs assombrissant le devenir de 'animal

« Lalocalisation de la tumeur : Les mastocytomes affectant |a cavité buccale, le prépuce, les plis inguinaux, les jonctions
CUtaNEc-MUgUEeUses Sont 85500085 & un pronastic plus somire que les mastocytomes sous-cutanés.

+ Lesindex de proliférations élevés (Index mitotique, AGNOR, Ki6T).

« L'apparence clinique {ulcérations, érythéme, prurit)

» Une grande taille et une vitesse de croissance rapide

« La mutation du géne c-kit

e L3 présence de signes systémigues (vomissements, méléna)

= Larace (Shar pei et labrador développent souvent des tumeurs agressives)

+ Le stade clinique (les stades clinigues 1 et 0 ont un meilleur pronostic gue les stades plus élevés associés & des
métastases régionales et/ou & distance)

» Legrade histologique.

L'exérése chirurgicale d'un mastocytome de bas grade est curative dans la majorité des cas.
En ce qui concerne les mastocytomes de haut grade, le pronostic dépend du stade clinique et des traitements mis en ceuvre.

Il peurt étre rapidement somire (médiane de survie <4 mois en 'absence de traitement adjuvant pour les tumeurs les plus
sgressives) mais il peut &tre bon sur le long terme (médiane de survie > 5 ans avec un stade faible et un raitement adjuvant

approprié).
QUAMD REFERER ?

Une consultation avec un vétérinaire oncologue est toujours recommandée afin d'organiser une prise en charge globale de
Fanimal et établir un plan thérapeutique approprié au mastocytome et adapté 3 l'animal qui en est atteint.

Les références bibliographiques sont regroupées par tumeur dans Fonglet Bibliographie pour ne pas alourdir les fiches.

HALIT DE PAGE
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Annexe 2 : Impressions écran de la page : Le lymphome cutané canin

Le lymphome cutané

PLAN INTERACTIF

1. QUELQUES GEMERALITES ET EFIDEMIOLOGIE
Généralités
Veers quel &ge se développe-til 7
Quelles sont les races prédisposées ?
Classification
2. QUAND SUSPECTER UN LYMPHOME EPITHELIOTROPE 7
3. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC

L'analyse cytologique

La biopsie cutanée : diagnostic de référence du lymphome cutané

4. COMMENT FAIRE LE BILAN DXEXTENSION D'UMN LYMPHOME CUTANE ?
Comment réaliser le bilan d'extension régionale : Aspiration & l'aiguille fine des noeuds lymphatiques périphériques
Comment réaliser |e bilan d'extension & distance ?
5. EVALUER LA PRESENCE DE COMOREBIDITES CHEZ L'AMIMAL

Bilan biochimigue et numération formule
6. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE?
Quand recommander |a radiothérapie ?
La chimiothérapie topique est déconseillée
Quel protocole de chimiothérapie systémique mettre en place ?
Anzlogues de |a vitamine A
ALItres traitements
Quand avoir recours & la chirurgie ?
7. PROPOSER UN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES

1. QUELQUES GENERALITES ET EPIDEMIOLOGIE
Generalites
Le lymphome cutané est une prolifération tumorale rare d'origine lymphoide impliquant I'épiderme, le derme les jonctions

cutanéo-mugqueuses et/ou la muqueuse de la cavité orale. || peut &tre primaire ou secondaire & d'autres formes de
Ilymphome. Son étiologie est pour le moment inconnue. || s'agit d'une affection relativernent grave.

Les lymphomes cutanés épithéliotropes représentent :

+  <1% des tumeurs cutanées
= 3 & 8% des lymphomes canins.

vers quel dage se developpe-t-il ?

Il affecte plutdt les vieux chiens. La médiane d'dge est autour de 10-12 ans.
Existe-t-il une predisposition sexuelle ?

L'étude de Chan et al, 2018 a mis en évidence une |égére sur-représentation des femelles.
Ouelles sont les races prédisposces ?

Les races prédisposées sont le Boxer, le Cocker Spaniel, le Golden Retriever, le Coton de Tuléar, le Berger des Pyrénées, le
Bichon frisé et 'Airedale Terrier.
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Classification
[¥un point de vue histelogique nous pouvons distinguer deux types de lymphomes cutanes :

» Lelymphome cutané épithéliotrope
= Lelymphome cutané non épithéliotrope

Ces forment se distinguent I'une de I'autre par |3 localisation de linfiltration des cellules tumorales, visibles lors de 'examen
histopathalogique.

En ce qui concerne le lymphome cutané épithéliotrope, il s'agit de |a forme Ia plus fréquente. Il est le résultat dela
multiplication de lymphocytes T CD3+ et CD4-/CD38+ dans |a trés grande majorité des cas. Linfiltration cellulaire a lieu dans
I'épiderme et le derme superficiel. || peut aussi présenter des formes orales, M'épithélium et le chorion superficiel sont alors
infiltrés par les lymphocytes tumoraux.

Plusieurs sous-types cliniques se distinguent su sein des lymphomes cutanés épithéliotropes selon un paralléle réalisé svec le
Iymphome cutané chez Fhomme. Toutefois, le mycosis fongoides, tel que défini chez Fhomme, & savoir un lymphome cutané
épithéliotrope T CD3+ et CD4+, d'évolution indolente, est extrémement rare chez le chien, chez qui le ymphome
épidermatrope le plus fréquent est & lymphocytes CD8+, d'évolution courte et de comportement agressif, et correspond & la
forme agressive & lymphocytes T CDB+ décrite chez Fhomme.

» Lymphome cutané T épidermotrope : || se développe vers 9-12 ans. Les cellules infiltrent le derme et I'épiderme. Le
phénatype T CD8= est prédominant. Il peut présenter

» Une forme généralisée : elle se caractérise par un prurit important, une alopécie chronigue, un squamosis, un
éryth&me évoluant vers une plague ou une masse tumorale voire une erythrodermie exfoliative (Srythéme sur
plus de 90% du corps). Les localisations sont variables (Figure 7).

= Une forme muco-cutanée : Cette forme se caractérise par une infiltration et une dépigmentation de la truffe,
des érosions, des ulcéres ainsi que des nodules multiples.

» Une forme mugueuse

» Le Lymphome pagétoide - || est considéré comme un désordre lymphoprolifératif bénin localisé. Linfiloration par les
lymphocytes T est strictement cantonnée & I'épiderme. Les [sions sont énythémarteuses érodées ou ulcérées au
niveau des jonctions cutanéo-mugueuses, de la cavité orale, des coussinets et de 'abdomen.

= Syndrome de Sezary : || s'agit d'une forme d'emblée leucémigue de lymphome trés agressive qui se développe & partir
de lymphocytes T circulants. Elle se caractérise par une lymphadéncpathie et des lymphocytes T tumoraux circulants.
Cette forme est rarissime chez le chien. Le diagnostic différentiel avec le lymphame pagétoide se fait uniquement
histologiquement.

_\.L_“_____.--'—' —
“s\ﬁ‘g

A
MEMBERES (35%)
%,
b

Figure 1 : Topographie lésionnelle lors de lymphome cutané T épithaliotrope

EXTREMITES (15%)

Le lymphome cutané nen-€pithéliotrope se développe & partir de lymphocytes B ou T. |l s'agit d'une forme rare. Ce
Iyrnphome touche principalement le derme. || peut &tre soit primaire soit secondaire 3 la dissémination d'un lymphome
rnulticentrigue. L'évolution est rapide avec une dissérmination métastatique aux nceuds lymphatiques et aux poumons, son
COMPOItement mime souvent un lymphome multicentrique de haut grade.
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Les |ésions se caractérisent par des nodules fermes dermigues ou sous-cutanés, des plaques, des masses non prurigineuses
et alopéciques. L'ulcération des |ésions et I'Svolution en croutes est fréquente.La distribution des Iésions est vaste (face,
coussinets, espaces interdigités, tronc...} (Figure 2). La médiane de survie de cette affection est de 9 mois.

Figure 2 : Topographie |ésionnelle du lymphome cutané non épithélistrope
(Muoore, Affolter, =t Keller 2013)

2. QUAND SUSPECTER UN LYMPHOME EPITHELIOTROPE ?

Mous allons détailler principalement les signes clinigues du lymphome cutané T épithéliotope celui-ci étant le plus
fréquemment rencontré.

On distingue dewux principales formes cliniques :

+ Laforme cutanée
« Laforme cutanéo-mugueuse ou mugueuse

Les signes cliniques principaux du lymphome cutané T épithéliotrope sont

+ Du prurit parfois intense

e Del'érythéme,

= Une énythrodermie exfoliative généralisée (Figure 5) avec polyadénomégalie

» Desnodules (Figure 8) ou plagques érythémato-sgus meuses

= Une dermatite érosive et ulcérée des joncrions cutanéo-mugueuses ou des mugqueuses (gure 7)

» Destuméfactions, des |ésions en relief des jonctions cutanéo-mugqueuses ou des mugueuses (Figure 7)
» Des dépigmentations, une infiltration de la truffe (Fgure 3)

L'aspect clinique est donc trés polymeorphe. || s'agit souvent d'une dermatite croliteuse, progressive, chronique.
Chronealogiquement le chien présente dans un premier temps des alopécies et du prurit puis une érythrodermie associée 4
une exfoliation marquée, puis des papules, nodules et des plagues plus ou moins ulcérées. Une hypopigmentation peut
aussi étre présente. Les complications infectieuses sont fréquentes

Le lymphome peut se généraliser et atteindre les noeuds lymphatiques ainsi que d'autres organes intemes...
Souvent plusieurs formes dinigues coexistent ou se succédent dans le temps

Les chiens atteints peuvent étre considérés comme des chiens atopiques car les signes cliniques de ces deux maladies, bien
que sans relation, sont trés proches.
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Figure 2 : Depigmentation de |3 tru®fe lors de lymphome T ¢

epithéliotrope agn

Une Iésion évocatrice de ce type de lymphome est une m n relief circulaire, érythémateuse en forme de donut contenant

de la peau saine au milieu. (Fgure 4)

-

Figure 4 : Chien atrein: d'un lymphome épithéliotrope ( Service de cancérologie - VetAgro Sup)
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Figure 63 : Nodules cutanes et plagues chez deux chiens atteints d

cutané épithéliotrope (Service de Dermatologie - VetAgro Sup)

Figure 6b - Nodules cutanés et plaques chez deux chiens aweints de lymphome

2

cutané epithéliotrope (Service de Dermatologie - VetAgro Sup)

Figure 7: Lésions infilzrantes des |&vres, avec dépigmentation et érosi

lymphome cutané épithéliotrope
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Compte tenu de son polymorphisme impeortant le diagnostic différentiel du ymphome cutané T épithéliotrope regroupe

= Dermatoses squameuses | leishmaniose, cheylétiellose, Dermatite atopigue

« Dermatoses auto-immunes : pemphigus vulgaire, Lupus érythémateux systémigue, pemphigoide
» Dermatoses nodulaires © mastocytome multicentrique

e Accidents médicamenteux

Il s'agit d'un challenge diagnestique car le prurit et 'érythéme étant les deux symptdmes principaux en phase débutante, une
dermatite atopique est souvent suspectée en premier lieu. Cependant les animaux atteints sont souvent des vieux chiens pour
lesquels une déclaration de dermatite stopique aussi tardive est rare, il ne faut donc pas hésiter & réaliser des biopsies
cutanées.

3. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC ?

L'examen cviologique

Il est possible de réaliser une cytoponction & I'aiguille fine d'un nodule ou d'une plague, un calque par apposition sur un
ulcére. Ced peut révéler une population de lymphocytes atypiques aprés coloration.

La biopsie cutanée - Diagnostic de référence du lvmphome cutane

L'analyse histopathologique est indispensable. I faut multiplier les biopsies cutanées en se focalisant sur des lésions
récentes pour étre le plus représentatif possible.

Les images histologiques se caractérisent par un épithéliotropisme de Finfilrat lymphoide pour I'épiderme, les follicules pilewx,
les glandes sébacées et sudaripares. Les lymphocytes présentent fréquemment des anomalies cellulaires (anisocytose,
anisocaryose), la présence de micro abeés de Pautrier (amas intra-épidermiques de lymphocytes atypiques) est trés
caractéristique d'un lymphome cutané.

La réalisation dimmunemarguages permet fidentification du type de lymphocytes (T ou B, CD4+ ou CD8+).

Etablir un diagnostic de certitude - Lhistologie

4. COMMENT FAIRE LE BILAN D’EXTENSION D'UN LYMPHOME
CUTANE?

Comment réaliser le bilan d'extension régionale : Aspiration a aiguille fine
des neeuds lvmphatiques peripherigues

Dans le cadre du bilan d'extension régionale, il est important de réaliser des cytoponctions des neeuds lymphatiques drainant
la Iésion. Cet examen cytologigue permet de mettre en évidence une &ventuelle infiltration néoplasique des nceuds
lymphatiques ou une réaction inflammatoire consécutive & cette dermatose sévére.

Réaliser un bilan dextension
Comment realiser le bilan d'extension a distance ?
Limnagerie médicale est utile pour rechercher des métastases & distance.

« Radiographies thoraciques : Elles permettent de mettre en évidence |a présence d'un épanchement pleural, d'une
infilration pulmanaire, de nodules pulmaongires ou d'une hypertrophie des nceuds lymphatiques thoraciques.

« Echographie abdominale : Elle permet d'évaluer le foie, |a rate et les noeuds lymphatigues abdeminaux
principalement.

Une ponction de moelle osseuse peut &re réalisée, méme si linfiltration de la moelle osseuse reste rare (quelques cas
décrits).

Aucune classification en stades diniques n'a été créée pour le lymphome cutané du chien, cependant si on se référe aux
stades cliniques du lymphome, il sagit d'une forme extra-nodale donc d'un stade V. Les sous-types a et b y sont associés en
foncrion de Iz présence ou non de signes dinigues.
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5. EVALUER LA PRESENCE DE COMORBIDITES CHEZ LE
PATIENT
Bilan biochimique et numération formule

La numération formule permet de mettre en évidence |3 présence éventuelle de blastes lymphoides circulants ou de
cytopénies. L'analyse biochimique permet d'orienter vers une potentielle invasion d'un organe interne (foie, rate) et
d'évaluer la fonction des organes émonctoires en vue de la mise en place dune chimiothérapie.

6. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE ?

Ouand recommander la radiothérapie ?

La radicthérapie est intéressante pour les Iésions localisées ou en association avec les autres types de traitement. Dans une
étude portant sur 14 chiens atteints de lymphome buccal, elle a permis d'obtenir une médiane de survie de 770 jours pour des
animaux ne présentant pas d'envahissement des noeuds lymphatiques régionaux au moment du diagnaostic.

La radiothérapie

La chimiothérapie topique est déconseillée

Celle-ci est peu utilisée par crainte d'exposition des propriétaires.

Ouel protocole de chimiothérapie svstémique mettre en place ?
Aucun protocole standard n'est recommandé jusqua présent.

La Lomustine plus ou moins associée & de la Prednisolone est le plus souvent utilisée, cependant les taux de réponse
compléte sont faibles (Tableau 1),

MOLECULE POSOLOGIE RESULTATS

Taux de réponse de 78%
15-30% de rémission compléte

Lomustine ou CCNU 50-70 mg/m2 PO 3 intervalles de 3-4 semaines L X
50-60% de rémission partielle

Médiane de rémission : 3-4 mois

Prednisolone 20-40 mg/m2 PO tous les 1 & 2 jours 0,5-2 mg/kg SID 25-35% de taux de rémission

Tableau 1 : Protocole de chimiothérapie & base de lomustine et prednisolone en monochimiothérapie et résultats associés
dans le traitement du lymphome cutané T épithéliotrope (Williams et al. 2006)

En cas de réponse partielle il est recommandé de changer de protocole.

Une polychimiothérapie L-COP ou L-CHOP peut étre initiée. Cependant les études se contredisent concernant son bénéfice

exact sur la médiane de survie des animaux traités.
La L-asparaginase seule entraine une réduction de 'érythéme et des squames dans 50% des cas.

La chimiothérapie

Analogues de la vitamine A

Lutilisation de composants de synthése analogues de la vitamine A est rapportée. |Is sont associés & une chimiothérapie |2
plus souvent. Ces agents ont une activité sur Is prolifération, la différenciation cellulaire et 'apoptose. Les molécules utilisées
sont : Isotretinoine 1-3 mg/kg PO SID ou MAcitrétine 3 1-2 mgfkg PO SID.

Ce traitement présente des taux de réussite relativemnent faibles malgré son colt important. Il existe une toxicité 4 prendre en
compte : kérato-conjonctivite séche, troubles digestifs et hépatotoxicitd. Un test de Shirmer ainsi qu'un bilan biochimigue sont

donc & réaliser réguligrement.

Aultres traitements

Lutilisation du Mastinib, d'acide linoléique, de doxorubicine seule sont aussi rapportés.
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Quand avoir recours a la chirurgie?

La chirurgie peut &tre indiquée dans des cas particuliers de Iésions localisées. En présence de nodule isolé, une exérése large
peut permettre une longue période de rémission et parfois une guérison. Cependant il est difficile d'obtenir des marges saines
compte tenu de Finfiltration cellulaire du derme et de 'épiderme.

7. PROPOSER UN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES

Le pronostic dans le cas du lymphome T cutané épithélictrope est sombre. La durée de survie aprés le disgnostic est trés
variable et varie de quelques maois & 2 ans. L'étude de Chan et al (2017) a monwré une médiane de survie de 264 jours. (130

jours pour les formes cutanées et 431 jours pour les formes cutanéo-MmuguUeUses, OU MUGUeUses).
Etablir un pronostic
Les facteurs pronostiques négatifs sont les suivants :

s La présence de lésions multiples
s Laforme cutanee

L'ensemble des données pronastigues est résumé dans le tableau 2.

FORME CUTANEE FORME CUTANEC-MUQUEUSE
Mediane de survie globale 130 pours 491 jours
Traitemeni avec 207 &
chimicthérapie e
Traitement sans &
chimicthérapie fours
Chmicthérapie (lomustine+i- .
prednisclone Ll
Chimictharapss L-CHOP 204 jours 281 jours
Prednisclone seuls 58 5 jours 308 jours
Chimiothera pie svec .
retin 251 jours
Trailement sans réfnoides 98 jours
Lésions multiples 104 pours 241 jours
Lesions umniques 231 purs 849 jours

Tableau 2 : Données pronostiques du lymphome cutané T épithéliotrope (Chan, Frimberger, et

Moore 2018)

QUAND REFERER 7

Il s'agit d'une pathologie associée & un pronostic sombre et nécessitant la réalisation de biopsies. De plus les protocoles
thérapeutiques ne sont pas standardisés il est danc recommandé de référer le cas & un spécialiste en oncologie.

Les références bibliographiques sont regroupées par tumeur dans l'onglet Bibliographie pour ne pas alourdir les fiches.

HAUT DE PAGE
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Annexe 3 : Impressions écran de la page : Le lymphome multicentrique canin

Le lymphome multicentrique

PLAN INTERACTIF

1. QUELQUES GENERALITES ET EFIDEMIOLOGIE

Généralités
Vers quel &ge se développe-t-il 7

Existe-t-il des prédispositions sexuelles ?

Quelles sont les races prédisposées ?

Quels sont les facteurs de risque ervironnementau ?

2. QUAND SUSPECTER UN LYMPHOME MULTICENTRIQUE 7

Présentation clinique

Syndromes paranéoplasigues associés

3. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC?

Réaliser une aspiration & faiguille fine des noeuds lymphatiques hypertrophiés
La biopsie de noeuds lymphatique permet fanalyse histologique
Lirmmunophénotypage

Déterminer le sous-type histologique du lymphome

Les lymphomes indolents
4. COMMENT FAIRE LE BILAN DYEXTENSION D'UN LYMPHOME MULTICENTRIQUE ?
Pourguoi faire le bilan dextension d'un lymphome multicentrique ?
Céterminer le stade clinique du lymphome

La numération formule sanguine

Réaliser des radiographies thoraciques

Réaliser une échographie abdominale

Evaluer l'infiltration de |a moelle osseuse : le myélagramme

Le scanner

5. EVALUER LA PRESENCE DE COMORBIDITES CHEZ L'ANIMAL La numération formule sanguine
L'analyse de biochimie sanguine
Analyse urinaire et ECEU

L'échocardicgraphie

6. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE ?
Terminologie de la chimiothérapie anticancéreuse

La chimiothérapie est le traitement de choix

Le protocole LCOP est utilisé en premiére intention

Premier échappement du lymphome

Ceuxigme échappement du lymphome

La monochimicthérapie & choisir en fonction des contraintes du propriétaire
Dans quel cas a-t-on recours & la chirurgie ?

Quand recommander la radiothérapie ?

7. PROPOSER UN PROMOSTIC AUX PROPRIETAIRES

8. 5chéma bilan

1. QUELQUES GENERALITES ET EPIDEMIOLOGIE
Generalites
Il 'zgit de |3 32me tumeur la plus fréquente chez le chien aprés les tumeurs mammaires et les tUMEUrs cutanéss.
Le lymphome multicentrique est la tumeur hématopaiétique la plus fréquente chez le chien. Il représente :
& 5324 % des tumeurs du chien, les chiffres sont trés variables en fonction des éwudes.

« 35% des tumeurs hématopoiétiques.
« 50% des lymphomes. Cest le lymphome le plus fréquent.

vers quel dge se developpe-t-il ?

Les chiens d'dge moyen & avancé de 6 8 12 ans sont les plus touchés mais le lymphome peut survenir & tout ge. La médiane
d'dge est de 7 ans.

Existe-t-il des predispositions sexuelles ?

Il existerait un risque diminué de développer un lymphome chez les femelles entiéres.
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Ouelles sont les races prédisposées 7

Il existe une composante génétique, en effet certaines races présentent un risque accru de développer un lymphome : Golden
retriever, Boxer, Rottweiler, Scottish terrier, Cocker Spaniels, Basset Hound, Berger Allernand, Bouledogue... Tandis que
d'autres présentent un risque réduit : Teckels et Spitzs nains.

Quels sont les facteurs de risque environnementaux ?

Lirnplication d'aucun facteur de risque n'a été démontrée avec certitude, en effet ils sont seulement suspectés compte tenu
du nomire d'études trop faible traitant de ce sujet. On peut citer :

= Lexposition aux radiations électromagnétigues

= Résider dans une zone industrielle

s Lutilisation de peintures et solvants

» L'exposition aux fumées de tabac

= Lexposition & des produits chimigues {acide dichlorophenoxyacetique)
s L'exposition aux pesticides

2. QUAND SUSPECTER UN LYMPHOME MULTICENTRIQUE?
Présentation clinique

Le lymphome multicentrique du chien se caractérise par F'atteinte isolée ou généralisée des nceuds lymphatiques (Figure
1) du foie, de la rate et/ou de la moelle osseuse.

Les signes d'appel sont -

« Une polyadénomégalie généralisée des nosuds lymphatiques superficiels (80% des cas)
o L'hypertrophie d'un ou plusieurs nceuds lymphatiques profonds

« L'nypertrophie d'un ou plusieurs organes internes (hépatomégalie, splénomégalie).

Figure 1 : Gauche : Hypertrophie du nosud lymphatique préscapulaire. Droite : Hypertrophie du noeud lymphatigue mandibulaire.

vice de cancérologie - VetAgro-Sup)

Des signes généraux non spécifiques peuvent &tre notés tels qu'une anorexie, une diarrhée, des vomissements, un
amaigrissement, de Ihyperthermie, de I'eedéme {si obstruction du drainage lymphatique par un noeud lymphatique
hypertrophi€) ou de la toux {si compression des voies respiratoires par un nceud lymphatique).

Syndromes parancoplasiques associés

s Anorexie

+ Cachexie

» Hyperthermie

+ Hypercalcémie maligne. Il s'agit d'une hypercalcémie le plus souvent causée par la sécrétion d'un peptide similaire & la
parathormone (PTH-rp) par les cellules cancéreuses. Les signes cliniques &voquant une hypercalcémie sont une patyuro-
polydipsie, une faiblesse et de la constipation.

« Des cytopénies & médiation immune, la thrombopénie en particulier

» Plus rarement, une hypoglycémie et des polyneuropathies peuvent &tre observées.
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3. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC?
Réaliser une aspiration a l'aizuille fine des neeuds lvmphatiques
hvpertrophies

La cytologie est 'examen de choix en premiére intention car elle permet de diagnostiquer la majerité des lymphomes
de haut grade. || 5'agit d'une méthode simple, rapide, peu invasive et & faible colt Une analyse histologique demeure
indispensable dans le cas des lymphomes de bas grade.

Couplée & un immunophénotypage par cytométrie en flux cette technigque est trés performante pour identifier et classer la
majorité des lymphomes de haut grade rencontrés chez le chien mé&me si Fhistologie avec marguage immunohistochimigue
reste le gold standard permettant de classer les lymphomes selon la dassification WHO/OMS actuelle.

Etablir un diagnostic de certitude - La cytologie

La biopsie de neeud lvmphatique permet I'analvse histologique

L'histologie associée & Mimmunohistochimie permet de définir le sous-type précis de lymphome selon la dassification WHO
ainsi que son grade. (Tablesw T)

BAS GRADE HAUT GRADE
., Cellules de petite taille Cellules de moyenne ou grande taille
Caractéristigques o o L
Index mitotique bas ou maoyen Index mitotique eleve
Fréquence 2455 75,5%

Tableau 1 : Détermination du grade (Pence et al. 2010)
Etablir un diggnostic de certitude - Lhistologie
LH 4 Ty
L'immunopheénotypage
Il permet de déterminer sl sagit d'un lymphome & cellules B ou cellules T.

Limmunophénotypage est réalisé par cytométrie en flux ou par PCR pour les réarrangements des récepteurs & antigénes
[PARR). Il est essentiel pour classer le iymphome selon la classification WHO. . La majerité des lymphomes canins
multicentriques sont de type B (55%), les sous-types les plus fréquemment rencontrés étant les lymphomes de haut
grade B diffus & grandes cellules variant centroblastique ou immunoblastique, contre 35% pour les lymphomes & cellules
T.

Déterminer le sous-tvpe du lvmphome

La dassification actualisée de Kiel pour classer les lymphomes canins est basée sur la marphologie cellulaire et
Fimmunophénotypage. La classification de FOMS des lymphames chez Fhomme regroupe de plus des critéres diniques et
genétigues. L'étude de PONCE et al de 2010 a élaberé une corrélation entre ces deux classifications et permet dutiliser les
termes couramment utilisés en médecine humaine pour qualifier les lymphomes canins. L'éude de Valli ez al. de 2011 a
consolidé cette classification WHO chez le chien [ Tableau 2).
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LYMPHOME A CELLULES B

Lymphome de la zone marginale de la rate

Lymphome de |a zone marginale des nceuds ymphatiques
Lymphome B diffus & grandes cellules

- Wariant centroblastigue

- Variant immunoblastique

Lymphome de Burkitt

LYMPHOME A CELLULES T

Lymphome/leucémie lymphoblastique

Lymphame T périphérique

- Pléomarphe {mixte, & petites cellules, 3 grandes cellules)
- Plasmocytoide

- Zone T (T & petites cellules claires)

Lymphome hépatosplénique

Lymphaome T agressif & cellules & grains

Lymphome & grandes cellules anaplasiques

Tableau 2 : Classification de FOMS simplifiée des sous-types de lymphome les plus fréquents (d'aprés Valli et al, 2011)

Les lvmphomes indolents

Les lymphomes indolents représentent 29% des lymphomes. Ce sont des lymphomes de bas grade impliquant des cellules
en phase quiescente de leur cycle cellulaire. Ces cellules sont donc peu sensibles & la chimiothérapie mais ces lymphomes ont
une évolution moins agressive et sont associés & des durées de survie plus lengues. Les lymphocytes peuvent faire l'objet,
aU cours du temnps, de modifications morphologiques (augmentation de 13 taille des cellules, des anomales cytonucléaires et
de lindex mitotique) et engendrer des modifications cliniques qui attestent de |a transformation en lymphome de haut grade.

La mesure du KIET permet d'évaluer la capacité de prolifération des lymphocytes.

Le diagnastic d'un lymphome indolent nécessite une caractérisation morphologique précise et la confirmation par des critéres
histologigues majeurs tels que le type dinfiltration associé & un immunephénotypage.

Les deux sous-types maorphologiques les plus fréquents appartenant au groupe des lymphomes indolents sont @

« Lelymphome T a petites cellules claires (51,7% des cas, associé & des médianes de survie de 33,5 mois)
+ Lelymphome B des zones marginales (25% des cas, associé & des médianes de survie de 21,2 mois). || peut concerner
les neeuds lymphatiques mais aussi la rate. (Flood-Knapik et al. 2013)

Les lymphomes indolents sont pris en charge par chimiothérapie dés leur transformation en lymphome de haut grade. Une
surveillance clinique et cytologique réguliére {mensuelle & trimestrielle) est effectuée pour déterminer précocement le

mament de cette transformation et initier rapidement le protocole de chimiothérapie.

Une splénectornie peut faire partie de la prise en charge thérapeutigue lors de lymphome des cellules marginales de la rate.

4. COMMENT FAIRE LE BILAN D'EXTENSION D'UN LYMPHOME
MULTICENTRIQUE ?
Pourquoi faire le bilan d'extension d'un lvmphome multicentrigue ?

Il est important de réaliser le bilan d'extension d'un lymphome multicentrique pour pouveoir déterminer son stade clinique.
En fonction de celui-ci, le traitement mis en place sera adapté et le pronostic associé peut &tre variable. En effet pour un
lymphome de stade | ou I, on peut utiliser des traitements loco-régionaux (chirurgie ou radiothérapie) alors que dans le cas
d'un stade Il ou supérieur a Il cette prise en charge est inadaptée.

Le bilan d'extension permet de suivre 'évolution du lymphome et évaluer P'efficacité du traitement mis en place.

Réalizer un bilan d'extension
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Deéterminer le stade elinique du cancer ( Tableau 3)

STADE
CARACTERISTIQUES

CLINIQUE
Arreinte d'un nceud lymphatique isolé ou d'un tissu lymphoide dans un organe isolé { excepté la moelle
O55eUSE)

I Arreinte de plusieurs noeuds lymphatiques régionaux

n Polyadénomégalie

v Arreinte du foie et/ou de |a rate

y Atteinte de la moelle osseuse, du sang et/ou tour autre organe (intestins, poumons, présence d'un
épanchement néoplasique)

Sous-stade

a Absence de signes diniques

b Présence de signes cliniques

Tableau 3 : Stade diniques du lymphome du chien selon MOMS

La Numeéraltion Formule Sanguine

Elle permet de mettre en évidence une éventuelle anémie non régénérative, une thrombepénie, une leucocytose
neutrophilique, des blastes lymphoides circulants. Cette exploration permet de suspecter un envahissement de la moelle

QS52USE,

La thrombepénie est présente dans 30 & 50% des cas et peut &tre causée par une infiltraticn lymphomateuse de la moelle
osseuse entrainant une diminution de la production des plaguettes, une destruction & médistion immune ou une
séquestration splénique. Cliniguemant on peut observer des pétéchies ou des ecchymoses, cependant ces manifestations
cliniques sont trés rares malgré la fréquence importante de ces thrombopénies.

La neutrophilie modérée (25 & 40%) est un des syndromes paranéoplasiques, le plus souvent dorigine immunitaire.
# . . " . - -

Realiser des radiographies thoraciques

La réalisation de radiographies thoraciques permet de visualiser chez un chien atteint d'un lymphome multicentrique :
= Une lymphadénomégalie sternale et/ou trachéobronchigue (Figure 2)
e Laprésence dune masse médiastinale

« lUne ateinte pulmaonaire avec une infiltration interstitielle, broncho-ahéalaire ou mixte
e Unépanchement pleursl
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Figure 2 : Radiographie racique d'un chien atteint de mu que. Le mpha es sternal et tracheo
bronchique sont hype e dimagerie - VetAgro Sup

%
A

\VetAgro Sup

NL mesenteriques

es chez un chien atteint de

s hypertrop
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V
A

VetAgro

Fiz -aphique d'une rate en « nid d'sbeille » chez un chien ateint de ly

Evaluer I'infiltration de la moelle osseuse : Le Myélogramme

(V)

. EVALUER LA PRESENCE DE COMORBIDITES CHEZ ["ANIMAL

i 1

[Janalyse de biochimie sanguine
Les principaux objectifs de I'analyse biochimigue sont

« [‘évaluer la fonction des organes émonctoires (foie, r

i

nimicthérapie. Le cas échéant il est possible d'adapter le
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assombrir le pronostic
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e par [hypercalcémie et met en évidence les infections
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['Echocardiographie

Celle-ci est indiquée en cas d'utilisation de doxorubicine compte tenu de sa cardiotoxicité chez le chien.

6. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE ?

Un chien ne guérit que trés rarement d'un lymphome mais une rémission compléte dans de bonnes conditions peut étre
obtenue dans 85 & 95% des cas.

Sans traitement, |z majorité des chiens atteints de lymphomes de haut grade décédent en 4 & 6 semaines.

Terminologie de la chimiothérapie anticancéreuse

Induction de Iz chimiothérapie : protocole dinitiation qui a pour objectif dinduire une rémission et qui par conséquent
implique une fréquence d'administration importante (En général, les séances sont hebdomadaires).

Maintenance : protocole desting 3 maintenir la rémission, les séances ont souvent lieu & 2-3 semaines dintervalle l'une de
Fautre.

Rémission : résolution des signes clinigues associés au lymphome (normalisation de la taille des noeuds lymphatiques), et
Iymphome indétectable aux examens morphologigques (les oytoponctions de contrile des noeuds lymphatiques ne révélent
pas de cellules lymphomateuses).

» Rémission compléte : 100% de réducton.

= Rémission partielle : 30-100% de réduction des Iésions tumorales

« Maladie stable : <30% de réduction, <20% d'sugmentation, pas de nouvelles lésions tumorales.
» Progression de la maladie : >20% d'augmentstion ou de nouvelles [ésions tumorales.

Rechute / Echappement / Récidive : réspparition de signes cliniques associés au lymphome (polyadénomégalie,
hypercalcémie, splénomégalie). La récidive doit toujours &tre confirmée par un examen morphologique.

Protocole déchappement : utilisation d’un nouveau protocole de chimiothérapie pour induire une seconde rémissicn en cas
de rechute.

La chimiothérapie est le traitement de choix

Le lymphome étant une maladie systémigue il est recommandé de le traiter & 'side d'une chimiothérapie systémigque.
L'objectif de la chimiothérapie est d'induire une rémission, cest-g-dire que le chien ne présente plus de signes cliniques ou
paradliniques associés au lymphome. Pour un chien en rémission, il est impossible de saveoir qu'il souffre dun cancer sans
awoir connaissance de son dossier médical.

Il faut que le vétérinaire et le propriétaire soient conscients que le traitement n'est pas curatif pour la grande majorité des
chiens concernés, c'est-3-dire qua I'arrét du traitement, ls majorité des chiens présente une rechute aprés une période plus
ou mains longue.

Il est hauternent recommandé de consulter un vétérinaire spécialiste en cancérologie avant d'initier une chimiothérapie. En
effet, méme si des protocoles de chimiothérapie standardisés sont publiés, ceux-ci sont & adapter au cas par cas en fonction
de |3 spécificité du lymphorne et de I'animal.

Actuellernent les protocoles recommandés en premiére ligne sont & base de : Doxerubicine, L-asparaginase, Vincristine,
Cyclophosphamide, Prednisolone.

Les principes de la chimiothérapie sont :

« Evaluer lefficacité dés linduction

= Anticiper et surveiller un éventuel syndrome de lyse tumorale aigue & linduction
» Reconnaitre et limiter les effets toxiques

« Reconnaitre I'échappernent

Mettre en place un traitement - La chimiothérapie

Les lymphomes de haut grade sont trés chimiosensibles car le pourcentage de cellules en cycle estimportant contrairement
aux lymphomes indolents (ex : lymphome des zones T) pour lesquels ls majorité de la population tumarale est en phase
quiescente du cycle cellulaire.

La mesure des neeuds lymphatiques superficiels doit &re réalisée avant le début du traitement et cette taille doit &tre
surveillée par le vétérinaire 4 chague visite pour évaluer le fagon rigoureuse la réponse au traitement.
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Evaluer l'efficacité du traitement

Une numération formule est réalisée avant chaque séance, la chimiothérapie est reportée si les neutrophiles sont inférieurs
& 2500vpL. Une antibiothérapie est & prescrire si la numération neutrophilique est inférieure & 1000/pL

Les effets secondaires les plus fréquents de la chimiothérapie sont des troubles digestifs (toxicité gastrointestinale) et
hématologiques (toxicité médullzire). Une hospitalisation est nécessaire en cas de dégradation importante de 'état général de
Fanimal (troubles digestifs sévéres avec anorexie et impossibilité de traitement par voie orale) ou de neutropénie fébrile.

INDUCTION ET MAINTENANCE
L-COP

L J
ECHAPPEMENT 1
Réinduction et maintenance

ECHAPPEMENT 2
Protocole d'échappement

L

L-asparaginase L-asparaginase
Doxorubicine Lomustine

Figure 5: Schéma de |a démarche thérapeutique par chimiothérapie face & un lymphome multicentrique & Vetagro Sup

Le protocole L-COP est utilisé en premicre intention (Figure 5)
Le protocole L-COP est composé des malécules suivantes :

+ L-asparaginase

» Cyclophosphamide
s Vincristine

s Prednisolone

L'Induction est réslisée sur une durée de 5 semaines environ. Elle est accompagnée d'un examen dinigue réalisé avant
chaque séance de chimiothérapie par un vétérinaire. Une numération formule sanguine permet de surveiller la toxicité
hématologigue du protocole et |a faisabilité de |a séance. ( Tableau 4)

On obtient une rémission de plus de 85% des chiens dans les 14 premiers jours de traitement.

SEMAINE 1 2 3 4 5
L-asparaginase (400Ul kg IM) X

Cyclophosphamide (250 mg/m2 PQ) X x
Vincristine (0,75 mg/m2 IV) X X X *
Prednisolone (1 mg/kg PO 51D) it it X X *

Tableau 4 : Déroulement et posologies du protocole dinduction L-COP

L'administration de L -asparaginase en induction permet d'obtenir une réponse rapide avec peu d'effets indésirables. Cette
molécule est peu myélotoxique et son utilisation est donc particuliérement adaptée lors dinfiltration massive de la moélle
0sSEUsE par le lymphome.

Un bilan d'extension est fortement recommandé a la fin de la phase d'induction pour juger de Fefficacité du
protecole. L'objectif Stant d'obtenir une rémission compléte.
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La maintenance du protocole L-COP consiste en 'administration toutes les 3 semaines de Vincristine [V et de
oyclophosphamide PO, ainsi quun traitement & base de prednisclone 1 mg/kg per o5 un jour sur dewx. L'administration de
furosémide en méme temps gque le cyclophosphamide permet de réduire le risque de cystites hémaorragiques secondaire 3
Iadministration de ce médicament.

Le pourcentage de rémission compléte est de 80-00%. La médiane de survie est évaluée & 13 mois en considérant tous les
sous-types de lymphome ensembles.

Le protocole L-CHOP est une variante du protocole L-COP. La doxorubicine est ajoutée en alternance avec la vincristine et la
oyclophosphamide. Ls plupart des protocoles CHOP comportent des phases dinduction plus longues (jusqu'a 25 semaines)
mais pas de phase de maintenance.

Il n'y a actuellement pas de preuve que 'un des protocoles (L-COP ou L-CHOP) soit supérieur & Fautre. A VetAgro Sup, le
protocale L-COP est préféré pour garder la doxorubicine en réserve en cas d'échappement et limiter ainsi les résistances
induites (Fgure 5)

Premier ¢chappement du lvmphome

Lors d'un premier &chappement du lymphome au traiternent, il est possible de réinitier le traitement ayant permis la premiére
rémission si Féchappement est observé aprés plusieurs séances de maintenance ou plus de 2 mois aprés |a fin dun protocole
CHQOP sans phase de maintenance. L'asugmentation de la fréquence d'administraticn lors de la phase dinduction constitue une
intensification du protocole qui permet une seconde rémission.

Denxieme echappement du lvmphome

En cas de second échappement, d'autres molécules sont & notre disposition (Figure 51 Une réinduction est initiée par
Finjection de L-asparaginase (cette molécule est rarement efficace su-deld de 3 administrations), puis un relai est pris avec de
la lomustine ou avec de la doxorubicine. { Tableau 5). La prednisolone est associée & la molécule mise en place.

MOLECULE PROTOCOLE
Lomustine (CCNLY) 70 mg/m2 PO tous les 3 semaines
Doxorubicine 30 mg/m2 IV toutes les 3 semaines (6 administrations maximum)

Tableau 5 : Molécules utilisées en cas de second échappement du lymphome

L.a monochimiotherapie a choisir en fonction des contraintes du
proprictaire

La monachimiothérapie est associée & de moins bons résultats que la polychimiothérapie. Elle permet des taux de réponse
de 20 & 80 % ainsi que des médianes de rémission de 1 & 6 mois en fonction des molécules utilisées. Les molécules utilisables
sont la prednisolone, la doxorubicine, la mitoxantrone... { Tableau &).

Il faut noter que la prednisolone administrée en premiére intention induit une résistance a la polychimiothérapie, il ne
faut donc pas initier un traitement & base de predniselone si une prise en charge par polychimiothérapie est envisagée.
{Tableau 7).

MOLECULE PROTOCOLE TAUX DE REMISSION

30-40 mg/m2 PO g24h pendant 2 semaines puis 20-40 mg/m2

) P e Rémission de 50%
PO q24-48 h jusqu'a visualisation d'une amelioration cinigue

Prednisolone

) X Rémission compléte : 75-85% en général
Doxorubicine 30 mg/m2 IV q21j (total de 6 séances) & 4 6 séances & intervalles de 3 semaines

Tableau & : Protocoles de chimiothérapie & agent unique les plus fréguemment utilisés
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AVANTAGES INCONVENIENTS

Période de contrile du lymphome : 1 & 2 mois
Effets secondaires de PUPD et polyphagie, amyatrophie
Augmente le risque de résistance & |la chimiothérapie si utilisée

Colit faible

Prednisolone Logistique
Pas de toxicité médullaire ) )
avant finduction

Médiane de contréle du lymphome : L .
. Toxicité médullaire
5 mois . . R
Doxorubicine L . ) Toicite gastrointestinale
Médizne de survie : 9 mois i .
Cardiotoxicité

Colt faible
Tableau 7 - Avantages et inconvénients des protocoles de chimiothérapie & agent unique (CHUN 2009)

Dans quel cas a-t-on recours a la chirureie ?

Le lymphome éant une maladie systémigue, la chinurgie n'est pas le traitement le plus approgrié mais elle peut &tre utilisée
dans certains cas particuliers. En effet en cas de lymphome de stade 1, le noeud lymphatigue impliqué peut &tre excisé. La
splénectomie peut &tre proposée en cas de lymphome indolent des zones marginales de |a rate de stade |.

Ouand recommander la radiothérapic ?

L'utilisation de radiothérapie est utile en cas de lympheme de stade | ou |l car les cellules lymphoides sont trés radiosensibles.
Une irradiation hémicorporelle peut également étre proposée et inclue dans le protocole de chimiothérapie.

Le spécialiste déterminera les doses & administrer en fonction de lanimal et du lymphome.

7. PROPOSER UN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES

Etablir un pronostic
En 'absence de traitement, |e lymphome est généralement fatal en 4 & B semaines.

La majorité des chiens traités par chimiothérapie ont une espérance de survie de 12 & 16 mois, 20 3 30% des chiens sont

vivants 2 ans aprés le diagnostic.

Le pronostic dépend de différents facteurs : (ETTINGER 2003)

» Du sous-type du lymphome

« Dels réponse 3 la chimiothérapie (rémission totale ou non)

e Dels présence d'une hypercalcémie maligne

» Du grade histologique

» Du stade clinique du lymphome

« Dels présence de comorbidités sévéres concomitantes

= Delinitistion d'un traitement & base de prednisolone svant mise en place d'une chimiothérapie (résistances 3 la
polychimicthérapie)

Il existe des différences pronostiques significatives entre les différents sous-types, suggérant un comportement
biclogique particulier & chacun deux. Par exemple les lymphomes T & petites cellules claires ont un bon pronostic et sont
associés aux médianes de survie les plus longues, en comparaison, le lymphome de Burkitt est associé & un pronostic sombre
et des médianes de survie trés courtes.

L'étude de PONCE et al de 2004 apporte des valeurs pronostiques pour les sous-types les plus fréquents. Les chiens ont

bénéficié dun protocole de chimiothérapie standardisé : L-COP en premiére intention, le méme protocole au premier
échappement puis L-asparaginase et doxorubicine lors du second échappement {Tableau 8)

79



SOUS-TYPE MORPHOLOGIQUE SURVIE GLOBALE MEDIANE S0US CHIMIOTHERAFIE

Lymphome diffus  cellules B variant centroblastique 17 mois

Lymphome B de type Burkitt 15 jours
Lymphome T a petites cellules claires 21 mois
Lymphome a cellules T pléomorphe mixte 14 mois
Lymphome T plasmacytoide 3 mois
Lymphome & cellules T lymphoblastigue 9 mois

Tableau & - Principales entités morphologiques du lymphome du chien et médianes de survie associées (PONCE et al. 2004)

[¥autres données pronostiques sent disponibles & partir de '8tude de Valli et al de 2013 sur |a classification des sous-types du
lymphome selon FOMS. Cependant aucun protocole de chimiothérapie n'est standardisé dans cette étude donc les
comparaisons sont difficiles ( Tabieau 9). Daprés la méme étude le stade clinigue semble pronostique mais les protocoles de
traiternent sont extrémement diversifiés [ Tableau 10).

SOUS-TYPE MORPHOLOGIQUE SURVIE GLOBALE MEDIANE
Lymphome de bas grade & cellules T Nz
Lymphome diffus & grandes cellules B variant centroblastigque 213
Lymphome diffus & grandes cellules B variant immunoblastigque 308
Lymphome T de haut grade des cellules périphériques 162

Tableau 9 : Pronostic en fonction du sous-type morphologique (VALLI et al. 2013)

Stade Médiane de survie
I 324 jours
1} 218 jours
mn 155 jours
Tableau 10 : Pronostic en fonction du stade dlinigque (VALLI et al. 2013)
QUAND REFERER A UM SPECIALISTE 7
e Lors du diagnostic de lymphome pour réaliser la chimiothérapie
« En cas d'échappement au premier protocole de chimiothérapie

» Atout moment de la démarche diagnostigue

Le schéma bilan ci-dessous figure 6 est un résumé des informations ci-dessus permettant de darifier la démarche
diagnostique et thérapeutique face 4 un lymphome multicentrigue.
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8. Schéma bilan

SUSPICION LYMPHOME

Détermination du
STADE CLINIQUE

Yy

REMISSION Adaptation du protocole 4 la réponse
Suivis réguliers pour * MAINTENANCE ou REINDUCTION | | ECHAPPEMENT |

RS  Figur 5 Schima blan de la démarche
diagnostique et thérapeutique face a un lymphome multicentrique

Les références bibliographiques sont regroupées par tumeur dans Fonglet Bibliographie pour ne pas alourdir les fiches.

HAUT DE PAGE
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Annexe 4 : Impressions écran de la page : L’ostéosarcome appendiculaire

L'ostéosarcome appendiculaire

PLAN INTERACTIF

1. QUELQUES GEMERALITES ET EFIDEMIOLOGIE
Généralités
Vers quel 4ge se développe-t-il ?
Existe-t-il une prédominance sexuelle ?
Quelles sont les races prédisposées ?
Quels sont les facteurs de risque ? Les altérations génétiques de la tumeur
2. QUAND SUSPECTER UN OSTEQOSARCOME AFPEMDICULAIRE 7
3. COMMEMT ETABLIR LE DIAGNOSTIC?
Réaliser des radiographies de la zone
Réaliser une aspiration a Faiguille fine et une analyse cytologigue
Réaliser une biopsie osseuse et une analyse histologigue pour le diagnostic de certitude
Déterminer le grade histologique de 'ostéosarcome
4. COMMEMNT FAIRE LE BILAM D'EXTEMSION DE L'OSTEQSARCOME ?
Quel est le pouvoir métastatique de 'ostéosarcome ?
Quels examens réaliser pour faire mon bilan d'extension & distance ?
Déterminer le stade clinigue
5. EVALUER LA PRESENCE DE COMORBIDITES CHEZ LAMNIMAL ?
Réaliser une analyse biochimigue et une numération formule
Evaluer le statut neurologique et locomoteur de F'animal
6. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE 7
Chirurgie d’Amputation du membre atteint
Chirurgie de Conservation du membre atteint
Mettre en place une chimiothérapie adjuvante
Lirmmunothérapie dans le traiternent de I'ostéasarcome
La métastasectomie
Mettre en place un traitement palliatif pour limiter la douleur
7. PROPOSER UM PROMNOSTIC AUX PROPRIETAIRES
8. schéma bilan

1. QUELQUES GENERALITES ET EPIDEMIOLOGIE
Geneéralites
L'estéosarcome est une tumeur maligne d'erigine mésenchymateuse qui produit une matrice extracellulaire ostéoide.

L'ostéosarcome est |3 tumeur primaire osseuse a plus fréquente chez les chiens. Il représente 85 & 98% de ces tumeurs.
Dans 75% des cas il se localise au niveau appendiculaire.

vers quel age se developpe-t-il ?

Il existe deux pics d'incidence, le plus impaortant autour de 7 ans, le second pic autour de 2 ans.

Existe-t-il une predominance sexuelle ?

Histariquemnent, les males semblaient étre plus souvent atteints que les famelles mais les données sont contradictoires selon
les études, il semble y avoir une variation en fonction des races.

Ouelles sont les races predisposées ?

Les chiens de grande taille sont le plus fréquemment touchés. Les races présentant un risque important de développer ce
type de tumeur sont: le Greyhound, le Rotbweiler, Flrish WolfWound, le Saint Bernard, le Doberman, le Golden Retriever, le
Eerger Allemand ou encore le Setter Idandais.

Ouels sont les facteurs de risque ?

L'éticlogie de Fostéosarcome demeurs inconnue mais il existe des facteurs qui ont été identifiés comme favorisant son
développement.
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= Llrradiation est un facteur éticlogique bien docurnenté susceptible dinduire un ostéosarcome chez le chien comme
chez Fhomme.

s Les traumatismes ostéoarticulaires (fractures notamment) et la pose de matériel orthopédigue (plague, vis), peuvent
parfois engendrer une rransformation maligne (1 cas sur 10000).
Les altérations genetiques de la tumeur

Les sltérations génétiques les mieux explorées sont celles gui concernent le géne suppresseur de tumeur p53 et les
altérations du géne RB1. La surexpression de la protéine p53, par immunohistochimie, a &té constatée dans 67% des cas
d'ostéosarcome canin.

En cas de mutation du géne p53 le temps de survie est diminué, la tumeur a tendance & &wre plus agressive et de grade plus
levé. |l existe une corrélation entre le degré d'expression de la protéine p53 et le site tumoaral, le grade histologigue, lindex
mitotique, le degré de nécrose et de polyrmorphisme.

Il'y a une perte d'expression de la protéine RB1 dans 62% des cas d'ostéosarcome, comme chez Fhomme.

Des mutations du géne PTEN suppresseur tumoral peuvent aussi &re observées dans 60% des lignées cellulaires et 30 3 40%
des pigces anatomigues.

Une prédisposition raciale est de plus en plus suspectée notamment dans certaines races comme le Rottweiller.

2. QUAND SUSPECTER UN OSTEOSARCOME APPENDICULAIRE ?

Le signe d'appel st une boiterie, parfois accompagnée dune wméfaction locale du membre {notamment en cas d'ateinte
d'un membre distal). La boiterie est souvent intermittente et faible au début, mais progresse pour devenir persistante et
sévére. Une masse ferme, parfois cedématiée, plus ou moins douloureuse est souvent palpable (Fgure 7).

Les métaphyses des os longs sont les plus touchés, et plus particuligrement :

» Leradius distal

* L'humérus proximal

e Lefémur distal

s Letibia distal et proximal.

Les membres antérieurs sont 2 fois plus atteints gue les membres postérieurs.

En cas de boiterie avec suppression dappui, il faut se méfier de |a présence d'une fracture pathologique, méme si elle est
rare, fort heursusement.
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Figure 1 : Ostéosarcome appendiculsire chez

un Barzoi (Service de cancérologie - VetAgro

3. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC ?
Realiser des radiographies de la zone

Les radiographies cranio-caudale, latéro-médiale de |z Iésion sont recommandées ainsi que des clichés des articulations de
part et d'autre de I'os atteint.

L'aspect radiographique de fostéosarcome appendiculaire est illustré Fgures 2 ef 3. || est caractérisé par

s Une lyse osseuse de la corticale

s Une prolifération osseuse (réactionnelle et/ou tumorale) en = feu de brousse »

= Une réaction périostée (surélévation du périoste par la prolifération du tissu turnoral en triangle « de Codman ».
= Uncedéme des tissus mous environnants

» Une calcification des tissus maous

= Une zone de transition irréguliére entre le tissu sain eta lésion

» Absence de franchissemnent de |interligne articulaire (lésion « monostotigue »)

Face & des radiographies présentant ces caractéristiques, lostéosarcome doit venir en téte du diagnostic différentiel. Viennent
ensuite 'ostéomyélite et dfautres tumeurs osseuses (chondrosarcome, fibrosarcome, hémangiosarcome). |l est & noter que la
présentation de f'ostéosarcome en imagerie médicale est variable : certains ostéosarcomes sont quasiment exclusivernent
ostéolytiques tandis que d'autres sont quasiment exclusivernent ostéoprolifératifs. Les radicgraphies ne permettent pas le
diggnostic du type de tumeur, mais en général B0% des cas présentant l'ensemble de ces signes térmoignant d'un processus

agressif sont des ostéosarcomes.
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Etablir un diagnostic de certitude - La oytologie
En premiére intenticn, vous pouvez réaliser une aspiration & 'siguille fine pour essayer de rechercher des cellules tumorales.
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Le matériel rose dans ie cytopiasme des cellules néoplasiques (Figure 4) correspond & de Is substance ostéoide.

La qyrologie permet de discriminer une Iésion osseuse maligne d'une Iésion bénigne dans 83% des cas, cette précision est
équivalente 3 celle obtenue par biopsie et histologie (Sabattini et al, 2017).

Figure 4 : Aspect cytologigue d'une cytoponction d'ostéosarcome {Crédit :

laboratoire central de 'ENVT)

Réaliser une biopsie osseuse et une analyse histologique pour le diagnostic
de certitude

L'utilisation d’un trépan & biopsie permet un diagnostic dans 93,8% des cas mais présente un risque plus important de
provoquer des fractures pathologiques contrairement & l'utilisation d'aiguilles de plus petits calibres. Par ailleurs un abord
chirurgical est nécessaire pour obtenir ces prélévements. L'utilisation d'une aiguille 3 biopsie de Jamshidi permet d'obtenir des
prélévements de qualité et ce, de maniére peu invasive. Le type tumoral est identifié de maniére exacte jusque dans 82,3% des
cas.

Etablir un diagnostic de certitude - L'histologie
L'analyse histologique nous permet de déterminer la nature de la tumeur osseuse puis le sous-type de Fostéosarcome.
La dlassification en sous-types histologiques est basée sur les parameétres suivants:

= L3 quantité et le type de matrice extracellulaire produite par les cellules tumorales
= Le degré de différenciation

= La présence de cellules géantes

= La présence de lésions de télangiectasie

Les sous-types de Fostéosarcome sont les suivants

« Peu différencié

» Ostéoblastique

» Fibroblastique

s (Chondroblastique

= Riche en cellules géantes

s TEélangiectasigue

Le sous-type morphologique ne semble pas influencer le comportement clinigue mais peu d'études de large ampleur ont £té
réalisées sur ce sujet.

Déterminer le grade histologique de I'ostéosarcome

Lors de I'analyse histologique, en plus d'établir le disgnostic d'ostéosarcome, le grade est aussi &valué. Lhistologiste évalue
Findex mitotique, le degré de pléomaorphisme nucléaire et le degré de nécrose. La majorité des ostéosarcomes est fortement

pléomarphe.
Les jeunes chiens sont atteint par des ostéosarcomes de plus haut grade que les chiens plus 3gés

Contrairement au sous-type, le grade de I'ostéosarcome est un facteur pronostique. Ainsi les ostéosarcomes de grade Il
sont asso<iés & des temps de survie diminués et au développement plus rapide de métastases.
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4. COMMENT FAIRE LE BILAN D’EXTENSION DE
L OSTEOSARCOME ?
Ouel est le potentiel metastatique de l'ostéosarcome ?

Il s'agit d'une tumeur fortement invasive et agressive localement qui présente &galerment un fort potentiel métastatigque -
90% des chiens traités par amputation décédent uliérieurement suite au développement de métastases a distance.Les sites
métastatiques les plus fréquents sont les poumnons et les os, mais la dissémination peut aussi avoir lieu dans les organes
viscérauyx, le cerveau, le tissu sous-cutané. Plus rarement il peut y avoir infiltration des nceuds lymphatique régionaux dans 5 8
9% des cas.

Ouels examens réaliser pour faire le bilan d’extension a distance ?

Les sites métastatiques les plus fréquents étant les poumans et les os, le bilan dextension passe par |a réalisation d'un
scanner corps entier ou, 3 défaut par des radiegraphies thoraciques et des os longs. Au mement du disgnostic, seulement
5 & 10% des cas ont déjs des métastases pulmonaires visibles. Cependant Fostéosarcome reste une tumeur & fort potentie
métastatique, s majorité des chiens a des micrométastases pulmaonaires su moment du diagnostic. Il & éwé établi que 90% des
chiens développeront dans l'année des métastases pulmonaires sils sont traités uniguement par amputation.

Réaliser un bilan d'extension a distance
Déterminer le stade clinigue

Le bilan d'extension nous permet de déterminer le stade dlinique de Fostéosarcome. En prenant compte de la méthode de
classification TNM on peur classer les ostéosarcomes en plusieurs stades cliniques { Tableau 7). La majorité des chiens sont

atteints d'ostéosarcome de stade 1.

STADE CARACTERISTIQUES

1 Ostéosarcome de bas grade sans mise en évidence de métastases
I Ostéosarcome de haut grade sans mise en &vidence de métastases
] Mise en évidence de metastases

Tableau 1 : Stades dinigques de Fostéosarcome appendiculaire canin

5. EVALUER LA PRESENCE DE COMORBIDITES CHEZ [’ANIMAL
Réaliser une analvse biochimigue et une numération formule

Ces analyses sont importantes pour évaluer |a présence de maladies intercurrentes sous-jacentes. En effet un
dysfonctionnement de Ia fonction rénale doit tre mis en évidence avant I'utilisation d'une chimiothérapie & base de dérivés
platinés souvent néphrotoxigues ou excrétés par |es reins.

Crautre part, Faugmentation des phosphatases alcalines (PAL) sanguines est un facteur pronostic négatif.

Evaluer le statut neurologique et locomoteur du patient

Cetre étape permet d'orienter de traitement en fonction des déficits de Fanimal. Un exarnen neurologique complet doit re

réalisé ainsi qu'un examen orthopédigue.

6. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE ?

Le gold standard du traiternent de 'ostéosarcome consiste en une résection de la tumeur primaire par amputation suivie de
3 & 6 cycles de chimiothérapie & base de dérivés du platine ou de doxorubicine.

Chirurgie d’Amputation du membre atteint

Il s'agit du traitement le plus souvent employé. L'amputation permet de réduire le risque de fractures pathologiques et

diminue la douleur.

Aprés certe opération, le chien retrouve une excellente qualité de vie malgré le membre armputé (Vidéo 1). Cependant
Famputation ne prévient pas I'apparition de métastases. || faut accompagner cette chirurgie d'une chimiothérapie.
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Vidéo 1 : Bonne adaptation d'un
chien amputé du postérieur droit

Certains propriétaires sont réfractaires & famputation du membre probablement par anthropomorphisme mais il faut
expliquer qu'il s'agit de Is méthode la pius simple et Ia pius efficace pour soulager rapidement et avec le moindre risque de
complications la douleur de leur chien. De plus des études ont montré que la majorité des propriétaires sont finalement
satisfaits de I'amputation et ne regrettent pas leur choix.

Une maladie orthopédique sévére ou une maladie neurologigue sont des contre-indications & I'amputation.

Chirurgie de conservation du membre atteint

Ce traitement présente des résultats en termes de survie similaires & I'amputation. La technique s'applique surtout pour les
ostéosarcomes du radius et dans une moindre mesure, de l'uina, du tibia et de |a fibula. Cette technique consiste en Ia
résection d'une partie de I'os atteint par I'ostéosarcome, associé ou non a une reconstruction par endoprothése, allogreffe,

autogreffe aprés stérilisation (en fonction de la localisation).
Les animaux candidats pour cette procédure doivent remplir certains critéres :

» Latumeur doit impliquer moins de 50% de la longueur de l'os
» Elle ne doit pas impliquer l'articulation
» |l ne doit pas y avoir de fracture pathologique

e Le patient ne doit pas présenter de métastases ou de maladie sous-jacente sévére

» Les tissus mous ne doivent pas &tre infiltrés sur 13 totalité de la circonférence du membre

Le Tablesu 2 récapitule les avantages et inconveénients principaux des deux prises en charges chirurgicales décrites ci-dessus.

AMPUTATION CHIRURGIE CONSERVATRICE

- Technique chirurgicale simple

- Peu de complications post-opératoires - La fanction du membre est conservée dans B0% des cas

(hémarragies, infections) - Adapté pour les chiens présentant des problémes
AVANTAGES o ) ) . o

- Recidives locales <1% neurologiques ou orthopédiques severes

- Bien toléré par les chiens - Résultats similaires & 'amputation en termes de survie

- Anesthésie courte

Colt important

- i ) . Mécessite un spécialiste en chirurgie
Contreindications - Maladie orthopédique L . . L
Complications fréquentes 55% des cas : Récidive tumorale
[14-25%)

Infecton (30-50%)

=EvEre (arthrose sévére)
INCONVENIENTS Naladie neurclogique

Procédure pouvant étre traumatisante . o
. L Rupture de implant (20-40%)
pour certains propriétaires B ) )

Post-opératoire contraignant

Mauvais résultats pour les membres postérieurs
Tableau 2 : Comparaison des méthodes chirurgicales de traitement de Fostéosarcome : I'amputation et le « limb sparing =

Metlre en place une chimiothérapie adjuvante

La chimiothérapie en tant gue traitement adjuvant & la chirurgie permet d'augmenter le temps de sunvie. Elle permet de
réduire le développement des micrométastases pulmonaires.

La chimiothérapie est initiée aprés la chirurgie dés la cicatrisation de |a plaie.

Les protocoles avec agent unigue disponibles les plus utilisés sont détaillés ci-dessous ( Tableau 3).
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MOLECULE POSOLOGIE

Doxorubicine 30 mg/m2 IV & intervalles de 2 semaines (4 3 6 séances)
Cisplatine 60 mg/m2 IV & intervalles de 3 semaines (4 4 6 séances)
Carboplatine 300 mg/m2 IV & intervalles de 3 semaines (4 8 6 séances)

Tableau 3 : Posclogies des protocoles de chimiothérapie & agent unigue disponibles dans le cadre du traitement d'un
ostéosarcome

Les molécules utilisées en monochimiothérapie sont associées & des médianes de survie équivalentes. (300-350 jours)

Dfautre part Fessai clinique de phase 3 mené par Skorupski et al a montré que, aprés amputation, le carboplatine seul (6
séances) est associé & une meilleure survie que fassociation de carboplatine et doxorubicine (3 séances pour chague agent,
administré en alternance).

Ce méme F'association de cisplatine et doxorubicine n'a pas montré de médiane de survie plus élevée que les molécules
utilisées séparément.

La chimiothérapie
Limmunothérapie dans le traitement de ostéosarcome
Lirmmunothérapie sur ce type de tumeur fortement immunogéne est une voie d'avenir et d'espoir.

Limmunothérapie qui a &té testée contre I'ostéosarcomne chez le chien et qui est passée aujourd'hui en essai dinique chez
homme, reposait sur Futilisation de L-MTP-E : (L-muramy| tripeptide-phosphatidyléthanolamine). Cette molécule augmente
les propriétés turmoricides des macrophages du microenvironnement twumoral in vitro.

Dans une étude, associée & la chimiothérapie avec du cisplatine, elle augmentait la survie des animaux traités. Par ailleurs, la
L-MTP-E associée 4 la doxorubicine stimule I'activation des monocytes et des macrophages pulmaonaires.

Cette molécule n'est cependant pas accessible aux wétérinaires en France.

La métastasectomie

Ce traitement consiste en une chirurgie de résection des métastases pulmenaires. Il s'agit dune chirurgie difficile nécessitant
I'expertise df'un spécialiste en chirurgie.

Les animaux candidats 3 cette chirurgie doivent remplir certains critéres:
= Latumeur primaire doit tre en rémission compléte et prolongée (> 300 jours)

» Il doit y avoir moins de 3 nodules pulmonaires détectables radiographiquement
» Il doivent &tre indemne de maladie intercurrente

Mettre en place un traitement palliatif pour limiter la douleur

La radiothérapie palliative est utilisée lors de contre-indication & Famputation ou de refus de la part des propriétaires. Celle-ci
est considérée comme une méthode trés efficace pour réduire la douleur liée & un ostéosarcomne. Dans 74% des cas,
Firradiation est suivie d'une amélioration de Ia boiterie pendant une médiane de 73 & 130 jours.

Il faut référer 4 un centre spécialisé équipé pour réaliser de la radiothérapie. Le spédialiste en radiothérapie adaptera la dose
et les modalités d'administration des fractions en fonction de la tumeur et de Fanimal.

Quand référer et & qui? La radiothérapie

La douleur osseuse &tant multifactorielle, sa prise en charge doit 8tre multimodale : des biphosphonates pour l'ostéolyse, des
anti-inflammatoires (COX2 spécifique si possible) et des antalgiques (tramadol, gabapentine).

L'utilisation de biphosphonates est un composant primordial de la prise en charge palliative des animaux ne pouvant pas
bénéficier de radiothérapie. Ces molécules permettent 'apoprose des ostéodastes au niveau des sites de remodelage ossewx :
Le plus utilisé est le Pamidrenate {1 mg/kg IV en CRI dans 0,9% de NaCl sur 1 3 2 h toutes les 2-4 semaines). Il faut contrbler la

calcémie avant le traitement car il peut provoquer des hypocalcémies.
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Les traitements de soutien - La gestion de |a douleur

7. PROPOSER UN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES

Etablir un pronostic

La chirurgie est considérée comme palliative. |l est important d'associer la chimiothérapie & |a chirurgie méme en Fabsence de

métastases macroscopiques au disgnostic. (Tableau 4)

Aprés chirurgie Aprés chirurgie et chimiothérapie (toutes molécules
uniguement confondues)

Médiane de survie 103-175 jours (<5 mois) 262-460 jours

Taux de surviea 1an  11-20% 31-48%

Taux de survie a 2
24% 10-26%

ans

Tableau 4 : Pronostics comparés entre la chirurgie seule ou associée & une chimiothérapie (Morello, Martano, et Buracco 2011)

Lorsque des métastases pulmonaires sont visibles & la radiographie, l'administration d'une chimiothérapie n'a plus d'effet
bénéfique prouvé. La métastasectomie permet dlaugmenter la durée de survie considérablement lorsquielie peut &tre
effectuée. En effet, les animaux remplissant les critéres précédemment évoqués, ayant subi une amputation et au mains une
séance de chimiothérapie ont une médiane de survie (aprés la découverte des métastases) de 232 jours avec une
métastasectomie contre 49 jours sans (Turner et al. 2017)

Il existe des facteurs pronostiques pouvant influer sur la médiane de survie :

» L'dge: Les jeunes chiens sont touchés par une maladie plus agressive et ont des temps de survie plus faibles que les
animax Sges.

» Le poids : Le pronostic est défavorable si Pétat d'embonpoint est important compte tenu de la prise en charge

chirurgicale par amputation.

» La localisation de la tumeur : Une tumeur primaire localisée au niveau de I'humérus proximal est associée & un temps
de survie diminué par rapport aux autres localisations sur le squelette appendiculaire. La localisation associée au

meilleur pronostic est le radius.

» PAL sériques : L'augmentation de Factivité PAL sérique au diagnostic ainsi que la persistance de I'augmentation aprés
amputation est un pronostic négatif.

La taille de la tumeur (pourcentage de longueur d'os atteinte)

» Le grade histologique : Le pronostic est défavorable en cas de grade Ill.

» Lesous-type histologique de la tumeur

« Ladissémination régionale aux nceuds lymphatiques et/ou a distance.
« L'excision incompléte de la tumeur

+ Une Infection post-opératoire aprés pose d'allogreffe est corrélée 3 un temps de survie plus long quien l'absence

dinfection
QUAND REFERER 7

« Pour la prise en charge chirurgicale de limb sparing et de métastasectomie
« Pour la mise en place de la chimiothérapie

= Pour la réalisation de radiothérapie palliative

« Atour moment de |a démarche diagnostigue

Il est également possible lorsque le propriétaire ne souhaite pas les traitements recommandés, de réaliser une prise en
charge palliative de qualité, afin d'apporter un bon confort de vie & 'animal. Whésitez pas & demander conseil aux spécialistes

en cancérologie médicale.

La Fgure5 ci-dessous vous propose un schéma bilan synthétique de la démarche diagnostique et thérapeutique face & une
suspicion d'ostéosarcome appendiculaire chez un chien. Il s'agit d'une aide pour la structuration des idées et pour la prise en
charge mais ne constitue pas en une recette a suivre au mot. 1| est important de sadapter a Fanimal et aux décisions de ses

propriétaires.
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8. Schéma bilan

SUSPICION D'UN OSTEOSARCOME
APPENDICULAIRE

- Boiterie d'apparition progressive

- Métaphyse d'un membre douloureuse

- Masse osseuse palpable douloureuse

- Chien de grande taille

A4

Analyse biochimique et
Radiographies du membre concerné kiicition formule sarigalng
- Lyse osseuse de la corticale Pré-anesthésie, dépistage
- Prolifération en « feu de brousse » maladies sous-jacentes
- Réaction périostée

- (Edéme des tissus mous environnants
- Calcification des tissus mous

v
Cytoponctions/biopsie ou analyse histologique
de la piéce d'exérése si degré de suspicion important

}

Résultats en faveur d'un ostéosarcome.
Détermination du grade histologique
Bilan d’extension a distance
Radiographies thoraciques/scanner
Absence de métastases Présence de métastases
pulmonaires visibles pulmonaires visibles
Amputation si degré de Amputation
suspicion du diagnostic élevé Chimiothérapie
Analyse histologique de la systémique adjuvante
piéce d'exérése
Chimiothérapie adjuvante

Figure 5 : Démarche diagnostique et thérapeutique face 3 un ostéasarcome appendiculzire
Les références bibliographiques sont regroupées par tumeur dans Fonglet Bibliographie pour ne pas alourdir les fiches.

HAUT DE PAGE
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Annexe 5 : Impressions écran de la page : L’hémangiosarcome splénique

L’hémangiosarcome splénique

PLAN INTERACTIF

1. QUELQUES GENERALITES ET EFIDEMIOLOGIE
Généralités
Vers quel ge se développe-t-il ?
Existe-t-il une prédisposition sexuelle ?
Quelles sont les races prédisposées 7
2. QUAND SUSPECTER UN HEMANGIOSARCOME SPLENIQUE ?
3. COMMERNT ETABLIR LE DIAGNOSTIC?
Réaliser une numération formule sanguine
Faire des tests de coagulation
L'&chographie abdominale est 'examen de choix pour le diagnostic des masses spléniques
Cytologie des épanchements
Réalisation d’une aspiration & 'siguille fine et analyse cytologique
Analyse histopathologigue de la masse splénique aprés exérése
4. COMMERNT FAIRE LE BILAN DYEXTENSION D'UN HEMANGIOSARCOME SPLENIQUE ?
Quel est e potentiel métastatique d'un hémangiosarcorme splénique 7
L'échographie abdominale
Les radiographies thoraciques
L'échocardiographie
Le scanner
Déterminer le stade clinique du cancer
5. EVALUER LA PRESENCE DE COMORBIDITES CHEZ L'AMIMAL
Analyse des paramétres biochimigues
Anglyse urinaire
6. QUEL TRAITEMENT METTRE EN FLACE 7
La chirurgie est le traitement de premiére intention
Quel protocole de chimiothérapie mettre en place ?
La chimiothérapie métronomigue
Lutilisation dimmunomodulateurs
Gestions des coagulopathies et désordres hématologigues
Autres traitements
7. PROPOSER UN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES
8. Schéma bilan

1 e T Ty e T T - S
[. QUELQUES GENERALITES ET EPIDEMIOLOGIE

-~ 7 , _ " ’ .
Generalites
Lhémangiosarcome ast une tumeur maligne, pour laquelle les données les plus récentes indiquent un développement &
partir de cellules progénitrices de la moelle osseuse hématopoiétique suivi d'une migration secondaire dans les sites
vasculaires périphérigues. L'origine longtemps décrite d'une prolifération de 'endothélium vasculaire est donc remise en
question. Les localisations les plus fréquentes sont |a rate (28-50%), I'atrium cardiaque droit (3-50%), le foie et le tissu cutané
0uU sous-cutané (13%). Nous traiterons prindpalement de Fhémangiosarcome splénique.
Les hémangiosarcomes représentent environ 2% des tumeurs du chien et 45 & 51% des tumeurs splénigues.
Environ un quart des masses spléniques sont des hémangiosarcomes chez le chien. |l faut établir le diagnostic différentiel qui

comprend les autres tumeurs {autres sarcomes), Phyperplasie nodulaire et les hématomes, avant d'émettre un pronostic
sombre.

Vers quel age se développe-t-il ?
Il touche principalement les chiens 4gés entre 8 et 13 ans.
Existe-t-il une predisposition sexuelle ?

Les études se contredisant, il n'existe pas de prédisposition sexuelle démontrée.
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Ouelles sont les races prédisposces ?

Les races prédisposées sont : Berger allemand, Golden retriever, Labrador Retriever, Schnauzers, Boxers, Basset Hound, St
Bernard. || s'agit particulidrernent de chiens de grande taille. Certaines races semblent quant 3 elles plutdt épargnées. Cest
le cas des races croisées, Chihuahuas, Boston terrier, Cocker Anglais. Cependant cette tumeur peut affecter toutes les races.

2. QUAND SUSPECTER UN HEMANGIOSARCOME SPLENIQUE ?
Les animaux sont le plus souvent présentés aprés rupture splénigue.
Les signes d'appel sont alors :

+ linabattement aigu

» Une distension sbdominale causée par une organomégslie ou un hémoabdomen.

» Les signes d'une anémie [mugueuses piles, temps de recoloration capillaire augmenté, tachycardie) consécutive & des
saignements intra-cavitaires, pouvant étre aggravée par une AVD, une hémolyse intravasculaire ou une thrombopénie.

En fonction de Ia quantité de sang perdue, le chien peut aussi avoir présenté des symptdmes généraux tels que de 1a léthargie
et une faiblesse répétée suivie d'une période d'amélioration clinique en lien avec la réabsorption du sang par le péritoine
(autotransfusion).

En cas de localisation cardiague, des arythmies cardiaques peuvent &tre notées ainsi quune cardiopathie congestive droite ou
une tamponnade. |l faut donc étre attentif & Ia présence d'un pouls jugulaire rétrograde, d'un souffle cardiaque ou de
dyspnée.

Dans d'autres cas, les symptémes peuvent &tre frustes (fatigue, anorexie, perte de poids). Il peut également s'agir dune
découverte fortuite.

3. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC ?
Realiser une numération formule sanguine

Elle permet d'explorer les anomalies hématologiques accompagnant Ihémangiosarcome splénique. On pourra trouver :

» Une anémie régénérative ou non, en fonction de la durée d'évolution des saignements qui la provoguent, et de la
présence d'une microangiopathie notamment.

s Aufrors sanguin, la présence de globules rouges nucléés, de schizocytes caractéristiques, d’acanthocytes.

» Une éventuelle leucocytose neutraphilique secondaire & un syndrome paranéoplasique ou & la nécrose tumorale.

+ Une monocytose.

+ Une thrombopénie souvent sévére observée dans 75 4 97% des cas, secondaire & une hémorragie importante ou une
CIvD.

Faire des tests de coagulation

lis doivent &tre réalisés en cas d'anémie et/ou de thrombopénie. 50% des cas dhémangiosarcome présentent des anomalies
de la coagulation.

Une QVD est associée & une thrombopénie, une augmentation du temps de prothrombine, une diminution de la
concentration en fibrinogéne et de Fantithrombine 11l ainsi quiune élévation des produits de dégradation de la fibrine.
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I’¢chographie abdominale est 'examen de choix pour le diagnostic des
masses spléniques

pour le diagnostic des masses spléniques (Figure T) et hépatiques

1ographie est une moda ité d’ magene

Elle parmet de visualiser les épanchements abdominaux et de les ponctionner. Elle permet aussi de rézliser |e bilan
d'extension abdominale (métastases hépatiques, péritonéales) et pour les opérateurs les plus spécialisés de visualiser des

métastases sur le péritoine.

est important de retenir que Fassodiation de la présence d'une masse splénique cavitaire avec celle d'un hémoabdomen

suggére fartement un hémangiosarcome (60 3 70% des cas) MAIS aucun animal ne devrait étre euthanasié sur la base de
ésions échographiques compatibles avec un hémangiosarcome parce gue de nombreuses lésions non tumorales
[hématomes, hémangiomes, notamment) ont une apparence similaire et ont un pronostic trés favorable aprés splénectomie

seule.
Seul l'examen histologique permet d'obtenir le diagnostic de certitude.
Cvlologie des ¢épanchements
est difficile de mettre en évidence des cellules tumorales compte tenu de |a forte hémodilution de ce type d'épanchement.
Réalisation d'une aspiration a 'aiguille fine et analvse cvtologique

Les cytoponctions pratiguées sous Gle échographique, sont rarement réalisées en pratique. En effet, il existe un risque
q
est préférable de réaliser une splénectomie et de demander l'analyse histologique de la masse.

de provoquer des hémorragies lors de la ponction de la rate. De plus le diagnostic différentiel avec un hématome est difficile.

Analvse histopathologique de la masse splénique apres excrese
Le diagnostic de certitude - L'histologie

Limmunahistochimie peut &tre réalisée en complément. Un marquage positif au facteur VIl (Von Willebrand) et au CO31

confirme le disgnostic dhémangiosarcome.

4. COMMENT FAIRE LE BILAN D'EXTENSION D'UN
HEMANGIOSARCOME SPLENIQUE ?

Ouel est le potentiel métastatique d'un hémangiosarcome splénique ?

s'agit d'une twimeur trés agressive et 3 pouvoir métastatique précoce. Elle peut se disséminer au sein de l'abdomen avec

des métastases en semallles. Les métastases & distance sont le plus souvent & destination du fole et des poumons se

disséminant par voie hématogéne mais peuvent aussi arteindre le cerveau.

Depuis trés longtemp: a rate étaient associés 3 un hémangiasarcome de I'atrium droit. Ce

e

pourcentage tombe & 7,8% dans une étude plus récente.
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L’¢chographie abdominale

Comme nous Favons précisé précédemment Féchographie abdominale permet de réaliser le bilan dextension abdominale, de
mettre en évidence la présence de métastases au niveau du foie, ainsi que des métastases en semailles au niveau du
péritoine.

Les radiographies thoraciques

La réalisation de 3 vues radiographiques permet de mettre en évidence des métastases pulmonaires de taille supérieure a
Smm. Cet examen peut aussi Nous orienter sur la présence d'une masse atriale.

’échocardiographie

Il s'agit de 'examen de choix pour metre en évidence |a présence de masses atriales concomitantes & la présence d'un
hémangiosarcome splénique. En effer, 8 3 25% des hémangiosarcomes splénigues sont associés 4 un hémangiosarcome
atrial.

Cependant M'échocardiographie ne permet pas de faire la différence entre un hémangiosarcome ou un autre type histologique
de masse atriale, 50% de ces masses sont des hémangiosarcomes.

Cet examen permet aussi de vérifier la fonction cardiaque en prévision de la mise en place dune chimiothérapie 4 base de
daoxorubicine, cette molécule étant cardiotoxique.

Le scanner

Le scanner permet d'évaluer prédsément les tumeurs de la rate, du foie, du coeur.. Il constitue un examen plus sensible gue
les radiographies des poumons pour mettre en évidence la présence de métastases pulmonaires de taille inférieure 3 5 mm. 1l
est plus sensible que 'échographie pour explorer la présence de métastases hépatigues. || est également plus spécifique et
plus sensible pour discriminer les tumeurs bénignes des tumeurs malignes de la rate et du foie.

Cet ewamen permet de réaliser un bilan dextension complet car il permet d'examiner 'ensemble du corps (cavité abdominale
et thoracique) et de visualiser les métastases osseuses et celles du systéme nerveux central.

Réaliser un bilan d'extension

Déterminer le stade clinique du cancer

Le bilan d'extension permet de déterminer e stade dinique défini suivant le systéme THM (Tabfeau 7). Le stade dinique est un
facteur pronostique important qui détermine la prise en charge thérapeutique post-chirurgicale.

STADE CLINIQUE CARACTERISTIQUES

I Tumeur confinée & la rate

Tumeur confinée au site primaire ou rompue
[l Avec oU sans métastases aux noeuds lymphatiques régiona
Sans métastases a distance

Tumeur confinée & la rate et/ou rompue
1 Infiltration possible des noeuds lymphatigues régionaux et/ou a distance
Présence de métastases 4 distance

Tableau 1 : Stades cliniques de 'hémangiosarcome splénique chez e chien
5. EVALUER LA PRESENCE DE COMORBIDITES CHEZ ['ANIMAL
Analvse des parametres biochimiques
Cet examen vient en complément de la numération formule sanguine.

Les anomalies biochimigues observées ne sont pas spécifiques. On peut observer une hypoalbuminémie, une
hypaoglobulinémie et une &lévation modérée des paramétres hépatiques (PAL, ALAT).
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Analvse urinaire

Il est important de réaliser une analyse urinaire, méme si elle n'est pas spécifique. En effet, une hématurie peut étre détectée
Ou tout autre anomalie pouvant moduler 1a prise en charge thérapeutique (anesthésie, chimiothérapie adjuvante).

6. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE ?

Aujourd'hui les recommandations pour | prise en charge thérapeutique d'un hémangiosarcome splénique sont :

+ Laréalisation d'une splénectomie
+ Une chimiothérapie conventionnelle 4 dose maximale tolérée a base de doxorubicine
« Puis une chimiothérapie métronomigue peut tre proposée en complément

La chirurgie est le traitement de premiere intention

La chirurgie consiste en une splénectemie. { Fgure 2) En cas de présence de métastases au bilan d'extension, 1a chirurgie est
uniguement palliative et le pronostic est sombre.

En amont de la réalisation de la chirurgie il est important de stabiliser 'animal présentant un choc hypovolémigue avec une
fluidothérapie adaptée. Une transfusion peut aussi étre envisagée selon 'état clinique de l'animal ainsi que de ses données
hématologiques.

Si aucune rupture m'est observée au moment du disgnostic il est important de réaliser le bilan dextension avant la
splénectomie. Cependant, dans la majorité des situations, face & un hémoabdomen la splénectomie constitue la prise en
charge d'urgence et le bilan d'extension est alors réalisé secondairement.

Il est recomrnandé de suivre Fanimal avec des électrocardiogrammes réguliers compte tenu du risque accru d'arythmies
ventriculaires (tachycardies ventriculaires et extrasystoles ventriculaires) pendant Mintervention chirurgicale et aprés pendant
encore 48h.

Le pronostic post-opératoire dépend de |a localisation de 1a tumeur, du stade dinigue, de |a qualité de Fexérése en marges
saines et de lutilisation dune chimisthérapie adjuvante.

Figure 2 : Technique chirurgicale de |3 splénectomie, ligature des vaissesuxirrigant I3

rate (FOSSUM , 2013)

Quel protocole de chimiothérapie mettre en place ?

Compte tenu du pouvoir métastatique important de cette tumeur, une chimiothérapie adjuvante doit &tre mise en place 3 tout
stade de la maladie. La chimiothérapie s'avére plus efficace sur les stades cliniques précoces.

Le protocole actuellement recommandé est une monothérapie a base de Doxorubicine (30 mg/m2 a intervalles de 3
semaines, 6 séances).
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Les études évaluant F'efficacité de protocoles de polychimiothérapie & base de doxorubicine, cyclophosphamide etfou
vincristine n'ont pas montré de réelle différence concernant les médianes de survie. Celles-ci varient autour de 5 & 7 mais.

Une numération formule sanguine doit étre réalisée avant toute administration de doxorubicine. De plus une
échocardiographie doit & nouveau étre réalisée 3 mi-parcours du protocole de chimiothérapie.

Il est rapporté dans la littérature qu'en cas de maladie cardiague une autre molécule de chimiothérapie peut étre utilisée & la
place de |a doxorubicine compte tenu de sa cardiotoxicoté, Cette molécule est FEpirubicing, un stéréaisomére dépourvu de
toxicité cardiaque et semblant présenter une efficacité similaire (gtude sur 18 chiens). Cependant elle présente une toxicita
digestive plus importante que la doxorubicine et n'est pas encore accessible pour les vétérinaires en France.

La chimiothérapie

La chimiothérapie métronomique

Ce traiternent consiste en Fadministration quotidienne d'un agent cytotoxique a faible dose. Elle ne cible plus les cellules
tumorales mais le microenvironnement tumoral. Elle permet notamment de limiter la néoangiogénése tumorale (action
cytotoxique directe sur les cellules endothéliales), de diminuer |a tolérance immunitaire et elle contrélerait la diffusion
metastatique.

Une administration métronomigue & faible dose de cyclophosphamide a montré des effets anti-angiogéniques que la
molécule ne présentait pas aux concentrations a dose maximale tolérée des protocoles de chimiothérapie conventionnelle.

Les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase 2 semmblent &galement impligués dans Fangiogenése et utilisés en association avec

agent cytotoxigue.

L'utilisation de la chimiothérapie métronomigue en relai de la chimiothérapie systémique & dose maximale tolérée a permis
d'augmenter les médianes de survie des animawx traités et de prolonger la durée de vie sans métastases. Cependant cette
étude de Finotello et al en 2017, associe e thalidomide dans e protocole de chimiothérapie métronomique & base de
cyclophosphamide et piroxicam. Or une étude Bray et al montre que le thalidomide donné aprés splénectomie a des chiens
atteints par un hémangiosarcome splénique améliore leur survie, il est donc judicieux de sinterroger sur le rile du
thalidomide sur ces résultats par rapport a I'association chimiothérapie 8 dose maximale tolérée et chimiothérapie

métrononmigue.

L'immunothérapie

Le temps de survie est amélioré lorsque 'on combine la doxorubicine & Futilisation d'un immung-modulateur (L-MTP-PE :
liposome encapsulated muramy! tripeptide phosphatidylethanolamine) La médiane de survie est de 277 jours contre 143 jours

gvec la chimiothérapie seule.
Ce traitemnent n'est plus commercialisé mais démontre lintérét de ce type dapproche.

Un vaccin complexe liposome ADM 3 éxé testé en combinaison dune chimiothérapie & base de doxorubicine pour des chiens
atteints par un hémangiosarcome. [l semble que cette association est bien tolérée chez le chien mais que la survie n'est pas
supérieure comparée & I'utilisation de la doxorubicine seule.

Limmunothérapie
Gestion des coagulopathies et désordres hématologiques

Il est important de traiter les coagulopathies lorsqu'elles sont présentes. La transfusion est parfois nécessaire.

Autres traitements
Les traitemnents suivants ont &té &wudiés mais ne sont pas utilisés couramment ou nécessitent de plus amples explorations.
La chimiothérapie intra-abdominale

Dans |e cadre du traitement des métastases abdominales, une approche consiste en Fadministration de cisplatine intra-

cavitaire.
Les inhibiteurs des tyrosines kinases

Aucune étude ne montre leur valeur ajoutée dans le traitement de Imémangiosarcome splénique. Une étude a évalué les
médianes de survie associées & lutilisation du toceranib suite & une chimiothérapie & base de doxorubicine. Celle-ci a montré
quil n'y avait pas de différence avec ceux traités uniquement avec de la chimiothérapie.

Il ny a, & ce jour, aucune donnée dlinique montrant un bénéfice & I'utilisation de tyrosine kinase ou des anti-COX2.

Les inhibiteurs des tyrosines kinases
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7. PROPOSER UN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES

Etablir un pronostic

Le pronostic est sombre compte tenu du pouvoir métastatique précoce de Fhémangiosarcome. La médiane de survie d'un
chien atteint d'hémangiosarcome est de 2 3 3 mois, cette durée peut &tre doublée lors de chimiothérapie adjuvante. (Tableau
2). Quel que soit le traiternent le taux de survie & 1 an est inférieur & 10%.

Le stade clinique au moment diagnostic est un facteur pronostigue significatif, en effet les chiens en stade 1 ont une médiane
de survie de 5,5 mois contre 0,9 mois pour les stades 3.

Médiane de survie

Absence de traitement 20-60 jours
Splénectomie seule 158-86 jours
Splénectomie + doxorubicine 172 jours
Splénectomie + Chimiothérapie (vincristine, doxorubicine, cyclophosphamide) 145 jours
Splénectomie + chimiothérapie (doxorubicine, cyclophosphamide) 141-179 jours
Splénectomie + doxorubicine + Vaccin 182 jours
Chimiothérapie métronomique 178 jours

Tableau 2 : Pronastic de sunvie en fonction du traitement d'un hémangiosarcome splénique

Le schéma ci-dessous est un bilan de |a prise en charge dun hémangiosarcome splénigue. || permet de résumer les
informations exposées précédemment. |l ne s'agit donc pas d'une « recette » & suivre mais d'un outil d'aide 3 la démarche.
[Figure 3}

QUAND REFERER?

» Pour la réalisation du bilan d'extension en 'absence de matériel disponible (échographe, radiographie ou scanner)
» Pour Finitiation dfun protocole de chimiothérapie dans le cas d'une clinique non habilitée
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8. Schéma bilan

SUSPICION HEMANGIOSARCOME SPLENIQUE

2

Rupture splénique Absence de rupture splénique
- Signes de choc hypovolémique - Léthargie
- Signes cliniques d'anémie - Organomégalie
- Distension abdominale
| ‘,
Transfusion sanguine si ECHOGRAPHIE ABDOMINALE ECHOGRAPHIE ABDOMINALE
anémie sévere et état de Mise en évidence d'une masse Masse abdominale
I'animal critique splénique et d'un épanchement
I BILAN D'EXTENSION
Tests de coagulation Scanner
Bilan sanguin
1} L
SPLENECTOMIE EN URGENCE
aprés stabilisation du chien SPLENECTOMIE
Analyse histologique de la masse
v
DIAGNOSTIC DE CERTITUDE
Analyse histologique de la piéce d'exérése
BILAN D’EXTENSION
- Scanner ou
- Radiographie thoracique et
échographie abdominale
Chimiothérapie standard a base de
doxorubicine +/- chimiothérapie e
métronomique

Figure 3 : Schema bilan de la prise en charge diagnostigue et therapeutigue d'un hémangiosarcome splénique
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Annexe 6 : Impressions écran de la page : Les sarcomes des tissus mous

[.es sarcomes des tissus mous

Le plan de cette fiche traitant des sarcomes des tissus mous vous est détaillé ci-dessous pour fadiliter un accés rapide aux
informations. La fiche traite de |a prise en charge diagnostique et thérapeutique des sarcomes des tissus mous en général et
ne détaille que trés brigvement chaque sous-type tumoral.

PLAN INTERACTIF

1. QUELQUES GENERALITES ET ERIDEMIQLOGIE

Généralités sur les sarcomes des tissus mous

Vers quel ge se développent-ils ?

Quelles sont les races prédisposées ?

2. QUAND SUSPECTER UN SARCOME DES TISSUS MOUS ?

3. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC?

Réaliser des cytoponctions de la masse et une analyse cytologique
Réaliser des biopsies de |a masse pour une analyse histopathologigue
Déterminer le grade histalagique de la tumeur

4. COMMENT FAIRE LE BILAN DYEXTENSION D'UN SARCOME DES TIS5US MOUS ?
Comment réaliser le bilan d'extension locale ?

Comment réaliser le bilan d'extension régionale ?

Comment réaliser le bilan d'extension & distance ?

Céterminer le stade clinigue

5. EVALUER LA PRESENCE DE COMORBIDITES CHEZ LANIMAL

6. QUEL TRAITEMENT METTRE EM PLACE ?

La chirurgie agressive est le traitemment de choix

Quand recommander la radiothérapie ?

Quand mettre en place un protacole de chimiothérapie ?

7. PROPOSER UN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES

1. QUELQUES GENERALITES ET EPIDEMIOLOGIE
Geéneralites sur les sarcomes des Lissus mous

Les sarcomes des tissus mous appartiennent & un groupe hétérogéne de tumeurs issues du tissu mésenchymateus,
regroupant plusieurs types morphologiques mais partageant un comportement biologique similaire. Les différents types de
sarcomes des tissus mous sont présentés synthétiguement en Fgures 1 et 2

Les sarcomes des tissus mous partagent plusieurs caractéristiques communes

= lis ont la capacité de se développer sur nimporte quel site anatomique, bien qu'ils soient plus fréquemment en position
cutanée et sous-cutanse,

« Iz sont pseudo-encapsulés avec des marges histologiques peu définies,

= lls ont une tendance & Minfiltration des différents plans tissulaires et sent localement invasifs,

« Iz récidivent fréquemment sprés exérése chirurgicale,

» |is métastasent par voie hématogéne dans 20% des cas, princpalement au foie et aux poumans, les métastases
ganglionnaires sont exceptionnelles,

= Les tumeurs de grande taille (>5cm) développent une réponse faible & la chimiothérapie et & la radiothérapie,

= En général ces tmeurs ont un potentiel métastatique faible & modéré (8-20% selon les auteurs, avec un délai
d'apparition des métastases de 365 jours) mais sont trés agressives localement.

llz représentent environ 15% des tumeurs cutanées et 7% des tumeurs sous-cutanées du chien. lls représentant 20,3%
des tumeurs cutanées malignes, selon une étude danoise.

vers quel age se developpent-ils ?

Les sarcomes des tissus mous touchent principalement les chiens d'age moyen a agé.
Ouelles sont les races predisposces ?
Les chiens de race moyenne & grande sont le plus souvent concernés par ce type de tumeurs.

Aucune prédisposition raciale particuliére ou sexuelle n'a été démontrée
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FIBROSARCOME

Prévalence : 2-7% des tumeurs cutanées du chien
Age : animaux agés

Localisation : extrémités, tronc, tissu cutané, tissu
sous-cutané ou cavité orale

Aucune prédisposition raciale ou sexuelle

Potentiel métastatique : 20% des cas aux poumons
Agressivité locale importante

Récidives locales fréquentes

LIPOSARCOME

Prévalence : rare, <0,5% des tumeurs cutanées

Age : vieux chiens

Localisation : extrémités, cavité abdominale ou cavité
thoracique

Aspect clinique : masse ferme, mal circonscrite,
localement invasive

Potentiel métaslatique : faible aux poumons, foie, rate,
0s

Ne semble pas se développer & partir d'un lipome
Pronostic :

Chirurgie Médiane de
survie
Large 1188 jours
Incompléte 649 jours
Biopsie 183 jours

TUMEURS DES GAINES DES NERFS
PERIPHERIQUES

Localisation : partout, extrémités

Croissance lente

Métastases rares aux poumons

Signes cliniques : possibles par compression
nerveuse : boiterie unilatérale, atrophie
musculaire, douleur, paralysie
Envahissement local important, nerf
périphérique, racine des nerfs, plexus nerveux

MYXOSARCOME

Prévalence :<1% des tumeurs cutanées
Localisation : Extrémités et articulations
Trés infiltrant localement

Figure 1 : Prézentation synthétique des sarcomes agressi®s localement 3 faible potentiel métastatique
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LEIOMYOSARCOME

Age : vieux chiens

Localisation : appareil digestif (jéjunum,
caecum), rate, foie, paroi des vaisseaux, vagin,
vulve, lissu sous-cutane

Potentiel métastatique : dépend de la
localisation de la tumeur primaire, 100% en
localisation digestive, environ 50% en intra-
abdominale, faible en cutané et sous-cutané
Traitement : Chirurgie large

Pronostic : dépend de la précocité de la prise
en charge et de la qualité de l'exérése

RHABDOMYOSARCOME

Prévalence : rare

Race : Saint Bemard et races géantes pour la vessie
Localisation : muscles striés, cceur, langue, vessie,
extrémités

Potentiel métastatique vanable, poumons, nceuds
lymphatiques, moelle osseuse

SYNOVIOSARCOME

Localisation : articulations

Race : grands chiens, Golden retriever

Age : moyen

Pas de prédispositions sexuelles

Signes cliniques : boiterie, douleur, paralysie
Agressivité locale

Potentiel métastatique : important, il dépend
du grade histologique 1, Il ou Ill, nceuds
lymphatiques et poumons

Radiographie : tuméfaction des lissus mous,
invasion osseuse

Traitement : amputation haute et

chimiothérapie
Pronostic :
Métastases au
diagnostic Médiane de survie
Oui 6 mois
Non 36 mois

|| Agressivité surtout locale

LYMPHANGIOSARCOME
Prévalence : rare
Age : jeunes chiens
Aspect dlinique : cedéme extensif sous cutané, masse
kystique, mal délimitée
Localisation : extrémités
Potentiel mélastalique : trés important aux nceuds

lymphatiques
Traitement : chirurgie et chimiothérapie (doxorubicine)

HEMANGIOSARCOME (cutané et sous-cutané)

Prévalence : 1% des tumeurs cutanées
Localisations : peau dépigmentée, abdomen ventral,
prépuce, peau glabre.

Stade Caucﬁdr:sﬁques z‘fm Taux de
I'envahissement dtm) Mitinses
| Derme 780 jours 30%
no TSRS ayiows 6%
il M“"i?;?* 172jous  60%

Traitement : chirurgie large associée a une
chimiothérapie (doxorubicine)

Figure 2 : Présentation synthétigue des sarcomes atypigues 3 haut potentiel mezastatique

2. QUAND SUSPECTER UN SARCOME DES TISSUS MOUS ?

Il s'agit communément d'une masse sous-cutanée, hétérogéne, plutdt ferme et souvent adhérente au plan sous-jacent
{Figure 3-4). Il est important de bien palper la masse afin d’en délimiter les contours ainsi que les noeuds lymphatiques

reglonaws.

Les symptdmes associés au développement de cette tumeur dépendent de sa localisation et du caractére plus ou moins
imvasif - les sarcomes des tissus mous d'origine viscérale peuvent engendrer des signes liés au dysfonctionnement de forgane
touché et des structures environnantes.

= Vomissements, diarrhée, amaigrissement en localisation digestive

= Halithose, dysphagie ou anorexie pour la cavité orale
» Douleur, boiteries pour les wmeurs des gaines des nerfs périphériques

103



A

Figure 3: Sarcome des tissus mous au niveau du bassin chez un Irish

Wolfhound (Service de cancérologie - VetAgro Sup)

N VetAgro Sup

Figure 4 : Sarcome des tissus mous au niveau du coude (Service de cancérologie

- VEeTAEro sup
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3. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC ?

Reéaliser des evtoponctions de la masse et une analvse cvtologique

Cet examen permet de faire la différence avec d'autres types de tumeurs sous-cutanées tel que le mastocytome par exemple.
Les sarcames des tissus mous présentent souvent des zones de nécrose et dinflammation et exfolient peu, contrairement
aUx tumeurs épithélizles ou & cellules rondes. Il est donc important de réaliser plusieurs prélévements selon différents angles
dincidence pour &tre le plus représentatif possible et aspirer des cellules tumorales qui permettront un diagnostic. Cet
examen permet de distinguer les tumeurs bénignes des tumeurs malignes dans 80 & 95% des cas.

Si Fanalyse cytologique mest pas diagnostique, il faut envisager la réalisation de biopsies incisionnelles.

Etablir un diagnostic de certitude - La cytologie

Realiser des biopsies de la masse pour une analyse histopathologique

Il est recommandé de faire une analyse histologigue avant Fexcision pour prévoir les marges chirurgicales suffisantes compte

tenu du caractére infiltrant de ce type de tumeurs.

La réalisation de biopsies et I'analyse histologique permettent le diagnostic de certitude. Les méthodes pouvant étre utilisées
sont |a biopsie au punch, la biopsie incisionnelle et |a biopsie & l'aiguille type Tru-cut. De plus, le trajet de |z biopsie doit étre
dérerming au préalable afin d'éviter de contaminer des tissus sains et pour permettre son retrait lors de 'exérése compléte de
la masse.

La biopsie excisionnelle (exérése marginale de la masse) pour analyse histologique n'est absolument pas recommandée
car il & été démontré que les multiples tentatives d'exéréses, incluant les biopsies exdisionnelles, ont un impact négatif sur la
survie.

L'histologie et les techniques de biopsie

Déterminer le grade histologique de la tumeur

Le grade sera déterminé de maniére précise lors de 'analyse histologique aprés résection compléte de la masse. Il est, en
effiet, souvent difficile de le déterminer avec exactitude lors des biopsies pré-chirurgicales. Il dépend de |a cellularité, du degré
de différentiation cellulaire, de Fimportance de Invasion tissulaire, de la présence dhémorragies ou de nécrose ainsi que de
lindex mitotique. (Tableaw 1)

GRADE CARACTERISTIQUES MEDIANE DE SURVIE

Sarcome bien différencié
I ou bas grade (figure 54) Absence de nécrose 1444 jours
Figures de mitose 1 0 & 9 par hpf

<50% de nécrose

Il ou grade intermédizire (figure 58,
g (g ) Figures de mitose 10 & 19 par hpf

532 jours
Sarcome peu différencié

Il ou haut grade (figure 5C) »>50% de nécrose 236 jours
Figures de mitose >20 par hpf

Tableau 1 : Grades histologiques des sarcomes des tissus mous chez le chien et médianes de survie assaciées. (hpf: High
Power Field) (HOHENHAUS et al. 2016)

Les chiens atteints de sarcomes des tissus mous de haut grade sont associés & un risque plus important de développer des
métastases. Ces derniers sont des bons candidats 3 la mise en place d'une chimiothérapie post-chirurgicale pour prévenir et
retarder |a dissémination métastatique dans Foptigue de prolonger |a durée de survie.

Aprés 'éxérése d'un sarcome de bas grade ou grade intermédiaire il est recommandé de réaliser des contréles par imagerie
médicale tous les 3 mois la premiére année puis tous les & mois.

Le grade est considéré comme un facteur pronostique fiable. || est directement i€ & |z récidive tumaorale et au risgue de
développer des métastases.
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4. COMMENT FAIRE LE BILAN D’EXTENSION D'UN SARCOME
DES TISSUS MOUS ?

Les différentes techniques évoqu

evoquees ci-apres sont detaillées dans la :ﬁ;: €3liser un bila
Comment réaliser le bilan d’extension locale ?

& un scanner de 13 zo

Figure & : Scanner du sarcome des tissus mous au niveau du bassin de lNrishWe

Lorsque celui-ci ne peut pas &tre mis en ceuvre d'emblée, des radiographies de la zone peuvent étre réalisées (A

pour déterminer Fentendue le Iinfiltration et Iatteinte éventuelle de I'os mais cela ne permettra pas de planifier Fexérése
chirurgicale pour laguelle le scanner sera de toute fagon indispensable.
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Figure 7 : Radicgraphie du baszsin de l'lrishWolfhound en figure 3 (Service dimagerie - VetAgro Sup)

Comment réaliser le bilan d’extension régionale ?

En cas d'hypertrophie d'un noeud lymphatigue régional, une cytoponction a f'aiguille fine doit &tre réalisée dans le cadre du
Y t ) ] 6=} 3

(=)
e

sion régionale. Il est tout de méme recommandé de |a réaliser si le nosud lymphatique est de taille normale. En

effet linfiltration métastatique peut &tre observée dans un nceud lymphatique non-hypertrophié.

Comment réaliser le bilan d’extension a distance ?

Si le scanner est accessible, il faut profiter dune seule anesthésie pour évaluer paralliélement linfiltration métastatique
pulmonaire et des organes abdominaux {nceuds lymphatigues, foie, rate) en cas de localisation au train postérieur (bassin,

membres) avec un scanner « corps entier ».

Sinon, trois vues radiographiques permettent, & minima de détecter une infiltration métastatique pulmonaire avec un seuil
de sensibilité inférieur au scanner.
Determiner le stade clinique

Le bilan d'extensien précédemment détaillé nous permet de déterminer le stade clinigue. 1l est le reflet du degré d'extension
de la tumeur. Il dépend de Ia taille de Ia masse, du site anatomigque impliqué, de finfiltration des tissus environnants, de sa

dissémination métastatique aux noeuds lymphatiques régionaux et de la présence de métastases 3 distance.

Aprés dérermination du stade clinique (Fgure 8), si lexérése large est possible elle peut dong &tre planifiée et réslisée dans les

meilleures conditions possibles. La nature précise du sous-type et le grade sont évalués aprés exérése de la masse complate.

Masse sous-cutanée ferme et adhérente au plan sous-jacent chez un chien de grande taille
Diagnostic différentiel avec les autres tumeurs cutanées et sous-cutanées

Cytoponctions/biopsies de la masse

.

Résultats en faveurs d'un sarcome des tissus mous

Bilan d’extension locale Bilan d'extension régionale Bilan d’extension a distance
Scanner ou IRM Cytoponctions des nceuds Scanner ou
lymphatiques périphériques Radiographies thoraciques et
hypertrophiés échographie abdominale

Figure 8 : Schéma synthétisant 1a réalisation du bilan d'extensicn face 3 un sarcome des tissus mous
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5. EVALUER LA PRESENCE DE COMORBIDITES CHEZ I'ANIMAL

Il est important de réaliser les examens hémarologigues et biochimigues habituels {numération formule, analyse biochimigue)
pour déterminer s'il y a une maladie sous-jacente pouvant assombrir le pronostic ou compliguer Fanesthésie.

6. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE ?

La chirurgie agressive est le traitement de choix

Les sarcomes des tissus mous etant tous localement agressifs, le traitement recommandé consiste en une résection
agressive de la masse avec des marges de plus de 3 cm dans toutes les directions, prévenant |a persistance de cellules
tumorales aux marges. Il est impératif de retirer le fascia sousJacent jusqu'a atteindre un plan tissulaire non infiltré. Dans le
czs de tumeurs localisées aux extrémités, I'amputation est recommandée.

La résection doit absolument &tre trés agressive et il faut éviter toute chirurgie conservatrice qui ménerait & une rédidive locale

inévitable.

Il est par ailleurs nécessaire que le chirurgien ait une grande expérience, il est donc recommandé qu'un spécialiste et un
habitué de la chirurgie oncologique réalise cette résection. La qualité de 'exérése semble &tre un facteur pronostique
important.

Il est important de respecter les principes de la chirurgie oncologique : Metire en place un traitement - La chirurgie

L'analyse histologique post-chirurgicale permet de déterminer le grade histelogique, si les marges sont saines, donc si
F'exérése semble compléte et si un raitement adjuvant est nécessaire.

Ouand recommander la radiothérapie ?

L'utilisation de |a radiothérapie adjuvante post-chirurgicale permet d€liminer ou de prévenir la multiplication des cellules
néoplasiques laissées sur le site chirurgical.

Elle est recommandée lorsque la résection est incompléte histologiquement (marges infiltrées) ou lorsque les marges sont
£rroites et quiune reprise chirurgicale ne peut &tre envisagée. |l faut attendre Ia cicatrisation pour Finitier, en général 73 12
jours aprés l'exérése.

La radiothérapie adjuvante aprés une résection chirurgicale incompléte permet un contréle local denviron 80-95% & 1 an, 70-
90% & 2 ans et une survie globale denviron 708 a 3 ans.

La radiothérapie

La radiothérapie pré-chirurgicale (Tableau 2) n'est utilisée que pour des tumeurs impossibles 3 réséquer complétement et
pour éviter, par exemple, une amputation.

Avantages Inconvénients

Champ de radiation plus étroit, réduisant la toxicité locale

Inactivation des cellules périphériques aux marges (Evite | contamination des tissus  Mauvaise cicatrisation ou
=ains lors de la chirurgie) cicatrisation retardée
Exérése avec des marges larges plus facile

Tablesu 3 : Avantages et inconvénients d'une radiothérapie pré-chirurgicale sur un sarcome des tissus mous
La radiothérapie palliative est quant 3 elle utilisée face 4 un processus tumoral trop évolué aves un envahissement trop

important. Elle permet alors de soulager la douleur de I'animal et de stabiliser transitoirement 'évolution du processus
néoplasique.
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Ouand meltlre en place un protocole de chimiotherapie ?

L'efficacité de |a chimiothérapie en termes de sunvie et de contréle de la récidive reste controversée par manque d'études avec
un haut niveau de preuves.

Les sarcomes des tissus mous, en place, sont, en général, peu chimiosensibles.

La chimiothérapie sera donc plutdt utilisée aprés la chirurgie pour contrler une maladie micrascopique. Elle doit permettre
de limiter le développement métastatique aprés résection d'un sarcome des tissus mous de haut grade histologique,
caractérisé par un potentiel métastatique plus important.

Les indications de |a chimiothérapie & considérer peuvent &tre les suivantes :

» Présence de métastases & distance

« Sarcome de grade |l aprés chirurgie

= Sarcomes viscéraux (léiomyosarcome, sarcome splénigque)

= Synoviosarcome, rhabdomyosarcome, lymnphangiosarcoma, émangiosarcome, stade Il ou 1l & fort potentie
métastatique.

Les protocoles sont basés sur la Doxorubicine seule (30 mg/m2 IV toutes les 3 semaines) ou en association avec le
Cyclophosphamide.

Une étude utilisant la chimiothérapie métronomique (Cyclophosphamide 10-15 mg/m2 PO SID, Piroxicam 0,3 mgfkg SI0) &
maontré des médianes de survies doublées. De plus, son utilisation lors d'exérése incompléte 8 montré une augmentation de la

durée de vie sans récidive.

La chimiothérapie

Sarcome des tissus mous

=

Chirurgie agressive avec marges de 3 Chirurgie agressive impossible
cm possibles et un plan sous-jacent ou amputation refusée
Analyes 1¥ :

Marges saines Marges infiltrées

y

Reprise chirurgicale |

Radiothérapie post-chirurgicale si
marges foujours infiltrées

Figure 9 : Schéma bilan de |a démarche thérapeutique face 3 un sarcome des tissus mous
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7. PROPOSER UN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES

Etablir un pronostic
Les facteurs pronostiques favorables sont les suivants :

e La taille <5 cm de diamétre et I3 localisation de |3 masse

» Le grade histologique faible {1 ou I1)

» L'absence de fixation zux tissus soUs-Jacents

« L'absence de métastases visibles su mornent du diagnostic

« Des marges chirurgicales histologiquement saines. Une chirurgie compléte diminue le risgue de récidive locale par
10.

Le potentiel métastatique global des sarcomes des tissus mous est inférieur 4 20%, cependant ceux de grade |l ont guant &
eux un risque de métastaser évalué & 50%.

La réalisation d'une chirurgie trés large et agressive permet de réduire le taux de récidive et permet d'augmenter |a durée de
vie significativement. (Tableau 3. Il est important que les propriétaires surveillent I'évolution et Fapparition de nouvelles
Masses cutanées sur la cicatrice notamment pour repérer les récidives le plus précocement possible (Tableau 41

Traitement Médiane de survie
Chirurgie seule 1416 jours
Chirurgie et radiothérapie 1851- 2270 jours

Tableau 3 : Pronastic en fonction du traitement

Grade Taux de récidive locale dans les 2 ans post-chirurgie Risque métastatique
1 7% 7-13%

I 34% 7-33%

m 75% 22-44%

Tableau 4 : Lien pronostique entre le grade tumaral et le taux de récidive locale sinsi que le risque métastatique
Quand référer 7

» Enl'absence d'un scanner accessible

e Lorsque |a chirurgie est trop complexe et requiert les compétences d'un spédaliste

= Pourla prise en charge thérapeutique globale : indication de la radiothérapie, indication de la chimiothérapie standard
£r/oU metronomigue

= Pour I'évaluation du pronostic

Les références bibliographiques sont regroupées par tumeur dans l'onglet Bibliographie pour ne pas alourdir les fiches.

HALUT DE PAGE
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Annexe 7 : Impressions écran de la page : Les tumeurs buccales

Tumeurs de la cavité buccale

Le plan de cette fiche sur les tumeurs de la cavité buccale chez le chien est détaillé ci-dessous. |l permet un accés rapide aux
informations. Il est développé dans cette partie, la démarche diagnostique et thérapeutique face & une tumeur buccale en
général. Les informations particuligéres a chaque type de tumeur sont détaillées dans les encadrés tout su long de la page.

PLAN INTERACTIF

1. QUELQUES GENERALITES ET EFIDEMIOLOGIE
Généralités
Vers quel ge se développent-elles ?
Existe-t-il des prédispositions sexuelles ?
Quelles sont les races prédisposées ?
Quelles sont les localisations préférentielles ?
2. QUAND SUSPECTER UNE TUMEUR DE LA CAVITE BUCCALE?
3. COMMENT ETABLIR. LE DIAGNOSTIC?
Réaliser une analyse cytologigque etfou histologigue
4. COMMENT FAIRE LE BILAN DYEXTEMSIONM D'UME TUMEUR BUCCALE
Le scanner est & recommander en premiére intention Réaliser des radiographies de la zone pour évaluer Finvasion locale
Comment réaliser le bilan d'extension régionale ?
Comment réaliser le bilan d'extension & distance ?
Déterminer le stade clinigue
5. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE?
La chirurgie est le traitement de choix
Quand recornmander la radiathérapie 7
Quand rmettre en place un protocole de chimiothérapie ? Autres traitements : ONCEPT® canine melanorma vaccine
6. PROPOSER UN PROMOSTIC AUX PROPRIETAIRES

1. QUELQUES GENERALITES ET DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
Generalites

Les tumeurs buccales représentent 6-7% des cancers du chien. La majorité est représentée par des tumeurs malignes
[mélanome, carcinome épidermoide, fibrosarcome).

vers quel age se développent-t-elles ?

L'8ge moyen d'apparition de ces tumeurs est de 9 ans, de plus, le risque de développer ces néoplasies augmente avec I'dge du
chien.

Existe-1-il des prédispositions sexuelles ?
Les méles semble plus souvent touchés gue les femelles.
Ouelles sont les races prédisposces ?

Il existe des prédispositions raciales, les races concernées sont le Cocker Anglais en premiére position puis le Berger
Allernand, le Golden Retriever, le Braque de Weimar...

Quelles sont les localisations préferentielles ?

L'ensemble de la cavité buccale peut &tre atteinte par ces tumeurs cependant certaines régions présentent plus de risques
d'&rre touchées selon le type de tumeur.

De méme, toutes les structures de la cavité orale peuvent étre atteintes mais les gencives sont le site préférentiel de
développement de ces tumeurs.
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2. QUAND SUSPECTER UNE TUMEUR DE LA CAVITE BUCCALE ?

Les tumeurs buccales se manifestent sous la forme d'une masse dans ls cavité buccale pouvant Ere localisée au niveau du
palais, de la langue, des |&wres, des gencives ...

La détection de cette masse peut 8tre tardive, notamment lorsqu'elle est située 3 Iintérieur de la cavité orale et dans sa partie

la plus caudale.

Les signes cliniques les plus fréquemment & forigine de la consultation sont une halitose, une dysphagie, des saignements,
une déformation de Iz gueule ou une asymétrie de |a face [Fgure 4)

Par ailleurs, les tumeurs buccales peuvent &tre asymptomatiques, notamment en début d'évolution et sont alors découvertes
de maniére fortuite lors d'un examen clinique avant une vaccination ou encore au cours d'un détartrage. || est donc
important de bien explorer la cavité buccale et toutes les structures associées lors de tout examen clinigue.

Il est important de retenir que I'aspect macroscopigue d'une tumeur buccale ne permet pas de déterminer le type
histologique de la tumeur (Fgures 1-2-3). Ces tumeurs sont fréquernment sourmises & des surinfections et & 'abrasion par
les dents etla langue, elles peuvent donc saigner et étre ulcérées sans systématiquement &tre malignes.

Il faut bien palper les noeuds lymphatiques mandibulaires qui drainent la zone et dont une hypertrophie pourrait alerter le
clinicien quant & une éventuelle dissémination métastatique.

Figure 1: Carcinome épidermoide non amygdalien au niveau de |z

mandibule rostrale chez un sexer anglais {Service de carcérolog.e =

Vet
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Figure 3:

A
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Crautre part des signes clinigues généraux peuvent &tre observés tel quun amaigrissement, de 'anorexie qui sont les
conséquences de la douleur, de la chute et du déchaussement des dents ou d'une dissémination métastatique. Des
signes respiratoires peuvent aussi &tre présents lorsgue la cavité nasale est impliquée, soit par effet masse 3 partir de la
cavité buccale, soit par surinfection d'une racine dentaire pouvant émettre une fistule dans les sinus. Une hyperthermie peut

étre objectivée lors de surinfection.

3. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC ?

Compte-tenu de la grande diversité tissulaire constituant la cavité buccale, il est évident quun grand nombre de tumeurs
différentes peuvent sy développer. (Figure 5)

['I\mn*n.-'umw bénigne I

Mélonocytes :

Ligarment dentoire : Epulls

Muscles striés :

Rhabdomyoma

Muscles lsses :
Lélomyosarcome

Nerf périphérique :

Tumeur maligne ou

banigne des gaines
Plasmocytes : nerveuses périphériques
Plasmocytome

Figure 5 : Origine et diversité des tumeurs buccales canines D'aprés (-2 Magnol, 2007).

Réaliser une analvse evtologique a partir de eytoponctions

Pour établir le diagnostic et déterminer le type tumoral, des cytoponctions de iz masse peuvent étre réalisées ou encore des
biopsies incisionnelles, qui permettront quant 3 elles une analyse histologique et un diagnostic de certitude. |l est
déconseillé d'utiliser un bistouri électrique pour réaliser des biopsies, les tissus ainsi brllés ne seront plus analysables. Il est
important d'éviter les zones nécrotiques et lors de tumeurs de taille conséquente de réaliser plusieurs biopsies.

La cytoiogie
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Les principales tumeurs buccales malignes :

MELANOME (Nishiya et al. 2016)

Generaliles - Le mélanome est une tumeur maligne se développant a partir de mélanocytes.

|| représente 14,4-45,5% des tumeurs buccales.

Age - |l affecte les chiens plutdt agés entre 10,5-12 ans.

Races predisposees - Le scottish terner, le labrador, Le Cocker, le Chow Chow... les races a muqueuse
buccale pigmentée semblent prédisposées.

Presentation clnigue - Il se caractérise par une masse de couleur vanable (gris, noir, rose), présentant une
agressivité locale importante. L'os est envahi dans 57% des cas.

Locahisations preferentielles - dans I'ordre décroissant : gencive, lévres, langue et palais mou

Polentiel metastalique important et précoce aux nceuds lymphatiques et aux poumons. Dans le cadre du
bilan d'extension régional il faut ponctionner systématiquement les nceuds lymphatiques car 40% de ces
derniers sont infiltrés par des cellules tumorales méme en I'absence d’hypertrophie

CARCINOME EPIDERMOIDE (WITHROW et MAC EWEN'S 2013)

Tissu d'origine : Epithélium malpighien
Prévalence : 18-25% des tumeurs buccales
Age 8410 ans
Races : Carcinome épidermoide non amygdalien : grandes races
Carcinome amygdalien : petits chiens
Facteurs favonsants : pollution
Signes cliniques particuliers :
- Non amygdalien : lésions exophytiques fermes ulcérees ou terébrantes. Metastases dans 20% des cas.
Amygdaliens : en général une seule est atteinte.
Trés agressif localement. Invasion osseuse frequente.
Les carcinomes épidermoides amygdaliens métastasent au niveau des nceuds lymphatiques plus souvent que
les non amygdaliens. De méme pour les métastases pulmonaires.
Localisabon préférentielle : amygdales (50%), gencives, surtout au niveau de la mandibule rostrale

FIBROSARCOME (Martano et al. 2018)

Tissu d'ongine : Tissu mésenchymateux

Prevalence : 8 @ 25%, 3 éme tumeur buccale la plus fréquente

Age médian au diagnostic : 8 ans

Races prédisposees : chiens de race moyenne a grande. Labrador et goldens retrievers.

Sexe : pas de prédisposition sexuelle mais surreprésentation des males dans les études

Signes cliniques : Masse ferme rose a rougeatre oedématiée impliquant fréquemment la gencive maxillaire, le
palais dur et le palais mou. Le diagnostic est souvent tardif compte tenu de la localisation caudale de la tumeur.
Cette masse peut s'ulcérer ou provoquer par la suite une déformation faciale. D'autres signes peuvent étre
observés tels que du ptyalisme, une halitose et une difficulté a la préhension des aliments.

Agressivité locale importante, envahissement osseux dans 72% des cas.

Histologie . Certains fibrosarcomes peuvent étre bénin a I'histologie mais agressif cliniquement (syndrome
« bas grade histologique, haut grade biologique). De plus 'analyse histopathologique ne permet pas toujours
de différencier un fibrosarcome peu différencié d'une autre tumeur mésenchymateuse orale peu différenciée.
L'immunohistochimie est alors nécessaire pour établir le diagnostic.

Polentiel metastatque : Métastases tardives aux nceuds lymphatiques (19-22%) et aux poumons (27%)

| OSTEOSARCOME MANDIBULAIRE (Coyle, 2015)

L'osteosarcome mandibulaire se développe a partir des ostéocytes.

Age : |l affecte les chiens d'age moyen a avance (médiane 88 ans)

Races : Les chiens de grandes races sont particuliérement touchés

I présente un potentiel metastatique autour de 28-35% dans des études plus anciennes et de 58% dans une
étude datant de 2015. Les organes cibles sont les poumons, les nceuds lymphatiques, les vertébres et les os
longs principalement.

115



Les principales tumeurs buccales bénignes

FIBROME ODONTOGENIQUE PERIPHERIQUE

Prevalence : 24,8% des tumeurs buccales

Age moyen : 8-9 ans (2-18 ans)

Sexe : males prédisposés

Races predisposees : brachycéphales

Signes cliniques : masse rose, charnue, ferme unique ou multiples. Croissance lente

Localisation preferentiells - Face labiale des gencives en regard des prémolaires, machoire supérieure
Facteurs favorisants : tartre

AMELOBLASTOME ACANTHOMATEUX (WITHROW et MAC EWEN'S 2013)

Prevalence: 1,7 %

Age moyen: 7-10 ans

Race prédisposée : shetland

Signes cliniques : masse rose, charnue, ulcérations possibles, plus grande taille que les autres épulis, dents
se déchaussent en regard de la lésion. Agressivité locale importante.

Pas de métastases

Localisabion preferentielle - Face labiale des gencives en regard de canines et incisives, machoire
inférieure

| PLASMOCY TOME (Wright, Rogers, et Mansell 2008)

Tissu d'ongine : Plasmocytes

Prévalence : 5,2%

Age moyen : 8 ans (1,5-17 ans)

Races predisposees : Golden Retriever, Yorkshire

Facteur favorisant : Maladie parodontale (stimulation antigénique)

Signes cliniques : masse charnue et ulcérée. Agressivite locale importante

Localisation préférentielle : Genvive, langue, mandibule rostrale puis maxillaire, palais dur et lévres

PAPILLOMES

Tissu d'origine : Epithélium malphigien

Prévalence : 3,4%

Age : jeunes infectés par un papillomavirus ou agés et immunodéprimés
Signes cliniques : lésions rose lisse ou en chou-fleur. Souvent multiples
Localisation préféerentielle : Muqueuse buccale, lévres, langue

4. COMMENT FAIRE LE BILAN D'EXTENSION D'UNE TUMEUR
BUCCALE?

Le scanner est a recommander en premiere intention

Le scanner permet d'évaluer les poumnons, invasicn locale et les noeuds lymphatigues non palpakles {parotidiens, rétro-
pharyngiens). Il est beaucoup plus précis que les radicgraphies. |l faut toujours le proposer aux propriétaires car il permet le
bilan d'extension locale, régionale et a distance. Le scanner permet de planifier la chirurgie en connaissant parfaitement
d'extension de la tumeur, condition indispensable & |a réalisation dune exérése carcinologique. (Figure &)

En cas de refus des propriétaires, des radiographies associées & une échographie abdominale peuvent &tre effectuées pour
réaliser le bilan d'extension. Cependant, elles ne permettront pas de planifier de fagon optimale lexérése de |a tumeur, ses
limites étant mal définies par cette technique dimagerie compte tenu de la superposition de nombreux éléments
anatomigues.
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Figure 6 : Envahissement de |3 mandibule par un carcinome £pidermoide chez un chien (Voxcan -V

pu bénéficier d'un exame
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* Incidence dorso-ventrale intra-orale

Elle permet d'observer plus précisément les maxillaires. (Fi

(olbolooool

est de plus important de noter que les Iésions d'osté

raphie ne permet donc pas d'exciure une atieinte osseuse par I3

moins 40% du cortex. L'absence de |

tumeur.
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Figure 10 : Vue radiographigue dorso-ventrale intra-orale du maxillaire d'un chien atteint

d'une masse gingivale maxillaire (Fleches noires : Minéralisation, fieches blanches :
ostéolyse) (DONALD E. THRALL)

Comment réaliser le bilan d'extension régionale ?

omment reatiscr (e bian d eXtension regionaie
Des métastases au niveau des nceuds lymphatiques sont observées dans 35,5% des cas de tumeurs buccales canines.
La palpation et la réalisation de cytoponctions des neeuds lymphatiques accessibles cliniquement (noeuds lymphatiques
mandibulaires) est indispensable, car en fonction du type tumoral, on peut retrouver des métastases jusque dans 30% des
neeuds lymphatiques qui ont un aspect normal.
Les noeuds lymphatiques mandibulaires sont les plus facilement palpables, mais prés de 45% des tumeurs de I3 cavité buccale
métastasent au niveau des autres nceuds lymphatiques du créne (parotidiens, buccaux et rétro-pharyngiens latéraux et
médiaux) visualisés uniquement lors d'une imagerie 3D.

La palpation des nceuds lymphatiques périphériques est indispensable et le cas échéant des cytoponctions et une analyse
cytologigue doivent &tre réalisées.

Comment réaliser le bilan dextension a distance ?

Les tumeurs buccales malignes métastasent principalement au niveau des poumens. Au moment du diagnostic, 13,6% des
chiens présentent des métastases pulmonaires.

L'exploration se fait par radiographies pulmonaires, il est recommandé de réaliser 3 incidences (2 latérales et une de face) ou
un scanner, bien plus sensible.

La fréquence de la présence de métastases varie en fonction du type tumoral.

Réaliser un bilan d'extension
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Déterminer le stade elinique
Le bilan d'extension nous permet de déterminer le stade clinique de la tumeur buccale (Tablesw 1)

Stade clinigque Caractéristiques

T : Diamétre tumeur <2em
I N : Absence de métastase lymphatique détectée
I : Absence de métastases 3 distance

T : Diamétre entre 2 et 4 cm
] N : Absence de métastase lymphatique détectée
M : Absence de métastases 4 distance

T : diamétre > 4 em aver ou sans métastase lymphatique détectée
1 N : Présence de métastases lymphatiques (quel que soit Ia taille de 1a turmeur primitive)
I : Absence de métastases & distance

T : Tumeur de toute taille
v N : Neeuds lymphatiques métastatiques et non mabilisables
I : Présence de métastases & distance

Tableau 2 - Stades diniques des tumeurs buccales du chien (Owen, 1980)

5. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE ?

La chirurgie est le traitement de choix

Le traitement chirurgical est le plus efficace et le plus rapide 3 mettre en place dans le cas des tumeurs buccales et
principalement pour celles situées dans la cavité buccale rostrale. || S'agit d’'une chirurgie large et agressive de la masse, ainsi

que des tissus environnants (dont 'os souvent) pour les tumeurs malignes. Pour les tumeurs bénignes, une chirurgie
marginale peut suffire (Figure 71).

\i A

+ "& \ VetAgro -
*

Figure 11 : Faciés d'un chien ayant subi une hémimandibulectomie compléte droite

suite 3 un mélanome (Service de cancérologie - VetAgro-Sup)

Lors de tumeur maligne, des marges de 2 a 3 cm sont nécessaires pour limiter le risque de récidive locale.

Les sections des os mandibulaires ou maxillaires sont réalisées entre deux racines dentaires @ au moins 2 cm des marges de la
tumeur si celle-ci est bien délimitée.

Dans le cas contraire, il est préférable de pratiquer une exérése osseuse plus large de type mandibulectomie ou maxillectomie
7

(Figure 12-13). Une glossectomie est le traitement de référence en cas de tumeurs linguales.
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Les principales complications postopératoires possibles sont des déhiscences de plaie, de I'épistaxis, du ptyslisme, des
malocclusions dentaires et des difficultés de préhension des aliments. Dans la majorité des cas, les complications sont
temporaires et la qualité de vie du chien est excellente aprés la chirurgie.

Intervention chirurgicale Indications

Mandibulectomie unilatérale rostrale

Lésions limitées a une hémimandibule

& ,.I I ‘ -r’ rostrale, ne dépassant pas la ligne
médiale

Mandibulectomie bilatérale rostrale

Lésions mandibulaires rostrales (jusqu'a
PM4) dépassant la ligne médiale

Hémimandibulectomie compléte unilatérale

Tumeur de haut grade avec
envahissement important de la branche
mandibulaire horizontale ou du canal
meédullaire

Mandibulectomie segmentaire

Tumeur de bas-grade du centre de la
branche mandibulaire horizontale

Lésions de bas grade limitées a la branche
mandibulaire verticale

Figure 12 : Différentes technigues de mandibulectomie. (Thése MARTIN E. 2013)
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Intervention chirurgicale Indications

Hémimaxillectomie rostrale

Lésions limitées a un
seul cHté du palais mou

Hémimaxillectomie bilatérale rostrale

g

Hémimaxillectomie centrale

Lésions bilatérales du
palais mou rostral
(jusqu'a PM3)

Lésions unilatérales
situées au milieu du
maxillaire

Lésions palatines
caudales

Figure 13 : Différentes technigues de maxillectomie. (Thése MARTIN £. 2013)
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Mettre en place un traitement - La chirurgie

Ouand recommander la radiothérapic ?

La cavité buccale présentant une anatomie complexe, la chirurgie agressive est parfois difficile et peut aboutir 3 des anomalies
foncrionnelles et cosmétiques. La combinaison de la radiothérapie et de la chirurgie a montré de bons résultats concernant le
contrle local des tumeurs de la cavité buccale. |l faur commencer ITrradiation le plus rapidement possible aprés la chirurgie
tant gue la ligne de suture ne présente pas de tensions et est correctement vascularisée. La radiothérapie a aussi pour
avantage de pouwvoir indure les neeuds lymphatiques infilirés dans le champ dirradiation.

Elle peut étre considérée comme le traitemnent & utiliser en premigre intention face & des cas de mélanomes, cardnomes
épidermaides et améloblastomes acanthomateux. La radiothérapie post-chirurgie, quant a elle, peut s'appliquer au
carcinome épidermoide, au fibrosarcome et au mélanome.

La radiothérapie est indiquée dans les situations suivantes :

» Lorsque la chirurgie est impossible en raison de I3 localisation ou de I'étendue de |a Iésion

» Encomplément de la chirurgie lorsgue les marges chirurgicales ne sont pas saines ou lorsqu'une dissémination par voie
lyrmphatique a &té mise en évidence

» Lors de refus de la chirurgie par les propriétaires

Par ailleurs, il faut savoir que |a radiothérapie peut étre associée 4 des effers secondaires. On peut observer secondairement
une radicdermite généralement suivie d'une alopécie, une mucosite et des modifications oculaires telles quune conjonctivite,
une kératite ou uveite lorsque I'ceil est situé dans le champ dirradiation.

Mettre en place un traitement - La radicthérapie

Ouand meltre en place un protocole de chimiothérapie ?

Le probléme prindpal des tumeurs de la cavité orale est l'envahissement local. La chimiothérapie intervient donc pour les
tumeurs & fort potentiel métastatique en particulier le mélanome, 'ostéosarcome...

Mettre en place un traiternent - La chimiothérapie

Aulres traitements : ONCEPT® canine melanoma vaccine

Chaque dose de vaccin contient un ADN plasmidique exprimant le géne codant pour la tyrosinase humaine. La tyrosinase est
surexprimée par les cellules des mélanomes. La tyrosinase humaine est assez différente de |a tyrosinase du chien pour
stimuler une réaction immunitaire et assez proche de | tyrosinase exprimée par les cellules cancéreuses pour développer
une réponse immunitaire efficace contre les meélanocytes exprimant la tyrosinase.

Ce traitement est indiqué chez les chiens ateints d'un mélanome buccal de stade |l ou [l pour lesquels un contréle local
de la tumeur a été conduit par chirurgie ou radiothérapie.

' MELANOME (Nishiya et al. 2016)

- La Chirurgie large avec des marges larges, le retrait des nceud lymphatiques pérphériques est
recommandeée. La recidive locale vane de 3,2 a 10%. La médiane de survie associée est de 11,8 - 34
mois

- La radiotherapie. Cette tumeur est trés radiosensible. Les médianes de survie associées varient de
5,3 a 11,9 mois.

- Lachimiothérapie adjuvante a la chirurgie ou a |a radiothérapie est recommandée compte tenu du
potentiel métastatique important. Celle-ci se base sur |'utilisation de cisplatine, carboplatine ou
melphalan. Les études ne montrent pas d'amélioration significative de la durée de survie.

- L'immunothérapie. Le vaccin ONCEPT Mérial composé de tyrosine humaine permet de ralentir la
dissémination métastatique.

OSTEOSARCOME MANDIBULAIRE
- Mandibulectomie
- Chimiothérapie (carboplatine et ou doxorubicine)
- (Radiothérapie)

FIBROSARCOME

Chirurgie d'exérése en bloc associée ou non a la radiothérapie
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CARCINOME EPIDERMOIDE

Bonne réponse aux radiations mais le controle de la tumeur dépend de la localisation. Les tumeurs rostrales
sont associées a un meilleur controle.

¢ Carcinomes épidermoides non amygdaliens
- Chirurgie (mandibulectomie ou maxillectomie)
Radiothérapie en pré ou post-chirurgical
- Chimiothérapie (piroxicam + cisplatine)

¢ Carcinomes épidermoides amygdaliens
- Amygdalectomie bilatérale
- Radiothérapie
- Chimiothérapie (peu sensibles)

AMELOBLASTOME ACANTHOMATEUX

Chirurgie large : Hémimandibulectomie ou maxillectomie

Radiothérapie si marges non saines

Trés bonne réponse aux radiations, le contdle local de la tumeur peut atteindre 90 % uniquement par
radiothérapie

PLASMOCYTOME

Chirurgie large : mandibulectomie et maxillectomie partielle
Chimiothérapie (melphalan et prednisolone) ou radiothérapie si les marges ne sont pas saines

PAPILLOMES

Reégression spontanée en 4 a 8 semaines
Chirurgie possible si présence d'une géne par |a taille ou la localisation des tumeurs

FIBROME ODONTOGENIQUE PERIPHERIQUE

Chirurgie : exérése de la masse, des dents et de 'os alvéolaire associé
Radiothérapie possible

6. PROPOSER UN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES
Etablir un pronostic
Les facteurs pronostiques défavorables sont les suivants :

* Les tumeurs malignes. Le mélanome est associé 3 un pronostic trés sombre en raison de son potentiel métastatique.

o Lalocalisation de la tumeur. Certaines structures de la cavité buccales sont sujettes au développement de tumeurs
malignes, c'est le cas des gencives, des amygdales principalement, du palais et de iz langue.

» Les tumeurs situées caudalement ont un pronostic plus sombre que celles localisées rostralement compte tenu de |a
difficulté de diagnostic et de traitement.

« Des marges d'exéréses non saines

« Lataille de la tumeur.
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' MELANOME

Traitement Médiane de Taux de survie
survie atan
(jours)
Aucun 65
Chirurgie (C) 150-318 35%
Radiothérapie (R) 211-365 36-71%
C+R 12,1 mois

Sans aucun traitement la médiane de survie d'un chien atteint de mélanome buccal est de 65 jours.
Concernant le pronostic associé al'utilisation du vaccin ONCEPT Melanoma, certaines etudes se contredisent.
L'étude de Grosenbaugh et al en 2011 suppose une augmentation du temps de survie pour les chiens vaccinés
par rapport a un groupe controle anténeur. La médiane de survie du premier quartile des chiens n'ayant pas
recu de vaccin est de 156 jours contre 464 jours pour le groupe ayant regu le vaccin. Alors que |'étude plus
récente de Ottnod et al en 2013 ne montre pas de différence significative concernant la médiane de survie
entre les individus des groupes vaccinés et non vaccinés.

Les facteurs pronostiques négatifs sont :

- Lataille de la tumeur

- Lafaible pigmentation

- La nécrose ou l'ulcération

- La présence de lyse osseuse
- Le stade clinique

- LeKi67

' OSTEOSARCOME MANDIBULAIRE

Mediane de survie aprés chirurgie : 525 jours (Coyle, 2015) 4-18 mois (Withrow et Mac'ewen, 2012)
Facteurs pronostiques :

- Grade histologique

- Chimiothérapie (médiane de survie : 1023 jours avec la chimiothérapie)

FIBROSARCOME (Martano, 2018)

- Recidive locale trés importante (57%)

- Taux de survie a 1 an tous traitements confondus : 29,4 a 87% (études publiées aprés 2000)

- Sunvies globales avec une chirurgie seule ou une radiothérapie seule sont équivalentes : 10-12 mois

- Survie globale suite a un traitement associant une chirurgie d'exérése en bloc et une
radiothérapie peut atteindre 540-743 jours

CARCINOME EPIDERMOIDE (Withrow et McEwens)

Mediane de survie aprés chirurgie : 9-26 mois
Mediane de survie apres radicthérapie : 16-36 mois

Facteurs pronostics négatifs :
- Localisation au niveau des amygdales : le taux de métastases ganglionnaires et a distance est plus
important pour les carcinomes épidermoides amygdaliens.

FIBROME ODONTOGENIQUE PERIPHERIQUE

Bon pronostic aprés exérése compléte : medianes de survie de 28,5 a 47 mois
Taux de récidive locale <5%

| PLASMOCYTOME

Médianes de survie de 474 jours avec la mise en place d'un traitement et 90 jours sans traitement.
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AMELOBLASTOME ACANTHOMATEUX

Trés bon pronostic - Survie globale aprés irradiation : 1441 jours
Survie aprés chirurgie : >28-64 mois

QUAND REFERER 7

« Atout moment de la démarche diagnostigue
» Pour réaliser le bilan d'extension et évaluer le pronostic.

= Lors de chirurgie trés invasive, il est recommandé de contacter un chirurgien spédialiste et ayant I'habitude de ce type
dopération.

» Pour la radiothérapie ou la chimiothérapie.

Les références bibliographiques sont regroupées par tumeur dans Ponglet Bibliographie pour ne pas alourdir les fiches.

HAUT DE PAGE
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Annexe 8 : Impressions écran de la page : Les tumeurs périanales

Tumeurs périanales

Cette fiche traite des principales tumeurs péri-anales. L'adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux sinsi gue les
tumeurs des glandes péri-anales sont détaillés selon le plan suivant.

PLAN INTERACTIF
A ADENOQCARCINOME DES GLANDES APOCRINES DES SACS ANALX

1. QUELQUES GENERALITES ET EPIDEMIOLOGIE

Généralités

Yers quel dge se développent-ils ?

Existe-t-il des prédispositions sexuelles ?

Quelles sont les races prédisposées ?

2. QUAND SUSPECTER UN ADEMOCARCINCME DES GLAMDES AFOCRINES DES SACS AMALIX?
Présentation clinigue

Syndrome paranéoplasique

3. COMMENT ETABLIF LE DIAGNOSTIC?

Obtenir un dizgnostic de certitude

4. COMMENT FAIRE LE BILAN DYEXTENSION D'UN ADENOCARCINOME DES GLAMDES APOCRINES DES SACS AMALIK ?
Quel est son potentiel métastatique ?

Réaliser une échographie abdominale Réaliser des radiographies du thorax

Réaliser un scanner Déterminer le stade dlinique

5. EVALUER LA PRESENCE DE COMOREIDITES CHEZ LANIMAL

6. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE 7

La chirurgie est le traitement de choix

Quand mettre en place un protocole de chimiothérapie 7 Quand recommander |a radiothérapie ?
Le traiternent palliatif

Le toceranibe phosphate

7. PROPOSER UN PROMOSTIC AUX PROPRIETAIRES

8. 5chéma bilan

B. TUMEURS DES GLANDES PERI-AMWALES

1.QUELQUES GENERALITES ET EFIDEMIOLOGIE

Généralités

Vers quel ge se développent-ils ?

Existe-t-il des prédispositions sexuelles 7

Quelles sont les races prédisposées ?

2. QUAND SUSPECTER UME TUMEUR DES GLAMDES PERI-ANALES
Présentation clinique

3. COMMENT ETAELIR LE DIAGNOSTIC?

Réaliser des cytoponctions pour analyse cytologique

4. COMMERNT FAIRE LE BILAN CYEXTENSION D'UNE TUMELUR DES GLAMDES PERI AMALES
Réaliser une échographie abdominale

Réaliser des radiographies du thorax

5. QUEL TRAITEMENT METTRE EMN PLACE ?

La chirurgie est le traitement de choix

Quand recommander |a radiothérapie ?

Quel protocole de chimiothérapie mettre en place ?

La cryothérapie et le laser 02

Quand utiliser un traitement medical ?

6. PROPOSER UN PROMOSTIC AUX PROPRIETAIRES

Tableau bilan
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A. Adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux

1. QUELQUES GENERALITES ET EPIDEMIOLOGIE
Gencraliles

Ce sont des tumeurs des glandes apocrines situées dans les sacs anaux autour de Fanus. Il existe également des tumeurs des

glandes sébacées (adénomes et adénocardnomes).
Les adénocarcinomes des glandes apo<rines des sacs anaux représentent :

» 2% des tumeurs cutanées du chien.
= 17% des tumeurs périanales.
Vers quel dge se développent-ils ?

La médiane d'dge est de 10-11 ans mais des cas concemnant des chiens plus jeunes (5 ans) ont été rapportés.

Existe-1-il des predisposilions sexuelles ?

L'adénocarcinome des sacs anaux apparait plus fréquemment chez les femelles dgées. Cependant des études plus récentes

ont montré un taux équivalent de femelles et de males atteints.
La stérilisation des méles semble augmenter le risque de développement de ces tumeurs.

Quelles sonl les races predisposees ?

Les races & risque sont le Berger Allemand, Cocker Anglais et Golden Retriever.

2. QUAND SUSPECTER UN ADENOCARCINOME DES SACS ANAUX Y

Présentation clinique

On peut observer une masse anale ou périanale. Cependant celle-ci n'est pas toujours visible ni palpable. Cette tumeur
présente plutdt un caractére occulte et est la plupart du temps une découverte fortuite lors de I'examen clinique sans étre le
motif de consultation.

I 'agit d'une masse ferme et fixe sous-cutanée localisée a 4 et 8h autour de F'anus (Figure 7). En général un seul sac anal est

concerné méme si des atteintes bilatérales existent.

Une tuméfaction péri-anale et du ténesme sont les signes les pius fréquents. Une constipation peut étre
occasionnellement observée.

La réalisation d’un toucher rectal est indispensable. || permet d'évaluer la wille et la forme de Iz tumeur et des noeuds
lymphatiques sacraux.

VetAgro Sup

Figure 1 : Tumeur des sacs anaux (Service de chirurgie - VetAgro-Sup)
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Syndrome parancoplasique

Les adénocarcdnomes des sacs anaux sont associés dans 25% des cas 4 une hypercalcémie paranéoplasique. Cette derniére
provogue fréquemment une polyuro-potydipsie mais également une anorexie, un amaigrissement et des vomissements. En
effer, les cellules tumorales sécrétent une hormone PTH-ike responsable de ce syndrome. Cette hypercalcémie se résout
spontanément aprés retrait complet de toutes les cellules tumorales.

Suspecter un cancer - Les syndromes paranéoplasiques

3. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC ?

Oblenir un diagnoslic de cerlitude

Comnme toujours Ihistologie de la masse permet d'établir le diagnostic de certitude. En revanche, Fexamen cytologique
permet également la plupart du temps, le diagnostic de ce type de tumeur et & minima d'exclure les autres causes
inflammataires et/ou infectieuses de masses périanales. En effet, 'adénocardinome des glandes apocrines des sacs anaux
présente des critéres cytologigues caractéristiques dans la majerité des cas. L'examen histologigue reste cependant
indispensable si 'examen cytologique mest pas conclusif.

Etablir un diagnostic de certitude

4. COMMENT FAIRE LE BILAN IPEXTENSION D'UN ADENOCARCINOME
DES GLANDES APOCRINES DES SACS ANAUX?

Quel est le potentiel mélastalique ?

Au morment du diagnostic, 46 & 96% des chiens présentent des métastases. Les sdénocarcinomes des sacs anaux métastasent
dans au moins 50% des cas au niveau des neeuds lymphatiques sous lombaires (iliaques médiaux, hypogastriques,
sacraux). Les métastases aux autres organes intermes sont rarement observées et tardives. Elles concernent principalement le
foie, |a rate, les poumens et ['os.

Realiser une echographic abdominale

Une échographie abdominale permet de mettre en évidence une éventuelle adénomégalie iliague, la présence de
métastases au niveau du foie ou de la rate. Elle est associée & des cytoponctions des |Esions mises en évidence.

Réaliser un bilan d'extension - L'échographie

Realiser des radiographies du thorax

Ces radiographies du thorax sont rézlisées pour rechercher des métastases pulmonaires méme si les métastases & ce
niveau sont plus rares (8-22%).

Réaliser un scanner

Le scanner (corps entier), plus sensible pour |a détection des métastases permet, de plus, une évaluation des structures
osseuses, une visualisation correcte des noeuds lymphatiques sacrés (peu visibles & Féchographie) et surtout de planifier
I'exérése chirurgicale dans une région difficile.
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Déterminer le stade clinique

Le bilan d'extension nous permet d'établir le stade clinique du cancer (Tableau 1).

STADE CLINIQUE CARACTERISTIQUES

Taille < 2,5 cm de diamétre
Absence de métastases aux neeuds lymphatiques et & distance

Taille > 2,5 cm de diaméatre
Absence de métastases aux neeuds lymphatiques et & distance

Tumeurs de toutes tailles
lia Infiltration des nceuds lymphatiques, taille < 4,5 cm de diamézre
Absence de métastases & distance

Tumeurs de toutes tailles
iy Infiltration des neeuds lymphatiques, taille »4,5 cm de diamétre
Absence de métastases & distance

Tumeurs de toutes tailles
v Infifration des noeuds lymphatigues
Présence de métastases i distance

Tableau 1 - Classification des stades diniques pour les carcinomes des sacs anaux d'aprés Polton & Brearley, 2007.

5. EVALUER LA PRESENCE DE COMORBIDITES CHEZ I'ANIMAL
Une analyse biochimigque peut révéler une hypercalcémie

Alinverse lorsque I'on observe une hypercalcémie chez une chienne gée il est intéressant d'examiner attentivement les sacs
anaux et les structures para-rectales entre autres. L'hypercalcémie diagnostiquée n'est pas toujours associée a des signes
cliniques au moment du diagnostic. Une analyse d'urine doit &re systérmatiquement réalisée.

Une hypophosphatémie est mise en évidence dans 71% des cas de cardnome des sacs anaux.
6. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE ?

La chirurgie est le traitement de choix

Le traitement de choix des adénocarcinomes des glandes apocrines des sacs anaux consiste en une chirurgie de
sacculectomie (Figure 2 et 3) seule ou associée & d'autres traiterments. |l S'agit d'une exérése large avec des marges d'au
moins 3 cm associée 3 'exérése des noeuds lymphartigues sous-lombaires particuliérement si ceux-ci sont responsables dune
obstruction ou quil existe une hypercalcémie. Il demeure cependant difficile de réaliser une chirurgie agressive car il existe un
risque important de provoquer une incontinence fécale quil faut expliquer au proprigtaire.

Une étude a montré lntérét de réaliser 'exérése des noeuds lymphatiques infiltrés par des métastases.
Les taux de récidive aprés chirurgie sont de 42-45% d'ol la nécessité de pratiquer une exérése trés large.

Merttre en place un traitermnent - la chirurgie
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A : Repérer la localisation des
sacs anaux et y insérer un
clamp ou une pince qui
permet d'orienter |'ouverture
cutanée

B: Inciser la peau et
disséquer le sac anal avec
précaution

C: Ligaturer le sac et le
réséquer

Figure 2 : Sacculeczomie : Technique sac anal ferme (FOSSUM, 2007)

A: Insérer les ciseaux
dans le sac et inciser la
peau et le sac

B : Disséquer le sac

C : Suturer

Figure 3 : Sacculectomie : Technique sac anal ouvert (FOSSUM, 2007)

Quand mellre en place un protocole de chimiothérapie ?

Une chimiothérapie adjuvante est recommandée en raison du fort potentie! métastatique.

Les molécules utilisées sont:
« Le carboplatine
« Lecisplatine

e Lamitoxantrone

Mettre en place un traitement - la chimiothérapie

131



Quand recommander la radiothérapie ?

La mise en place d'une radiothérapie est possible, aprés lexérése chirurgicale, dés cicatrisation (7-10 jours aprés chirurgie).
Elle est recommandée si les marges sont infiltrées et lorsque Fexérése chirurgicale a &té difficile. La radiothérapie a démontré
une efficacité dans les quelques études & notre disposition.

La radiothérapie est envisagée en tenant compte des effets secondaires immédiats et 3 long terme liés 3 |a localisation en
région périanale et pehienne. Des protocoles spécifiques sont adaptés par les radiothérapeutes afin de les limiter.

Il est recommandé de contacter un centre de radiothérapie ou un centre de spécialistes en cancérologie pour vous aider 8
prendre une décision adaptée.

Mettre en place un traitement - La radiothérapie

Le traitement palliatil

L'éwude de Bennett, 2002, rapporte l'utilisation de piroxicam comme traitement palliatif en cas d'échec des autres traitements
[chimiothérapie etfou chirurgie). Son réle n'a pas été démontré concernant ce type de tumeur mais cette molécule est connue
pour avoir un rdle antitumoral et antiangiogénique sur d'autres types de tumeurs.

Le loceranibe phosphale

L'utilisation de toceranibe phosphate a été éwudiée dans des cas dadénocarcinomes des glandes apacrines des sacs anaux de
stade 4 (Elliott, 2019). En effet pour des chiens présentant des métastases, les propriétaires peuvent &tre réticents & la mise
en place d'un traitement invasif local (chirurgie ou radiothérapie) compte tenu de sa dissémination & distance. L'administration
par voie orale 3 fois par semaines de toceranibe phosphate (& une dose inférieure & celles recommandées dans le rcp - en
moyenne 2,4 mg/kg) comme seul traiterent, est associé a des meadianes de survie de 356 jours pour des stades 4 alors que
les autres études rapportent des médianes de survie de 71 & 82 jours pour des chiens en stade 4 pris en charge par d'autres
raiterments.

En conclusion, la prise en charge thérapeutique fait appel & une combinaison de traitements, assodant l'exérése chirurgicale,
la radiothérapie, la chimiothérapie associée ou non au toceranibe.

7. PROPOSER D'UN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES
Etablir un pronostic
Le pronostic est réservé. Il va dépendre de |a précocité du diagnostic, du stade clinigue et du type de prise en charge.

L'exérése des noeuds lymphatiques infiltrés par des métastases lors de la chirurgie d'exérése de |a tumeur primaire est
bénéfique, la médiane de survie est de 713 jours {BARNES et DEMETRIOU, 2017).

Les facteurs pronostiques positifs sont:

» Linclusion de la chirurgie dans |3 prise en charge thérapeutique. (Tableau 2)

Traitement mis en place Médiane de survie
Traitement sans chirurgie 402 jours
Traitement avec chirurgie 548 jours
Traitement palliatif 2-9 mois

Tableau 2 : Pronostic associé aux adénocarcinomes des sacs anaux en fonction de |a prise en charge réalisée

» Une tumeur de petite taille (<10 cm2) qui va conditionner 'exérése chirurgicale. (Tableau 3)

Taille de la tumeur Médiane de survie
=10 cm2 282 jours
<10 cm2 584 jours

Tableau 3 : Pronastic en foncion de Iz taille de la tumeur
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» Labsence de métastases pulmonaires (Tableau 4) et de métastases aux nceuds lymphatiques

Mérastases pulmonaires Médiane de survie
Présence 219 jours
Absence S48 jours

Tableau 4 : Pronostic en fonction de |a présence de métastases pulmonaires ou non

s Labsence d'hypercalcémie paranéoplasique {Tabieaw 5). Ce critére est plutit controversé, des études plus récentes

remettent en question le lien pronostique de Fhypercalcémie paranéoplasique.

Hypercalcémie paranéoplasique Médiane de survie
Présence & mois
Absence 11,5 mois

Tableau 5 : Pronostic en fonction de la présence d'une hypercalcémie paranéoplasique ou non

» Un stade clinique précoce au moment de la chirurgie : La médiane de survie des chiens atteints d'adénocarcinome
des glandes apocrines des sacs anaux de stade clinique précoce sans métastases pris en charge par chirurgie
uniguement est de 1237 jours d'aprés Skerupski et al, 2018.

8. Schéma bilan
| Masse péri-anale

Cytoponctions/biopsies de la masse

| Diagnostic dadénocarcinome des sacs anaux

L Mise en évidence de
Bilan biochimique et Echographie métastases viscérales
hématologique abdominale (rate, foie)

Pas de métastases & ~ Chimiothérapie
distance visibles Chirurgie si la masse présente

Infiltration tumorale des Absence de métastases
nceuds lymphatiques aux nceuds lymphatiques
régionaux régionaux

| Taile>45cm | | Taile<450m |

Taille de la tumeur Y
primaire >2,5 cm  Suivi régulier Rac :
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B. Tumeurs des glandes périanales

1. QUELQUES GENERALITES ET EPIDEMIOLOGIE

Geéncraliles

de facon circulgire autour de

s glandes sébacées périanales, non sécrétoires. Elles st

erieures et le

m

ice anal. Elles peuvent au s sur le prépuce, la queue, les extrémi

sont donc sous dépendance hormonale. Leur

f
1
L

e est stimulée par les hormones androgénes et inhibée par les cestrogénes.

nales aussi appelés les circumanalomes sont trés fréquents. lis représentent la majorité

(58 a 96%), des tumeurs périanal

culaires comme le ‘:’,"3'

€s a des tumeur:

rcumanaiomes s

T - ,
Eap———

Testicu

Figure 5 : Image échographique d'une tumeur testiculaire chez un samoyéde atteint de circumanalomes |
Les adénocarcinomes des glandes périanzles sont meins fréquents. lis représentent 3 & 21% des tumeurs de cette région.
Contrairement aux adénomes, les adénocarcinomes ne sont pas sous dépendance hormonale

ors = . . il
Vers quel dge se développent-ils ?

L'ége moyen d'apparition est de 10-11 ans.

Existe-1-il une prédisposition sexuelle ?

Les adénomes affectent majoritsirement des méles entiers 8gés. Les adénacarcinomes touchent 3 la fois les femelles et les

méles ainsi gue les animaux entiers et stérilisés.

Quelles sonl les predisposilions raciales ?

Pour Fadéname, les races les plus rencontrées sont le Bouledogue anglais, Samoyéde, Beagle pour les méles entiers, tandis

ue les deux sexes sont concernés chez le Cocker anglais. Dautre part les mdles de grandes races semblent particuliérement
o

affectés par les adénocarcinomes.

2. QUAND SUSPECTER UNE TUMEUR DES GLANDES PERIANALES ?

Presentation clinigue

itesse de croissance lente et non douloureuse, ils peuvent &tre unigues, multiples
e Les adénomes

les ulcérations par |

des glandes péri uvent bien délimitées de 0,5 3 3 cm, en relief, rouge. I1s sont rarement adhérents au

plan SoUs-{acent et me métastasent pas.
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Les adénocarcinomes (]

S

ure & : Adenome péerianal chez un cocker (Clinigue vetérinaire de Magny

cours, J. CAR

re 7) des glandes périanales son!

ouvent de grande taille, infiltrants, ulcératifs avec un

potentiel métastatique modéré (15% des cas

métastase

cas présentent des métastases au moment du diagnostic). Les sites prir

Cipaux des

Figure 7 : Carcinome perianal (Service de cancérologie - Ve!

W

up)
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3. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC ?

Realiser des eytoponelions pour une analyse eylologique

Des ponctions & Faiguille fine suivies d'analyses cytologiques sont nécessaires au diagnostic de tumeur périanale et
permettent de faire la différence avec un autre type tumoral. Cependant, l'analyse cytologique ne permet pas toujours de faire
la différence entre un adénome (bénin) et un adénocarcinome (malin). L'examen histopathologique permet quant & Iui de faire
cefte distinction.

Cependant, compte tenu de Iz localisation, les biopsies incisionnelles sont rarement réalisées, l'analyse est effectuée aprés
exérése totale.

Etablir un diagnostic de certitude - La cytologie

4. COMMENT FAIRE LE BILAN D’EXTENSION D'UNE TUMEUR DES
GLANDES PERI-ANALES

Réaliser un bilan d'extension

Realiser une échographie ahdominale

Sous contrdle échographique, des cytopondtions des noeuds lymphatiques pelviens et sous-lombaire permettent la réalisation
d'un bilan d'extension dans un contexte d'sdénocarcinome.

Lors de suspicion de circumanalorne chez un chien castré ou une femelle, il est impertant de réaliser une échographie
abdominale 3 la recherche d'un testicule ectopique pour les males ou une maladie des surrénales dans les deux sexes.

Realiser des radiographies du thorax

Des radiographies pulmonaires sont recommandées méme si les métastases pulmonaires asseciées & ce type de tumeurs
sont plus rares.

5. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE ?

La chirurgic esl le trailemenl de choix

La castration et exérése chirurgicale sont des traitements de choix des adénomes périanalx hormono-dépendants. En
effiet, celles-ci permettent de guérir environ 90% des méles atteints de ces tumeurs. La plupart des adénomes régressent
spontanément aprés la castration. L'exérése chirurgicale est envisagée chez les méles lorsque |a tumeur est ulcérée ou
récidivante, et chez les chiennes lorsque les masses sont petites et bien circonscrites.

Cans le cadre dadénocarcineme des glandes périanales, une chirurgie agressive de |z masse avec des marges larges doit
Eétre réalisée, associée au retrait des noeuds lymphatiques métastatiques.

La castration ne présente aucun effet sur les adénocarcinomes.
Mettre en place un traiternent - La chirurgie

Quand recommander la radiothérapie ?

Elle est recommandée en cas de tumeurs multiples ou en traitement adjuvant & |a chirurgie en cas dadénocarcinome aprés
analyse des marges de résaction.

Mettre en place un traitement - La radiothérapie

Quand meltre en place un protocole de chimiothérapie ?

Les molécules utilisées en cas d'adénocarcinome sont la Vincristine, |a Doxorubicine et le Cyclophosphamide.
Mettre en place un traiternent - La chimiothérapie

La cryvochirurgie ou laser COz

Ces technigues peuvent étre utilisées an cas de masses focales de moins de 1-2 em de diamétre. Cependant ces technigues
ne permettent pas I'analyse des marges ce qui représente un inconvénient dans le cadre de turmeurs malignes.
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Quand uliliser un trailement médiecal ?

Un traitemnent médical peut étre nécessaire si I taille de la masse empéche Fexérése chirurgicale compléte sans risque de
séquelles telles que lincontinence fécale ou de sténose anale. Ce traitement est aussi intéressant pour les animaLx sujets &

des affections concomitantes qui rendraient 'anesthésie trop risquée.

« Les anti-androgénes : ces molécules permettent dinhiber ou de modifier les effets des hormones androgénes, en

Foccurrence |a testostérone.

» Les progestagénes : ces molécules ont un effet similaire 4 la progestérone. Elles permettent la réduction de production

de testostérone par feedback négatif sur I'nypophyse et Ihypothalamus.
- L'acérate de delmadinone (Tardak®)
- L'acétate d'osatérone (Ypozane®)

6. PROPOSER UN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES

Etablir un pronostic

Le pronostic est généralement bon dans le cas d’adénome des glandes périanales.

Un adénocarcinome périanal avec un diamétre <5 et en Ifabsence de métastases au moment du diagnostic est associé &

60% de survie 3 plus de 2 ans aprés exérése chirurgicale comgléte.

En présence de métastases au moment du diagnostic et sans réaliser de chirurgie agressive, le temps moyen de survie de

I'animal est de 7 mois.

Tableau bilan

Type cellulaire

Fréquence

Facteurs
hermonaux

Localisation,
forme clinique

Syndrome
paranéoplasigque

Métastases

Traitement

Pronostic

Adénome des glandes périanales

Glandes sébacées

Fréquent chez les males entiers
Rare chez femelles

Male entier : testostérone dépendant

Femelle stérilisée : mangue
d'oestrogenes

Unigue, multiple ou diffuse, partie
supérieure du périnée, bout de la
quewe ou prépuce

Aucun

Aucune

Castration
Exérése

Excellent

mains de 10% de récidive locale aprés

castration

Adénocarcinome des glandes
périanales

Glandes sébacées

Rare

Aucun

Unique, invasif, ulcéré

Hypercalcémie rare

Noeuds lymphatiques puis 4
distance.
50% de métastases

Exérése large de |a tumeur
primaire et des neeuds
lymphatiques impliqués
Radiothérapie post-opératoire
Radiothérapie ou chimiothérapie
siinopérable

Reécidives fréquentes

Adénoccarcinome des
Sacs anaux

Glandes apocrines

Rare

Aucun

Sous-Cutané a4 et 3h,
ferme et fixe

25-50% hypercalcémie

Neeuds lymphatiques puis
a distance

Exérése de la tumneur
primaire et des neeuds
lymphatiques
Radiothérapie et
chimiothérapie

Bon

Tableau 7 : Tableau bilan sur les tumeurs périanales (Withrow and MacEwen, 2013)

Les références bibliographiques sont regroupées par tumeur dans Fonglet Biblicgraphie pour ne pas alourdir les fiches.

HAUT DE PAGE

137



138



Annexe 9 : Impressions écran de la page : Les tumeurs intestinales

Tumeurs intestinales

Cetre fiche traite des principales tumeurs intestinales du chien. Dans un premier temps la démarche diagnostique globale face
& une tumeur intestinale sera exposée pour ensuite détailler les particularités des tumeurs les plus fréquentes : Lymphome
intestinal, Adénocarcinome intestinal et Léiomyosarcome intestinal.

PLAN INTERACTIF

1. QUELQUES GEMERALITES ET EFIDEMIOLOGIE

Généralités

Vers quel g se développent-elles 7

Existe-t-il des prédispesitions sexuelles ?

Quelles sont les races prédisposées ?

2. QUAND SUSPECTER UNE TUMEUR INTESTIMALE ?

Présentation clinique

La palpation abdominale

Le toucher rectal

Les syndromes paranéoplasiques

3. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC?

Réaliser une numération formule sanguine

Réaliser une analyse de biochimie sanguine

L'&chographie est I'exarnen de choix pour le disgnostic des tumeurs intestinales
Quand utiliser I'endoscopie ?

La laparotomie exploratrice en dernier recours

L'examen cytologique L'examen histologique

4. COMMENT FAIRE LE BILAN CDFEXTEMSION D'UNE TUMEUR INTESTINALE ?
Quel est leur potentiel métastatique ?

Réaliser des radiographies thoracigues

Réaliser |e bilan d'extension lors de 'échographie abdominale

Le scanner reste I'examen le plus précis Cytoponctions des noeuds lymphatigues hypertrophiés
5. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE 7

Quand a-t-on recours & |a chirurgie ?

Quand a-t-en recours a la chimiothérapie ?

6. PROPOSER LN PROMOSTIC ALK PROPRIETAIRES

Le lymphorme intestinal

L'adénocarcnome intestinal

Le Léiomyosarcome / LEiomyome intestinal

Schéma bilan

1. QUELQUES GENERALITES ET EPIDEMIOLOGIE

Generalites

Les tumeurs intestinales représentent environ 10% de toutes les tumeurs du chien, elles constituent une grande diversité
[Adénocarcinome, LEiomyosarcome, Léiormyome, Lyrnphome, Mastocytome, Plasmacytome...} (Figure 7).

MNous détaillerons les plus fréquentes :
» L'adénocarcinome intestinal

s Leléiomyosarcome intesting
s Lelymphome intestinal

Vers quel dge se développent-elles ?

L'8ge moyen des animaux développant une tumeur intestinale est de 6-9 ans. Ces tumeurs concernent plutdt les animaux

Eges.
Existe-t-il des predispositions sexuelles ?

Les méles semblent &tre prédisposés aux |&iomyomes.
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Ouelles sont les races prédisposces ?

Les chiens de grande taille scnt fortement représentés dans le cas des tumeurs des muscles lisses. Les Bergers allemands et
les Colleys sont surreprésentés dans certaines études sur les tumeurs intestinales, et semblent développer préférentiellement
des tumeurs colorectales {polypes, carcinomes/adénocarcinomes colorectaux).

2. QUAND SUSPECTER UNE TUMEUR INTESTINALE ?

Presentation clinigue

Les signes cliniques évoluent la plupart du temps depuis plusieurs semaines au moment du diagnostic, mais peuvent avoir un
caractére beaucoup plus aigu ou plus chronique.

Les signes cliniques non spécifiques que I'on observe fréguemment sont :

» Perte de poids

+ Diarrhée

= Vomissements

= Anorexie

s Amaigrissement
« Léthargie

Mains fréquemment on peut observer :

» Du méléna,

= Des mugueuses pdles, une tachypnée, une tachycardie, une intolérance & leffort qui sont secondaires 5 'anémie,
s Une faiblesse, des tremblements, des crises convulsives causés par Fhypoglycémie [fumeur des muscles lisses).
» Delhémochésie et du ténesme sont des signes fréguents lors de tumeurs colorectales.

» Une déshydratation, de |a douleur et de la figvre peuvent parfois &tre notées & l'examen dinique.

La présence d'une masse intestinale est & envisager quel que soit le contexte. Une occusion intestinale ou une perforation
suivie dune péritonite septique peuvent &tre des complications graves de ces tumeurs.

La palpation abdominale

Une masse abdominale est palpable dans 20 3 40% des cas de lymphome et dans 20 & 50% des tumeurs intestinales non
Iyrmphormateuses.

La palpation abdominale permet parfois de révéler un épaississement localisé de la paroi de lintestin particuliérement lors
d'adénocarcinome intestinal.

Le toucher rectal

Le toucher rectal permet de mettre en évidence 63% des masses ou des sténoses annulaires au niveau du rectum chez des
chiens atteints de tumeurs rectales.

Les svndromes parancoplasiques
Les syndromes parangoplasiques auxguels nous pouvons &tre confrontés dans le cadre de tumeurs intestinales sont

» Une hyperéosinophilie observée dans le cas de lymphomes de type T ou de mastocytome.
» Une hypoglycémie observée lors de tumeur des muscles lisses.

» Un dizbéte insipide néphrogénique lors de tumeur des muscles lisses.

= Une leucocytose neutrophilique rapportée dans le cas des wimeurs rectales,

= Une hypercalcémie en cas de lymphome.

= Syndrome dhyperviscesité sanguine associé & un plasmocytome digestif.

Suspecter un cancer - Les syndromes paranéoplasiques
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3. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC ?

Compte tenu des signes cliniques non spécifiques présents lors de tumeurs intestinales, |a réalisation d'analyses sanguines
permet d'orienter le diagnostic.

Reéaliser une numération formule sanguine

On recherche une anémie généralement régénérative, mais elle peut devenir hypochrome et microcytaire suite & une
carence en fer(secondaire 3 Finflammation du tube digestif et/ou aux pertes sanguines chroniques) observée dans 40% des
a5 ou une leucocytose présente dans 20 & 70% des cas.

Reéaliser une analvse de biochimie sanguine

Une hypoprotéinémie est souvent abservée, celle-ci est iée & une malabsorption intestingle ou & une fuite de protéines dans
ce compartiment. Une hypoalbuminémie est liée 8 des pertes protéigues intestinales.

Une élévation des paramétres du foie en particulier les phosphatases alcalines est observée dans 15% 5 30% des cas.

L'élévation de l'urémie associée & des pertes sanguines intestinales digérées est observée dans 13% des cas
d'adénocarcinomes intestinaux.

Une hypercalcémie est possible en cas de lymphome.

Il est possible d'observer par ailleurs une augmentation de 'amylase et la présence de désordres électrolytiques qui sont la
conséquence des pertes hydroélectrolytiques secondaires a des vomissement et/ou 8 de |a diarrhée.
I’¢chographic abdominale est I'examen de choix pour le diagnostic des
tumeurs intestinales

L'échographie permet de localiser la tumeur, de rechercher les métastases ou l'infiltration d'autres organes. |l S'agit d'un
examen trés sensible. Elle permet par ailleurs la réalisation de cytoponctions & Faiguille fine et de biopsies.

Cet ewamen complémentaire permet d'orienter vers une maladie turnorale lorsque fon observe une perte importante de la
structure en couche localisée.

En effet, 39% des chiens ayant une tumeur intestinale présentent une perte de |a structure en couches. A linverse 88% des
chiens présentant une maladie intestinale non néoplasique ne présentent pas cette perte d'échostructure de la paroi
intestinale. (Tableaw 1)

Risque qu'il s’agisse d’'une tumeur

Perte de structure de la paroi intestinale 50 fois plus
Epaisseur de la paroi> 1cm 4 fois plus
Lésions focales 20 fiois plus

Tablesu 1 : Corrélation des images échographigue avec le caractére néoplasique de |a |&sion observée

Ouand utiliser I'endoscopie 7

L'examen endoscopique est intéressant car il permet une visualisation directe de la mugueuse intestinale et |a réalisation de

biopsies étagées.
Il faut garder & esprit que la mugueuse peut présenter un aspect endoscopique normal malgré la présence d'une turmeur

Mais il présente des limites n fonction du site anatomique de |a tumeur et de |3 capacité de lendoscope & atteindre cette
zone. De plus, les biopsies intestinales réalisées sous endoscopie restent trop superficielles, les |ésions tumorales concernent
bien souvent les couches profondes de la paroi intestinale. Cela engendre une perte dinformation pour le diagnostic

histologique.

La laparotomie exploratrice en dernier recours

Cet examen intervient lorsque toutes les méthodes diggnostiques non invasives m'ont pas pu abeoutir & un disgnostic, chez un
animal présentant des signes chronigues de maladie intestinale. L'avantage de cette méthade est la visualisation globale des
Iésions et la possibilicé de réaliser des biopsies transpariétales de tous |es segments anormaux ou une exérése chirurgicale de
la I&sion lors de |a visualisation d'une masse intestinale ou de signe docclusion (geste & |a fois diagnostic et thérapeutique).
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[’examen cviologique

Des cytoponctions des masses ou des noeuds lymphatiques hypertrophiés peuvent Etre réalisées sous contrile
échographigue et ainsi ebtenir un diagnostic de certitude avant d'envisager un traitement spécifique.

[“examen histologique

Le diagnostic de certitude est histologique. La classification des turneurs intestinales &laborée par La World Health
Qrganisation en 1976 est présentée en figure 1.

Etablir un diagnostic de certitude - Lhistologie

= =

R Tubutopapiliaie

/

Figure 1 : Classification des tumeurs intestinales (WHO 1578)

4. COMMENT FAIRE LE BILAN D’EXTENSION D'UNE TUMEUR
INTESTINALE ?
Ouel est leur polentiel métastatigue ?

Les différents potentiels métastatiques de chaque tumeur sont détaillés dans les encadrés ci-dessous. De maniére
caricaturale, la majorité des tumeurs de Fintestin gréle chez le chien sont des tumeurs malignes. A ITnverse, les tumeurs du
colon et du rectum sont plus souvent bénignes.

Les sites de métastases sont les neeuds lymphatigques mésentériques, le foie, le mésentére, 'omentum, |3 rate, I'os, le
péritoine, les poumons.

Reéaliser des radiographies thoraciques

Les radiographies thoraciques (3 clichés) sont & réaliser dans le cadre du bilan d'extension d'une masse intestinale.



Realiser le bilan d'extension lors de 'échographie abdominale

orer tous les organes abdominaux et principalement le foie et les noeuds lymphatiques draing £ Eysieme

oom

Le scanner reste 'examen le plus précis

ErMmet ae mettre en evidence les == s puimanaires de taille inferieure d > mm non bles radiocgraphiguement, de
Cvtoponctions des noeuds lvmphatiques hyvpertrophics

est impaortant de faire des cytoponctions des nceuds lymphatiques régionaux en particulier lorsguils sont nypertrop niés

5. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE ?
Ouand a-t-on recours a la Chiruregie ?

des tumeurs intestinales

NErences (Fgure )
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Figure 3 : Photographie d'une masse intestnale aprés exérese chirurgicale correspondant

histologiguement & un |éiomyasarcome (Cinigue vétérinaire de la Condamine - |. CARLIER)
Mertre en place un traitement - Lz chirurgie
Ouand a-t-on recours a la chimiothérapie ?

Elle est considérée comme le traitement de choix du lymphome intestinal. Lorsque ce lymphome est agressif, de haut
grade, un protocole multi-agent basé sur le CHOP est recommandé. Lorsque le lymphome est indolent, de bas grade, un
protocole associant le chlorambucil & la prednisolone est utilisé.

Il ny & pas d'étude significative démontrant l'efficacité ou la non efficacité de la chimiothérapie adjuvante sur les
adénocarcinomes mais certaines données préliminaires semblent montrer lintérét d'une chimiothérapie assodant le

carboplatine et le 5-Fluorouradil, les 2 molécules agissant alors en synergie (Menard et al. 2018).
Mettre en place un traitement - La chimiothérapie
Les anti-COX-2

Les COX-2 sont exprimés par une grande partie des cellules tumorales épithéliales intestinales, I'utilisation de piroxicam
pourrait donc étre bénéfique mais cela m'a jamais &té démontré farmellement.

6. PROPOSER UN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES

Etablir un pronostic

Il 'y a pas de différence significative de survie entre les chiens arteints d'adénocarcinome ou de |&iomyasarcome. (Tableau 2)

Mediane de survie 10 mois
Taux de survie a 1 an 40,5 %
Taux de survie a 2 ans 331%

Tableau 2 : Valeurs pronostiques concernant les tumeurs intestinales non lymphomateuses traitées par chirurgie (Crawshaw
et al. 199E8)

Ces données pronostiques (Taklesu 2) sont assombries en présence de métastases avant |a chirurgie (Tableau 3)

Métastases au moment de la chirurgie Médiane de survie Taux de survie 8 1an
Présence 3 mois 20%
Absence 15 mois 67%

Tableau 3 : Pronostic de survie des tumeurs non lymghemateuses en fonction de Finfiltration métastatique des noeuds
lymphatiques au moment de la chirurgie (Crawshaw et al. 1958)
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Les particularités des tumeurs intestinales les plus fréguentes chez le chien sont réunies brigvement dans les encadrés
suivants pour :

» Le lymphome intestinal
= L'adénocarcinome intestinal
s Leléiomyosarcome intesting

Les signes cliniques détaillés dans chaque encadré sont les signes particuliers de ces tumeurs. Sajoutent 3 cette liste les signes
non spécifiques communs & toutes les infiltrations digestives (vomissement, diarrnée, anorexie, amaigrissement, perte de
poids__)

Le lvmphome intestinal
LE LYMPHOME INTESTINAL

Geneéralités : Localisation extra-nodulaire du lymphome la plus fréquente.
Epidémiologie :
6% des tumeurs intestinales
6-7% des lymphomes
Age :9ans
Races prédisposées : Sharpeis, Boxers
Signes cliniques particuliers :
- Absence d’adénomégalie périphérique contrairement au lymphome multicentrique.
- Douleur et fievre (20%), masse palpable (20-40%).

Numération formule : leucocytose neutrophilique, anémie

Biochimie : Hypoalbuminémie (50-60%), hypocobalaminémie par défaut d'absorption de vitamine B12 et hypocalcémie

secondaire.

Radiographie abdominale : diagnostic difficile car lésions diffuses, épanchement et implication d'autres organes.

Radiographies thoraciques : Adénomégalies sternale, péri-hilaire.

Echographie abdominale :

- Epaississement de la paroi de V'intestin, désorganisation de la structure en couches

Ces images peuvent éfre associées a des masses multiples de moins de 1 cm ainsi qu'a des ulcérations.
Adénomégalie mésentérique au bilan d'extension

Histologie : Infiltration diffuse ou localisée. La majorité des lymphomes intestinaux sont des lymphomes de phénotype

T (CD3+) de haut grade et de sous stade clinique b.

Les lymphomes colorectaux sont, quant a eux, plutdt de phénotype B.

Traitement de choix : Chimiothérapie L-CHOP recommandée pour les lymphomes de haut grade méme si la réponse
est rarement satisfaisante (56%). La lomustine pourrait étre tentée en cas d’absence de réponse mais il n'y a pas
d'étude significative.

La chirurgie peut étre intéressante dans un contexte d'obstruction digestive pour soulager I'animal mais elle ne
constitue pas en un traitement du lymphome intestinal en lui-méme compte tenu de lnfiltration cellulaire diffuse.

Pronostic : la médiane de survie est de 62 jours publiée dans une étude de 2018 (Sogame, 2018). Les facteurs
pronostiques négatifs semblent étre les suivants :
L’anorexie et I'amaigrissement.
- Une anémie, une péritonite septique, la présence de diarrhée
- La localisation de la tumeur : meilleur pronostic pour les lymphomes rectaux. Médiane de survie de 1697
jours aprés chirurgie et chimiothérapie
- L'extension du lymphome (Tableau 4)
Le grade (Tableau 5) La chimiosensibilité est plus faible pour les lymphomes intestinaux de haut grade.
Lexérésedmurgu:ale ne semble pas améliorer la survie mais doit étre décidée au cas par cas.

\ Médiane de survie Pas de
] Absence de métastases 121 jours - Chimiothérapie - himiothérapie
‘ Métastases régionales aux NL 57 jours grade 424 jours 92 jours
Métastases a distance 35 jours gur::: 1373 jours
Tableau 4 : Pronostic du lymphome en fonction de I'extension
de fa tumeur (Sogame, 2018) Tableau 5 : Pronostic en fonction du grade et de
l'utilisation de fa chimiothérapie

145



[Jadénocarcinome intestinal
L'ADENOCARCINOME INTESTINAL

Généralités - L'adénocarcinome touche a la fois l'intestin gréle (surtout le duodénum) et le gros intestin mais
plus fréquemment ce demier. En ce qui concerne les adénocarcinomes colorectaux ils touchent plus souvent
le rectum que le colon.

Epidémiologie : 0,3% des néoplasies du chien et 1% des tumeurs primaires de I'intestin gréle.

Age : Médiane de 9-10 ans

Sexe : males > femelles

Races prédisposées : Collies, Bergers allemands

Signes dliniques particuliers :
- Infiltration diffuse ou focale formant une masse
- Aspect en plaques ou annulaire provoquant des lésions sténosantes.
- Aspect pédiculé dans le rectum distal, en masse ou annulaire dans le rectum moyen
- Les adénocarcinomes sont invasifs localement et peuvent s'étendre a la séreuse et au mésentére.
- Signes liés a une obstruction (perte de poids, anorexie, vomissements) ou péritonite en de
- Méléna fréquent (ulcéres)

Potentiel métastatique : Important pour les adénocarcinomes de l'intestin gréle : 43,5% des chiens présentent
des métastases au moment du diagnostic. Cette tumeur métastase principalement au niveau des nceuds
lymphatiques mésentériques (40-50%), du foie (30-40%) de I'omentum et du mésentére et environ 10 &
20% de métastases a distance sur d'autres sites anatomiques. Les métastases au niveau des poumons, de la
rate, des reins sont beaucoup plus rares.

Traitement de choix : Chirurgie. Ces tumeurs expriment les COX 2 donc l'utilisation de piroxicam est
recommandée en cas de tumeur non opérable. Le rdle de la chimiothérapie adjuvante reste & préciser.

Pronostic :
Sombre pour les adénocarcinomes de ['intestin gréle, car la majorité a déja métastasé au moment de la
chirurgie.

- Moyenne de survie sans fraitement : 12 jours,

- Moyenne de survie avec chirurgie : 233-544 jours selon les études (Smith, 2019) (Crawshaw, 1998)
Bon pour les adénocarcinomes colo-rectaux qui présentent un meilleur pronostic : médiane de survie de 2 a4
ans apres la chirurgie.

Facteurs pronostiques négatifs :

- L'age (Smith, 2019)

- Laprésence de métastases aux noeuds lymphatiques (Crawshaw, 1998)

- Lalocalisation (intestin gréle, colon ou rectum)
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Le leiomyosarcome intestinal

LE LEIOMYOSARCOME INTESTINAL

Généralites : tumeur des muscles lisses qui se développe lentement. Il apparait souvent sous la forme de
tumeur nodulaire, de masses circonscrites.

Les localisations préférentielles chez le chien sont le jéjunum et le caecum mais peut concermner tous les
étages du tractus digestif.

Epidémiologie : 20-30% des tumeurs intestinales. Sarcome le plus fréquent de l'intestin

Age 10 ans

Signes cliniques particuliers :
Les signes cliniques primaires sont souvent du méléna, une anémie, une anorexie, une diarrhée, des
vomissements, une perte de poids, de la constipation.
Une polyuro-polydipsie est parfois associée.
Syndrome paranéoplasique :
- Une hypoglycémie, par synthése d'un facteur insuline-like
- Enythrocytose
- Diabéte insipide néphrogénique
Potentiel métastatique
Les léiomyosarcomes métastasent principalement au niveau du foie, des nceuds lymphatiques et du
péritoine, cependant les métastases sont trés rares et tardives. Le pourcentage de métastases au moment
du diagnostic varie entre 16 et 37,5%.

Histologie : Diagnostic parfois difficile entre une tumeur maligne et une tumeur bénigne

Traitement de choix : chirurgie
Une chimiothérapie adjuvante (doxorubicine, carboplatine notamment) peut étre réalisée mais la preuve de
son bénéfice n'a pas été faite.

Pronostic :
Sombre en cas de Iéiomyosarcome accompagné de métastases
Médiane de survie aprés chirurgie : 12-21 mois

Remarque sur les léiomyomes - Tumeur bénigne des muscles lisses, affectant le plus souvent les chiens
males. Le site de prédilection du léiomyome est |'estomac et plus rarement le colon. Il présente un bon
pronostic aprés chirurgie.

Remarque sur les GISTs (Gastrointestinal Stromal Tumors) : Tumeurs mésenchymateuses ayant pour
localisation de prédilection le caecum et le colon. Elles ont longtemps été confondues avec les
léiomyosarcomes et les Iéiomyomes de par leur aspect similaire a la cylologie. On les différencie par la
présence fréquente de la mutation du géne c-kit codant pour le récepteur aux tyrosine-kinases (73,9% par
RT-PCR). Elles ont un comportement plus indolent que les léiomyosarcomes, la médiane de survie aprés
chirurgie est de 38 mois. Il est intéressant de rechercher la mutation du géne c-kit pour mettre en place des
traitements appropriés : I'imatinib mesylate présente de bonnes réponses pour les GISTs métastasés ou non
résécables présentant la mutation du géne c-kit.
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Le schéma ci-dessous (Fjgure 4) est une synthése de la démarche diagnostique et thérapeutique dans la prise en charge d'une
tumeur intestinale.

Schéma bilan

SUSPICION D’'UNE TUMEUR INTESTINALE
Signe cliniques digestifs

- Perte de poids, amaigrissement

- Diarrhée/méléna/hémochésie

- Vomissement

- Anorexie

BILAN BIOLOGIQUE
ECHOGRAPHIE ABDOMINALE

v
DIAGNOSTIC DE CERTITUDE

Cytoponctions échoguidées,

Biopsies endoscopiques,

Laparoscopie ou laparatomie exploratotrice

l

BILAN D’EXTENSION
Scanner ou Echographie abdominale et
radiographies thoraciques

l

TRAITEMENT
Chirurgie etfou chimiothérapie

Figure 4 : Schéma bilan de |3 prise en charge d'une twmeur intestinale

Les références bibliographiques sont regroupées par tumeur dans I'onglet Bibliographie pour ne pas alourdir les fiches.

HAUT DE PAGE
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Annexe 10 : Impressions écran de la page : Les tumeurs mammaires de la chienne
Les tumeurs mammaires

PLAN INTERACTIF

1.QUELQUES GENERALITES, RAPPELS ET ERIDEMIOLOGIE

Rappels danatomie

Généralités

Vers quel &ge peuvent-elles se développer?

Existe-t-il des races prédisposées?

Quels sont les facteurs de risque?

2. COMMENT PREVENIR LEUR APPARITION ?

3. QUAND SUSPECTER UME TUMEUR MAMMAIRE ?

4. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC?

Réalisation d’'une aspiration & I'siguille fine des masses

Analyse histologique de la masse aprés exérése

Classification histologique des tumeurs mammaires

Déterminer le grade histologique de la turmeur mammaire

5. COMMENT FAIRE LE BILAN DYEXTENSION D'UME TUMEUR MAMMAIRE ?

Quel est le potentiel métastatique des tumeurs mammaires ?

Comment réaliser le bilan d'extension régionale ?

Comment réaliser le bilan d'extension & distance ?

Déterminer le stade clinique & partir du bilan d'extension

6. EVALUER LA PRESENCE DE COMORBIDITES CHEZ L'AMIMAL
Réalisation d'analyses biochimiques et hématologigues

7. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE ?

La chirurgie est le traitement de choix

Mettre en place un traitement contre la douleur post-chirurgicale

Quand recommander |a radiothérapie ?

Quand mettre en place un protocole de chimiothérapie 7 Autres traitements

8. PROPOSER UN PROMOSTIC AUX FROPRIETAIRES

9. CAS PARTICULIER : LE CARCINOME MAMMAIRE INFLAMMATOIRE

10. 5chéma bilan

1. QUELQUES GENERALITES, RAPPELS ET EPIDEMIOLOGIE

Rappels danatomie

Une chienne posséde 5 paires de mamelles : (Fgure 1)

» 2 paires de mamelles thoracigues, une créniale et une caudale (M1 et M2)
= 2 paires de mamelles abdominales, une criniale et une caudale (M3 et M4)
» 1 paire de mamelles inguinales (M3)

La glande mammaire est une glande sudoripare modifiée. |l sagit d'une glande tubulo-alvéolaire divisée en lobules par un
tissu connectif interlobulaire. La glande mammaire est composée d'un parenchyme (alvéoles), d'un stroma (tissu connectif), de
Canauy, vaisseaux sanguins et ymphatiques et nerfs.

Figure 1 : Anatomie topographique des mamelles chez |a chienne (E. CHATELAIN, 1993)
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Priysiclogiquemnent, en fabsence de cancer, les glandes mammaires M1 et M2 sont principalement drainées par les neeud

lymphatique axillaire et axillaire accessoire ipsilatéraux. La glande mammaire M3 est drainée par le noeud lymphatique
axillaire ipsilatéral mais sussi par le noeud lymphatigue inguinal superficiel. Les mamelles M4 et M5 sont quant 3 elles
drainées principalement par le nceud lymphatigue inguinal superficiel mais peuvent aussi ['étre par le nceud lymghatigue

poplité ipsilatéral. (Fgure 2)

Cette distribution du drainage lymphatigue est remise en question en présence de tumeur mammaire. En effet d'sutres

neeuds lymphatiques peuvent &tre impliqués (nceuds lymphatiques pré scapulaires, sternal...) et des communications

lymphatiques supplémentaires entre les mamelles se développent. Les glandes mammaires atteintes par la tumeur

présentent 50% de communications controlatérales contre 33% pour les glandes mammaires saines. {Fgure 3)
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Figure 2 : Schéma montrant le drainage lymphatique des mamelles chez une chienne saine (Pereira et al. 2003)
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Figure 3: Schéma montrant le drainage lymphatigue des mamelles chez une chienne présentant des tumeurs mammaires (Pereira et al.

2003)
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La chirurgie était autrefois réalisée en fonction du drainage lymphatique physiologique des mamelles. Cependant, compte
tenu du drainage lymphatique erratique lors de tumeur, il n'est pas recommandé de retirer des partions de chaine mammaire
selon le drainage lymphatique physiologique. Il faut toujours préconiser lexérese totale de la chaine mammaire comme gold
standard du traitement. L'exérése de la seconde chaine devra étre envisagée par la suite compte tenu des communications
lymphatiques entre celles-ci. En pratique, cette seconde chirurgie n'est réalisée gu'apres la découverte d'une masse

mammaire sur la chaine controlatérale.
Generalites

= Les tumeurs mammaires sont les tumeurs les plus fréguentes chez les femelles entiéres.

= Elles représentent 40% des tumeurs chez les chisnnas.

» Les glandes mammaires inguinale (M5) et abdominale caudale (M4) sont les plus souvent touchées.

» Les tumeurs malignes représentent 50% des tumeurs mammaires. Parmi ces tumeurs la majorité sont des
carcinomes et mains de 5% sont des sarcomes.

La prévalence des tumeurs mammaires diminue grace a la réalisation d'une ovari{chystérjectomie précoce (de 8 semaines

a 7-12 mois).

Parmi les chiennes présentant des tumeurs mammaires, 50 a 70% ont des tumeurs multiples. De plus plusieurs types

tumoraux peuvent &tre présents chez le méme animal ou au sein d'une méme masse.

Il faut noter que des umeurs malignes peuvent se développer & partir de tumeurs bénignes.

Vers quel age penvent-elles se développer ?

s Médiane d'dge de 84 10 ans
« Moyenne d'dge pour les tumeurs bénignes : 8.5 ans
» Moyenne d'dge pour les tumeurs malignes : 9.5 ans

La présence de tumeurs malignes avant I'3ge de 5 ans est rés rare.

Existe-1-il des races predisposces ?

Les chiens de race sont plus sujets au développement de tumeurs mammaires. Les petites races sont fréquemment touchées
[caniches, Yorkshire terrier) mais pas uniquernent (Berger allemand, boxer).

Ouels sont les facteurs de risque ?
L'sge de la chienne

Le risque de développer des tumeurs mammaires augmente significativernent avec 'Sge a partir de 8 ans. De plus, plus I'ége

augmente, plus le risque que la tumeur soit maligne augmente.
Les hormones stéroidiennes

Les hormenes stéroidiennes ovariennes stimulent la croissance physiclogique du tissu mammaire. La prolifération de
I'épithélium a lieu au cours de chagque cestrus et rend I'épithélium plus susceptible de déclencher un processus de
carcinogenése. Les cestrogénes stimulent |a croissance des canaux et les progestagenes induisent le développement lobulo-

alvéolaire.

La diminution de I'expression des récepteurs a la progestérone et aux cestrogénes semble étre associée a un mauvais
pronostic. Il existe de plus une corrélation inverse entre I'expression du récepteur a la progestérone et la taille de la tumeur

mammaire.

Les stéroides sexuels sont donc impliqués dans l'initiation du processus tumoral mais ne sont pas impliqués dans la

progression tumorale des tumeurs les plus agressives, du moins pas via leur récepteur

La concentration sérique en hormones stéroidiennes est un margueur d'agressivité de la tumeur, elle est significativement
plus importante chez les chiennes présentant des tumeurs malignes que chez les chiennes saines ou avec une tumeur

bénigne.

L'administration exogéne de progestagénes (acétate de médroxyprogestérone) augmente le risque d’apparition de

tumeurs mammaires.
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L'état d'embonpoint

L'obésité serait un facteur de risque dans le développement des néoplasies et dysplasies mammaires en particulier lorsque
animal est obése & 1 an d'age.

Antécédents pathologiques de la chienne
Il est intéressant de questionner le propriétaire sur I'historique de la chienne. En effer, si celle-d 4 déja présenté des tumeurs

rmammaires malignes elle a un risque important d'en développer & nouveau. Il en est de méme pour les lésions dhyperplasie
atypique ou les carcnomes in situ.

2. COMMENT PREVENIR LEUR APPARITION?

L'ovari{chystérjectomie précoce est une bonne méthode préventive pour réduire le développement des tumeurs
rmammaires (Tableau 1). Celle-ci doit &tre réalisée de préférence avant les premiéres chaleurs et a partir de 3 mois ddge
pour limiter 'apparition de problémes dincontinence urinaire.

AGE DE STERILISATION RISQUE DE DEVELOPPEMENT DE TUMEURS MAMMAIRES
Avant les premiéres chaleurs 0.5%
Avant les deuxiémes chaleurs 8%

Aprés les deuxiémes chaleurs et avant 2 ans et demi  26%

Tableau 1 : Intérét de la stérilisation précoce sur la prévention du développement des tumeurs mammaires chez la chienne
(Schneider, 1969)

L'étude de Schneider est critiquable et présente divers biais, cependant ses résultats sont en accord avec d'autres études plus
récentes gui montrent que la stérilisation avant 2.5 ans réduit le risque de développer des tumeurs mammaires. La
stérilisation aprés 2,5 ans n'a pas montré d'effet bénéfigue dans la prévention des tumeurs mammaires par rapport aux
femelles entiéres. (Beauvais et al, 2012)

Afin de limiter le risque de tumeur marnmaire, il est recommandé de stériliser les chiennes non destinées 3 la reproduction de
rmaniére précoce, avant les premiéres chaleurs afin de limiter toute expasition des glandes mammiaires aux stéroides sexuels.

3. QUAND SUSPECTER UNE TUMEUR MAMMAIRE ?

Ce recueil des commémaoratifs est primordial. || est impertant de recueillir un certain nombre dinformations tel que I'ige de la
chienne, I'dge au moment de I'éventuelle stérilisation.

Il faut interroger e propriétaire sur |a date d'apparition des signes, des derniéres chaleurs, |z régularité des cycles, les
éventuelles lactations ou Futilisation d'une thérapie contraceptive 3 base de progestérone.

La palpation des mamelles doit &re réalisée sur un chien en décubitus dorsal. Chagque mamelle est examinée
individuellernent. Une tumeur mammaire est généralement un noedule de consistance ferme, bien délimité, dune taille
variant de quelques millimétres 3 10-20 centimétres. (Fgure 4) Elles peuvent &tre multiples. Une ulcération de la peau en
surface est parfois notée. La majorité des chiens sont en bonne santé apparente au moment du diagnostic.

Il est indispensable de réaliser la palpation des neeuds lymphatiques régionaux dans |a cadre du bilan d'extension
régional (physiologiquemnent, les noeuds lymphatigues axillaires et inguinaux ne sont pas palpables).
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VetAgro S.p

Figure 4 : Aspect macroscopique d'une tumeur mammaire chez une chienne. (Service de cancérologie -VetAgro

Sup - Thése de BRASSART G. 2008)

En cas de métastases, |a chignne peut présenter des symptdmes non spécifiques tels que de |a fatigue, de la IEthargie, un
amaigrissement, de |a towx, une dyspnée ou encore des boiteries. La localisation des métastases détermine |a présence de
signes cliniques et leur sévérité.

4. COMMENT ETABLIR LE DIAGNOSTIC ?
Realisation d'une aspiration a laiguille fine des masses

La cytologie permet de différencier une tumeur mammaire d'un autre type tumnaoral (comme par exemple un Mastocytome) ou
non-tumaoral. Cependant il ne permet pas de conclure sur le sous-type de tumeur mammaire ou encore sur la malignité
de la masse. En effet, au sein d'une méme masse il peut y avoir la présence de différents types cellulaires, ainsi les résultats
sont facilement faussés. De plus s tumeur déclenche une réaction inflammaroire qui peut alors interférer avec les résuftats

cyiologiques.

L'objectif de I'examen cytologigue est donc d'exclure un autre type tumoral dont la prise en charge serait différente,
mais pas de conclure de fagon ferme et définitive & |la présence d'une tumeur mammaire.

Analyse histologique de la masse apres exerese

En pratique des biopsies ne sont pas réalisées avant 'exérése. Le plus souvent |e diagnestic de certitude est &tabli aprés
exérése chirurgicale et analyse histologique de la masse.

Il n'est pas toujours possible de faire la différence entre un tissu malin et un tissu bénin, on estime 4 10% les mauvais
diggnostics de tumeurs malignes. (Tableau 2)

TUMEURS BENIGNES TUMEURS MALIGNES

Nécrose
Peu destructive Manque de différendiation cellulaire
Croissance peu invasive Polymorphisme nucléaire
Encapsulé le plus souvent Index mitatique important

Densité de la microvascularisation importante

Tableau 2 : Critéres en faveur d'une affection bénigne ou maligne
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Classification histologique des tumeurs mammaires

La majerité des turmeurs mammaires sont d'erigine épithéliale (zdénome ou carcinome simple), d'autres sont d'origine & la
fois épithéliale et myoépithéliale (adénome ou carcinome complexe). Quelques tumeurs proviennent d'un tissu
mésenchymateux (fibroadénome, fibrosarcome, ostéosarcome, SUtres sarcomes). SoUVent Nous avons une combinaison de
tissu mésenchymateux et épithélial (tumeurs bénignes mixtes, carcinosarcome).

La majorité des tumeurs mammaires sont des carcinomes.

Classification histologigue des tumeurs mammaires de Goldschrmidt et al 2010
Déterminer le grade histologique de la tumeur mammaire
Le grade se base sur les critéres suivants

s La formation tubulaire

s Le polymorphisme nucléaire

» Lindex mitotique

Chaque critére se voit attribué d'un score allant de 1 a 3, la somme de chague score permet de convertir en grade de
mialignité. {Tabieau 3)

Score Grad Survie supérieure 8 28 Taux de récidive locale et/ou de métastases a
rade
mois distance
De3a ) B -
5 | : carcinome bien différencie 100% 71%
De&a |l :carcinome modérément
. . B4,7% 21,4%

7 différencié
DeBa ) . »

Il - carcinome peu différencie 41,2% 71,1%

Tableau 3 : Grade tumoral des tumeurs mammaires associé 4 des données pronostiques. (Pefia etal. 2013)

5. COMMENT FAIRE LE BILAN D’EXTENSION DE TUMEURS
MAMMAIRES ?
Ouel est le potentiel metastatique des tumeurs mammaires ?

Les carcinomes métastasent principalement par voie lymphatique & destination des neeuds lymphatiques régionaux puis
dans les organes & distance, principalement les poumons. Lz dissémination par voie strictement hématogéne est plus rare.
De maniére plus anecdotique on peut retrouver la présence de métastases au niveau du foie, des os, du cerveau, des reins, de
la peau, des yeux, des glandes surrénales, de I'utérus, du coeur, des muscles ou du pancréas.

Le pourcentage de risque de développer des métastases est détaillé dans le tablesu 3 ci-dessus.
Comment réaliser le bilan d’extension régionale?

Il faut faire des cytoponctions des noeuds lymphatiques régionaux méme si ceux-ci ne sent pas hypertrophiés a la palpation et
analyser par cytologie. Il faut avoir en téte que les tumeurs mammaires sont capables de modifier le drainage lymphatique.
Les noeuds lyrnphatiques stermnaux et poplités doivent aussi &tre surveillés dans le cadre du bilan d'extension régionale.

Une lymphographie peut permettre de repérer les noeuds lymphatiques sentinelles non palpables en injectant un produit de

CONEraste en SoUs cutané au niveau de |a région sous-aréolaire de la glande mammaire impliqué par la turmeur et celle
controlatérale.

Comment realiser le bilan d’extension a distance ?
La réalisation de radiographies thoraciques sous 3 incidences permet de mettre en évidence des métastases pulmonaires
& partir de 5-7 millimétres. Les Iésions métastatiques thoraciques sont souvent drculaires, bien délimitées mais il peut exister

des nodules peu échogénes ou un épanchement pleural sans lésions visibles au niveau du parenchyme pulmonaire.

Une échographie abdominale doit aussi ére réalisée.
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Le scanner est 'examen & proposer en premiére intention, il est plus précis gue |a radicgraphie et permet de détecter des
nodules pulmonaires dés 1 milliméwre. Cet examen a Favantage de pouvoir valuer 3 |a fois 13 cavité sbdominale et Iz cavité
tharacique. Le scanner permet également de rechercher des [ésions dans des sites métastatiques plus rares (os, cerveau...).
Cependant il s'agit d'un examen pouvant &tre jugé coliteux et gui nécessite une anesthésie générale.

Réaliser un bilan d'extension

Déterminer le stade clinique a partir du bilan d’extension

La définition du stade clinigue permet d'adapter le traitement ainsi que d'affiner le pronostic (Tableau 4). En Fabsence de
métastases le pronostic est trés variable en fonction du grade et du type histologique de la tumeur mammaire.

STADE DESCRIPTION

1 Tumeur de petite taille <3 cm sans métastases a distance ni régionales

I Tumeur de taille moyenne 3-5 cn sans métastases 3 distance ni régionales
m Tumeur de grande taille =5 cm sans métastases & distance ni régionales

v Métastases régionales au niveau des nceuds lymphatiques périphériques
v Métastases 3 distance

Tableau 4 : Classification dinique des tumeurs mammaires par MacEwen and Withrow (1936)

6. EVALUER LA PRESENCE DE COMORBIDITES CHEZ I’ANIMAL

Réalisation d’analvses biochimiques et hématologiques

Le bilan de I'état général est & adapter & chague animal mais comprend & minima d'un hémaogramme et d'un kilan
biachimique afin de mettre en évidence des comarbidités. Ces résultats seront informatifs en vue de la chirurgie et de
I'anesthésie. lIs peuvent ainsi mettre en évidence des problémes gériatriques sous-jacents ou des syndromes
paranéoplasiques (peu fréquents toutefois dans le cas des tumeurs mammaires).

Des cas d'anomalies de la coagulation sont reportés en cas de métastases 3 distance, nécrose tumorale étendue, des
carcinomes inflammatoires..

7. QUEL TRAITEMENT METTRE EN PLACE ?

La chirurgie est le traitement de choix

La chirurgie est le traitement de CHOIX en premiére intention car elle a un rdle & la fois curatif si les marges sont saines et
diagnostique gréce 3 'analyse histologique de Iz masse. || faut opérer avec des marges de 2 cm et retirer le plan sous-jacent.
Il faut retirer la totalité de la chaine mammaire si cela est techniquement possible sans sacrifier les contraintes vis-a-
vis des marges. En effet une étude a montré que 58% des chiennes ayant subi une exérése partielle de la chaine mammaire

ont développé & nouveau des nodules sur la chaine ipsilatérale.

Cependant, s8gissant d'une chirurgie plus longue et plus douloureuse il est parfois envisageable de la réduire (Tablesu 5) mais

le traitement sera de moins bonne qualité.

Il faut donc dans la mesure du possible toujours retirer la chaine mammaire enti@rement avec 2 cm de marges

latérales et un plan sous-jacent.

Les chiennes atteintes de tumeurs bénignes et 50% des chiennes présentant une twmeur maligne seront guéries uniguement
& I'aide d'une chirurgie. La chirurgie est le plus souvent curative pour les tumeurs mammaires de stade | et/ou de grade |.

Les neeuds lymphatiques régionaux doivent &tre retirés lors de |a chirurgie dans Iz mesure du possible. Le retrait du nesud
Iymphatique inguinal est indiqué en cas d'atteinte des mamelles M3, M4 et M5, celui-ci est aisément enlevé avec le reste du
tissu mammaire compte tenu de sa situation anatomique proche de la mamelle inguinale.

Par ailleurs le nesud lymphatique axillaire est situé plus profondément dans le tissu et proche du plexus brachial. S8
résection est dong, bien que recommandée dans le cas d'atteinte des mamelles M1, M2, M3, rarement réalisée.

Une gonadectomie peut dventuellernent &tre réalisée lors de |3 chirurgie mais celle—ci doit précéder la mastectomie pour
éviter |a dissémination de cellules tumorales dans Fabdomen. Son utilité concernant le conerdle de la maladie est

controversée.
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Il existe cependant des exceptions pour lesquelles la chirurgie est déconseillée :

+ Présence de métastases a distance (stade clinique V). Dans ce cas |a chirurgie peut &tre réslisée dans un but palliatif
si Iz taille de la tumeur est trop importante.
» Carcinome mammaire inflammatoire. [Voir plus loin)

Mettre en place un traiterment - La chirurgie

CHIRURGIE INDICATION ET DESCRIPTION

Cas d'une masse unigue de moins de 5 mm nen invasive et non adhérente sans signes de
Exérése du nodule malignité
Marges de 2 om et un plan profond

Cas de turneurs sur M1 ou M2 : excision de M1, M2, M3 (Figure 5)

Cas de turmneurs sur M4 ou M5 : excision de M3, M4, M3

Cas de tumeurs entre M1 et M2 ou k4 et M3

Excision de la glande mammaire, des vaisseaux et du drainage lymphatique.
Marges de 2 cm et un plan profond autour de la tumeur.

Exérése d'une demie

chaine mammaire

Comme énoncé précédemment l'exérése dune demi-chaine mammaire n'est pas
srientifiquernent pertinente.

Exérése d'une chaine CHIRURGIE TOUJOURS A PRIVILEGIER (Figure 5)
mammaire Marges de 2 cm et un plan profond autour de la tumeur

Cas de tumneurs sur les dewx chaines mammaires
Exérése des deux Il est recommandé de réaliser 2 chirurgies de mastectomie unilatérale & quelgues semaines
chaines mammaires dintervalle afin de limiter les tensions sur la cicatrice.

Marges de 2 om et un plan profond autour des tumeurs

Tabdeau 5 : Techniques chirurgicales dans le cadre du traiternent des tumeurs mammaires chez la chienne

Légende :
o : Mamelle présentant un
nodule

Incisions chirurgicales
(marges latérales de 2 cm)

Légende

e : Mamelle
présentant un nodule

*" : Nodules multiples

: Incisions
chirurgicales (marges
latérales de 2 cm et
plan profond

Figure 6 : Indications pour une exérése de chaine mammaire compléte
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Mettre en place un traitement contre la douleur post-chirurgicale

La chirurgie d'exérése d'une chaine mammaire est reconnue douloureuse il est donc important de réaliser une bonne
analgésie multimodale 3 base d'opioides, kétamine ou encore d'anti-inflarmmatoires non stéroidiens. Il est aussi nécessaire
lors d'un processus tumoral, de gérer Ia douleur chronique engendrée par cette maladie.

Traiternent de soutien - Gestion de |z douleur

Ouand recommander la radiothérapic ?

La radiothérapie est indiquée en cas :

= De chirurgie associée a des marges non saines
» De métastases
» De carcinome mammaire inflarmmataire

Compte tenu du faible nombre de publications concernant ce traitement, de plus amples recherches sont nécessaires pour
prouver son efficacité sur les tumeurs mammaires de la chienne.

Mettre en place un traiternent - La radiothérapie

Ouand mettre en place un protocole de chimiothérapie ?

La chimiothérapie est indiguée en cas de:

» Carcinome mammaire inflammataire
» Présence de métastases etfou d'emboles
s Tumeur mammaire de grade Il voire de grade |1

Les molécules couramment utilisées sent la doxorubicine et le carboplatine.

Mettre en place un traiternent - La chimiothérapie

Autres traitements

Inhibiteurs des COX-2

L'éude de Doré, Lanthier, et Sirois, 2003 & montré gue les tumeurs mammaires et particulidgrement les tumeurs malignes
expriment des COX-2, il serait donc potentiellement intéressant dutiliser des inhibiteurs des récepteurs des COX-2 en
assocdiation avec la chimiothérapie ou en traiternent palliatif bien qu'aucune étude dinigue n'ait validé l'efficacité de ce type de
traiternent. Le piroxicam peut étre administré & 0,3mg/kg PO SID.

Mettre en place un traiternent - Les AINS COX-sélectifs
Les thérapies adjuvantes présentées par la suite sont encore pour certaines au stade d'expérimentation.
Desmopressine (1-deaming-8-D-arginine vasopressine)

Le mécanisme anti-tumoral de cette molécule n'est pas encore entiérement connu. Son administration intra-veineuse induit
un relargage rapide de facteurs de Von Willebrand dans |a circulation. Celui-ci aurait un rdle de prévention dans la
dissémination des cellules tumorales libérées lors de |a chirurgie et un rdle inhibiteur sur le développement des métastases au
niveau des nceuds lymphatiques et des poumons.

Des études ont moentré que la durée de survie est augmentée pour les chiennes ayant requ une injection de desmopressine 3
1pgfkg IV 30 minutes avant la chirurgie et 24 heures aprés celle-ci. (Hermo et al. 2008)

Thérapies hormonales
La gosereline est un agoniste de hormene permettant |a libération d'une hormone lutéinisante (LHRH).
Cette hormaone est intéressante dans le cadre de tumeurs mammaires hormono-dépendantes. Une dose de 60 pglkg

administrée tous les 21 jours pendant 12 mois a permis de faire diminuer les taux hormonaux d'cestradiol et progestérone &
des valeurs d'ancestrus, et de réduire la taille de la tumeur. (Lombardi et al. 1999)
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8. PROPOSER UN PRONOSTIC AUX PROPRIETAIRES

Etablir un pronostic
Il existe des facteurs pronostiques négatifs qui assombrissent Favenir de I'animal.
« L'age

+ Lataille de la tumeur. || existe une corrélation entre I taille de la tumeur et la médiane de survie. 1y a un lien
important & retenir entre la taille de la tumeur et le caractére malin de celle-ci. Les umeurs mammaires malignes ont un
Ki67 {coefficient de prolifération) plus élevé que les tumeurs bénignes or I'étude de E. Ferreira et al montre que les
tumeurs de grande taille présentent un K67 plus élevé gue les tumeurs de petite taille donc il y a une corrélation entre
la taille de la tumeur et le caractére malin de celle-ci.

» Le stade clinique de la tumeur. Un stade clinique W est associé & une médiane de survie de 6 mois.

» Le type histopathologique de la tumeur. Les sous-types histologiques n'ont pas tous la méme agressivité. (RASOTTO
etal 2017)

En effet parmi ceux les plus agressifs, nous pouvons citer :

s Les carcinomes solides avec une meédiane de survie de 8 mois
» Les comédocarcinomes avec une médiane de survie de 14 maois

« Les carcinomes anaplasiques avec une médiane de survie de 3 mois.
Ces sous-types présentent de plus des taux de métastases levés entre 65% et BE%.
» Legrade. Un grade lll est associé & une médiane de survie de 6 mois. (RASOTTO et al. 2017)

s Le comportement clinique de la tumeur
» Linvasion locale et la fixation au plan sous-jacent sont associées & un Mauvais pronostic.
= Lulcération locale est elle sussi compatible avec un processus malin.

« Invasion métastatique des nceuds lymphatiques su momant de |a chirurgie
« Métastases a distance au moment de la chirurgie (Tableau &)

Métastases a distance Médiane de survie
Présence & mois
Absence 28 mois

Tableau & : Médiane de survie en fonction du bilan d'extension & distance (Philipert et al. 2003)
« L'expression des récepteurs aux hormenes (progestérone et cestrogénes). La diminution de I'expression de ces
récepteurs est corrélé svec un processus malin et donc un pronostic de survie plus sombre.

« Une expression des Cox-2 importante est associée & un temps de survie diminué. Les COX 1 et COX 2 sont exprimées
par les tumeurs mammaires. Les COX 1 sont le plus souvent présents au sein des tissus sains et ont un rile de
régulation des fonctions physiologiques. Les COX 2 quant & eux sont le plus souvent absents des cellules normales et
peuvent &tre induits par des facteurs de croissance, des réponses inflammataires, des oncogénes... L'expression des
COX 2 est plus fréquente et plus importante dans le cas de tumeur maligne et est associée & un plus faible
pronostic.

« Sila densité de la micrecirculation est importante, le risque de récidive locale augmente.

s L'expression du géne p53 et cerB2 est elle aussi corrélée 3 un processus malin associé & un pronostic de survie sombre.
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0. CAS PARTICULIER : LE CARCINOME MAMMAIRE
INFLAMMATOIRE
Geneéeraliles

Il s'agit d'une tumeur rare, localement trés agressive et présentant un potentiel de prolifération et métastatique trés
important. || est caractérisé d'un point de wue histologique par finfilration massive des vaisseaux lymphatiques du derme.

Les carcinomes mammaires inflammatoires représentent 7,6% des tumeurs mammaires chez la chienne.
Il existe 2 formes cliniques :

» Carcinome mammaire inflammatoire primaire : aucun antécédent de nodule mammaire
+ Carcinome mammaire inflammatoire secondaire

Post-chirurgical

Mon post-chirurgical

Présentation clinique
Les signes d'appel sont de I'eedéme, rythéme, ulcération, douleur, chaleur des mamelles.

Un cedéme des membres peut &tre secondaire 8 une extension tumorale lymphatique engendrant une infiltration et occlusion

Iyrnphatique (Figure 7)

Il est important de faire le diagnostic différentiel avec un mastocytome ou une dermatite compte tenu du caractére wés
inflammatoire de la zone atteinte.

Figure 7 : Aspect macroscopigue d'un carcinome mammaire inflammatoire

(Clemente, Pérez-Alenza, et Pefs 2

Cette forme de carcinome apparait le plus souvent pendant la phase lutéale lors de laquelle la concentration en progestérone
est maximale. De plus les concentrations tissulaires en hormones stéroidiennes sont plus élevées lors de carcinome
inflammatoire que lors de tumeurs mammaires non inflammaroires.{Pefia et al. 2003)

Il ne s'agit pas d'un sous-type histologique, beaucoup de sous-types histologiques de carcinomes de haut grade peuvent

évoluer vers ce phénotype inflammatoire.

Les carcinomes mammaires inflammatoires présentent un pattern métastatique différent des autres tumeurs mammaires.
Des métastases sont fréquemment présentes au moment du diagnostic, localisées au niveau des noeuds lymphatiques et des
poumons mais aussi au niveau de la vessie et du tractus reproducteur. Les métastases du foie, des reins et des os sont plus
rares. (Clemente, Pérez-Alenza, et Pefa 2010).

Examens complémentaires

Il est indiqué d'évaluer les facteurs de coagulation car les carcinomes mammaires inflammatoires sont souvent associés 3 des
CIVD.
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Traitement

Compte tenu du caractére trés invasif de ce type de tumeur, la chirurgie n'est pas recommandée. Un traiternent & base danti-
CO¥-2 (piraxicam 0,3 mg/kg SI0) associé & de la chimiothérapie peut &tre initié. (Clemente et al. 2009)

Pronostic

Le pronostic est trés sombre. La médiane de survie aprés le diagnostic avec la mise en place d'une chimiothérapie est
d'environ 60 jours contre 35 jours avec uniquement un traitement palliatf (piroxicam ou prednisolone et antibiotiques).
[Clemente et al. 2009)

Cependant '€tude de de M. Souza et al. 2009, rapporte des médianes de survie plus importantes {135 jours) avec un
traiternent uniquement & base de piroxicam qu'avec de la chimiothérapie. U'éude portant sur un petit nombre dindividus est
& relariviser mais il est certain que le piroxicam apporte un effet bénéfique sur les durées de survie associé ou non & une
chimiothérapie.

La radiothérapie et les inhibiteurs des tyrosines kinases peuvent aussi &tre intéressantes.

La démarche de prise en charge diagnostique et thérapeutique est résumée dans le schéma bilan d-dessous. Il ne s'agjt pas
d'une « recette » & suivre mais d'un outil sur lequel s'appuyer qui illustre les informations énoncées d-dessus. (Figure §

10. Schéma hilan
I Palpation d'une masse au niveau des |

mamelles ou en périphérie
Cytoponction a l'aiguille fine de fa masse :
exclusion d'un autre type de tumeur
!
Forte suspicion d'une tumeur mammaire
Bilan d'extension régionale :
Cytoponctions systématique
neeuds lymphatiques axillaire et
inguinal et autres si hypertrophiés
Bilan d'extension a distance
mumamﬁ_ Radiographies thoraciques Présence de métastases a distance :
Echographie abdominale Stade V
! e
Infiltration des noeuds Absence d'infiltration des nceuds
lymphatiques lymphatiques - Stade I, Il ou Il ':"V"Wm“;
périphériques : stade IV “uwsimdehla
Analyse histologique de la masse
y
Immomueum |
Traitement palliatif
1 | Chimiothérapie
Marges saines Marges non saines »>

reprise chirurgicale

| Gmdsll erradalloull ]

|

Figure 5: Schéma d'aide & Iz prize en charge d'une tumeur mammaire chez la chienne (hors carcinome mammaire inflammatoire)
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RESUME :

Ce travail a permis de réaliser les monographies des principaux cancers du chien disponibles sur un site
internet de cancérologie, créé en 2017 par Audrey BRUNET, a destination des vétérinaires praticiens.
Le site internet est sécurisé par le numéro et le mot de passe ordinal du vétérinaire souhaitant le consulter.

Les tumeurs du chien traitées sont : le lymphome multicentrique, le mastocytome cutané, le lymphome
cutané, les tumeurs de la cavité buccale, les tumeurs intestinales, les tumeurs périanales, I’ostéosarcome
appendiculaire, les sarcomes des tissus mous, 1’hémangiosarcome splénique et les tumeurs mammaires.

Chaque page traite de la démarche diagnostique et thérapeutique et apporte des éléments pronostiques
pour aider le vétérinaire généraliste dans son discours aupres du propriétaire.
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