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INTRODUCTION

Le mastocytome est une tumeur des mastocytes, qui sont des cellules a vocation
inflammatoire synthétisées dans la moelle osseuse, et qu’on retrouve le plus souvent dans les
zones d’interface entre 1’organisme et le milieu extérieur, notamment dans le derme.

Cliniquement, le mastocytome peut prendre la forme de nodules dermiques isolés ou
multiples, d’un empatement cedémateux (souvent au niveau du périnée, du fourreau ou du
scrotum), ou d’une tumeur sous-cutanée infiltrante et atypique.

Les mastocytomes représentent, selon les auteurs, entre 7 et 21 % des tumeurs cutanées du
chien (20,27,95). Les animaux atteints sont 4gés en moyenne de neuf ans (13,17,22,91).
Miales et femelles sont indifféremment touchés. Les races pour lesquelles une prédisposition a
été démontrée sont en premier lieu la race Boxer (qui monopolise selon les auteurs entre 35 et
83 % des cas), puis les races Bull Terrier, Boston Terrier, Fox Terrier et Labrador
(12,43,54,83,85,91,93). Cette tumeur peut apparaitre a n’importe quel endroit du corps, mais
le tronc, la région périnéale et les extrémités sont les régions les plus souvent atteintes (9).

Le mastocytome cutané peut a terme participer a un processus de dissémination interne par
voie lymphatique et sanguine. Les premiers organes touchés sont les nceuds lymphatiques
loco-régionaux, puis la rate, le foie et la moelle osseuse. Les reins et les poumons sont plus
rarement atteints. Le bilan d’extension comprend donc la cytoponction du nceud lymphatique
régional, le myélogramme et 1’imagerie médicale. La radiographie thoracique n’a d’intérét
que dans le cadre de la recherche d’une hypertrophie des nceuds lymphatiques sternaux,
médiastinaux et hilaires lors de mastocytome situé dans la moitié antérieure du corps. En effet
les métastases pulmonaires sont rarissimes. La cytoponction ganglionnaire doit étre
systématique : un nceud lymphatique peut étre de taille normale et entieérement remanié par
une métastase tumorale. A l’inverse, il peut étre élargi et simplement le siége d’une
hyperplasie, notamment si la tumeur est ulcérative ou nécrotique. Le praticien doit également
toujours garder a I’esprit le manque de sensibilité de la cytoponction a 1’aiguille fine. La
présence de mastocytes dans le sang doit étre interprétée avec beaucoup de précautions. En
effet de nombreuses pathologies, comme des allergies, des syndromes inflammatoires, ou
d’autres tumeurs peuvent engendrer des libérations, parfois massives, de mastocytes
circulants (19,74). L’étude de la morphologie des mastocytes circulants pour différencier un
processus métastatique d’un phénoméne réactionnel n’a fait 1’objet, & notre connaissance,
d’aucune publication.

La réalisation d’une numération-formule sanguine a néanmoins un intérét majeur dans le
bilan des mastocytomes : elle permet de détecter la présence d’une anémie ferriprive
secondaire aux ulcérations gastro-intestinales dues a la libération d’histamine par les
mastocytes tumoraux. Les autres manifestations paranéoplasiques décrites lors de
mastocytome sont des hémorragies par relargage d’héparine par les mastocytes, des chocs
hypotensifs, des arythmies, des bronchospasmes, des retards de cicatrisation, des
glomérulonéphrites focales et un déficit de la réponse immunitaire.

Des incertitudes persistent encore sur 1’étiologie des mastocytomes. Des études récentes
ont permis d’établir une relation entre certains mastocytomes et des anomalies génétiques.
Ces anomalies concernent un géne (le géne «c-kit») codant pour un récepteur
transmembranaire nommé «kit», qui est impliqué dans la migration embryonnaire, la
multiplication et la différenciation de plusieurs lignées cellulaires dont les mastocytes. Ces
deux études (68,71), portant sur 18 cas de mastocytomes cutanés canins au total, ont montré la
présence, dans 50 % des cas, de plusieurs mutations du géne c-kit aboutissant a une activation



autonome, constitutive et permanente du récepteur kit, et donc a une prolifération et une
maturation incontrélée des précurseurs des mastocytes. L’origine de ces mutations est
aujourd’hui inconnue. Pour certains elles sont provoquées par des virus (16,18), pour d’autres
la prédisposition de certaines races de chiens au mastocytome plaide plut6t en faveur d’une
origine purement génétique (90).

Des lacunes existent également dans notre compréhension du comportement biologique
des mastocytomes, ainsi que sur le protocole thérapeutique idéal.

Dans cette thése, nous ferons donc le point des connaissances actuelles concernant les
facteurs pronostiques (cliniques et histologiques) de ces tumeurs, puis sur les nouvelles
méthodes d’évaluation de la malignité des mastocytomes.

Nous étudierons ensuite les résultats des moyens thérapeutiques qui ont ét¢ utilisés jusqu’a
ce jour pour traiter cette tumeur.

Sur la base de ces résultats et de la connaissance des possibilités d’évolution des
mastocytomes, nous proposerons enfin un arbre décisionnel pour le choix d’un protocole
thérapeutique.



PREMIERE PARTIE

PRONOSTIC DU
MASTOCYTOME CUTANE CANIN



Chapitre 1

LES FACTEURS PRONOSTIQUES CLINIQUES

1. L’AGE, LE SEXE ET LA RACE DE L’ANIMAL

L’4ge et le sexe n’affectent pas le pronostic des mastocytomes cutanés canins (8,91,95). En
revanche, les chiens Boxers semblent avoir des mastocytomes généralement plus différenciés,
et donc de meilleur pronostic, que les chiens des autres races (cf tableau I) (8,12,42).

2. LA TAILLE DE LA TUMEUR

Ginn et al. (42) ont montré, dans une étude concernant 83 chiens atteints de mastocytome,
que la médiane de survie de ces animaux était significativement plus élevée (P=0,0001) pour
ceux dont la tumeur avait un plus long diametre inférieur a 5 cm. De méme, LaDue ef al. (62)
ont montré que les chiens atteints d’une tumeur de moins de 9 cm?® avaient une durée de
rémission significativement plus longue que ceux atteints d’une tumeur de plus de 10 cm?
(P=0,006) lors de traitement radiothérapique.

Les mastocytomes de grande taille sont donc de moins bon pronostic que les mastocytomes
de petite taille.

3. LA VITESSE DE CROISSANCE DE LA TUMEUR

Ce facteur a été étudié par Bostock (12), qui a défini un index Taille de la tumeur au
moment de la chirurgie / durée écoulée entre [’apparition de la tumeur et la chirurgie,
exprimé en cm® / semaine. Lorsque cet index était inférieur a un, 60 % des animaux étaient
vivants 30 semaines apres la chirurgie, contre 29 % lorsqu’il était supérieur a cing.

Bostock a également montré que les chiens qui avaient des tumeurs ayant évolué pendant
plus de 28 semaines avant la chirurgie vivaient significativement plus longtemps que les
autres. Il s’agissait en général de tumeurs bien différenciées.

4. LA LOCALISATION DE LA TUMEUR

Plusieurs auteurs ont fait état d’un mauvais pronostic pour les tumeurs localisées aux
régions périnéale et inguinale, au scrotum, au prépuce (68,98,114) et plus généralement au
tronc (113). Cependant des études récentes n’ont pas montré d’association significative entre



la localisation des mastocytomes et leur évolution (3,8,39,109). Ce paramétre est donc
aujourd’hui difficile a interpréter.

5. LE STADE CLINIQUE

Les stades cliniques sont définis dans le tableau II. Les stades élevés, correspondant aux
tumeurs infiltrantes, en voie de métastase, ou récidivantes, sont de moins bon pronostic que le
stade 1 (59,113). Thamm et al. (109) ont montré que les récidives étaient statistiquement
associées a un taux de survie faible (P=0,0012) (cf figure 1), et une durée de rémission aprés
chimiothérapie plus courte. Il est généralement admis que lorsque les mastocytomes
récidivent, leur grade est plus élevé (79,114). Ils sont donc de moins bon pronostic.

Une polémique existe quant au stade correspondant aux mastocytomes multicentriques.
Les classifications dérivées de celle de I’OMS (79,113) les placent systématiquement a un
stade élevé (3 ou 4), mais plusieurs auteurs (109,113) n’ont pas mis en évidence de différence
de pronostic entre les mastocytomes isolés et les multicentriques. Il n’est & ce jour pas
clairement élucidé s’il s’agit d’une dissémination métastatique ou de tumeurs indépendantes.

6. LA DUREE DE REMISSION

Plusieurs auteurs ont tenté d’identifier des délais « seuils » au-dela desquels 1’absence de
récidive locale ou la survie pouvaient étre considérées comme définitives :

Délai seuil pour les récidives locales

Dans une étude concernant des chiens traités par une radiothérapie précédée ou non d’une
chirurgie, 16 des 17 chiens ayant récidivé 1’ont fait dans les huit mois qui ont suivi le début du
traitement radiothérapique. Le 17°™ chien a récidivé 16 mois aprés (113).

Dans trois autres études, la durée moyenne d’apparition des récidives aprés traitement était
d’environ six mois, avec un intervalle global allant de 1 a 18 mois. Ces chiens (61 en tout)
¢taient traités par chirurgie et/ou radiothérapie (1,2,8).

Jaffe et al. (59) ont observé une médiane de 180 jours (intervalle 25 a 630 jours) pour la
durée avant récidive de huit chiens traités par chirurgie au moins (la réalisation ou non de
traitements complémentaires n’est pas précisée).

Enfin, dans une derniére étude portant sur des mastocytomes de grade II et de stade 0
traités par radiothérapie, les quatre récidives observées sont survenues dans un intervalle
allant de 261 a 518 jours (3).

La majorité des récidives semble donc survenir au cours des 12 mois suivant le traitement.
Cependant d’autres, plus tardives, peuvent également étre observées. Toutes les récidives
décrites ici sont apparues dans les 21 mois qui ont suivi le traitement. Jaffe et al. (59) ont noté
une association significativement négative entre la durée avant récidive, le stade clinique et le
grade histologique : dans leur étude, plus le stade ou le grade étaient élevés, plus les récidives
apparaissaient rapidement. On peut également remarquer que les quatre récidives tardives
observées par Al-Sarraf et al. (3) (intervalle 261 a 518 jours) concernaient des chiens soumis



a un traitement ayant donné d’excellents résultats sur I’ensemble des chiens de 1’étude : le
taux de rémission compléte était de 86 % cinq ans apres le traitement, pour des animaux
atteints uniquement de mastocytome de grade II et de stade 0. Il semble donc que plus le
contexte initial est favorable, plus les récidives sont tardives.

Délai seuil pour la survie

Dans une étude portant sur 83 chiens atteints de mastocytomes de grade I, II et III, Patnaik
et al. (91) ont remarqué I’existence d’un délai seuil d’un an et huit mois : tous les chiens
atteignant ce seuil vivants étaient encore vivants quatre ans apres la chirurgie. Cependant ce
phénomene de stabilisation des mortalités aux alentours du vingtieme mois n’a pas été
retrouvé par Bensignor (8), qui n’a observé aucun délai seuil sur 85 cas de mastocytomes
traités par chirurgie et radiothérapie, et suivis pendant plus de 40 mois.

Ces facteurs cliniques fournissent donc quelques renseignements sur la possible évolution
des mastocytomes. Certains de ces facteurs, comme la race et la présence d’une récidive, sont
directement liés au grade histologique de la tumeur. D’autres, comme la taille de la tumeur ou
la présence de métastases, ne le sont pas forcément. Ces derniers doivent impérativement Etre
pris en compte en méme temps que le grade histologique pour 1’établissement du pronostic
des mastocytomes cutanés canins.



Chapitre 2

LE GRADING HISTOLOGIQUE

Le « grading » histologique est un classement des tumeurs en fonction de leur malignité,
déterminée par examen histo-pathologique. Les critéres de malignité pris en compte sont le
degré de différenciation des tumeurs et leur index mitotique. Bostock en 1973 (12), puis
Patnaik et al. en 1984 (91), ont proposé deux méthodes de grading différentes.

1. LE GRADING DE BOSTOCK

Les criteéres de grading sont présentés dans le tableau IIl. Bostock note des différences
statistiquement significatives entre les trois groupes pour ce qui concerne la moyenne de la
durée de survie. Cette moyenne a été déterminée sur des chiens ayant subi une exérése large
de leur mastocytome. Certains d’entre eux faisaient déja I’objet de métastases a ce moment-1a.
La durée moyenne de survie et le taux de survie a 30 semaines figurent dans le tableau IV.

Cette classification est aujourd’hui délaissée au profit de celle de Patnaik ef al. (91), qui
semble mieux corréler avec le pronostic et I’évolution des tumeurs. En effet, dans 1’étude de
Bostock, bien que les différences observées entre les trois groupes soient statistiquement
significatives (P=0,01 pour la comparaison grade 3/grades 1 et 2, et P=0,05 pour la
comparaison grade 1/grade2), elles sont moins marquées que celles existant entre les trois
grades définis par Patnaik et al. (P<0,0001 pour les comparaisons grade 1/grade 2, grade
1/grade 3 et grade 2/grade 3).

2. LE GRADING DE PATNAIK

Les criteres de grading sont présentés dans le tableau V. La fréquence relative de chacun
des trois grades figure dans le tableau VI. Plusieurs autres auteurs utilisant ce grading ont
trouvé des fréquences similaires (1,42,77,80,107).

a. Intérét

Les résultats de Patnaik et al. (91) ont été obtenus a partir de 83 chiens ayant tous subi une
exérese large de leur tumeur, et étant cliniquement exempts de mastocytome apres la
chirurgie. Les chiens décédés sont tous morts en raison de leur mastocytome. Le taux de
survie a 1500 jours, ainsi que I’évolution du taux de survie en fonction du temps et du grade
sont présentés dans le tableau VII et la figure 2. Les différences entre les trois groupes pour la
valeur du taux de survie sont statistiquement significatives, avec P<0,0001. Cette méthode de
grading est donc trés bien corrélée a 1’évolution des mastocytomes.

D’autres études, utilisant une population de départ semblable (c’est-a-dire des chiens
atteints de mastocytome et traités par exérése large), ont obtenu des taux de survie similaire
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pour les trois grades. Leurs résultats sont présentés en paralléle a ceux de Patnaik ef al. dans le
tableau VII.

Le grading de Patnaik, dont I’emploi est aujourd’hui généralisé, constitue donc un moyen
stir et fiable pour prévoir I’évolution des mastocytomes traités par chirurgie large.

b. Limites

Elles sont au nombre de quatre :

L’appréciation du grade par le pathologiste reste quelque peu subjective.

D’autres facteurs, comme le stade clinique, doivent étre impérativement pris en
compte pour 1’établissement d’un pronostic (cf chapitre 1).

Dans chaque grade défini par Patnaik er al, le comportement de certains
mastocytomes reste imprévisible : pour les mastocytomes de grade II, on sait
seulement qu’un chien sur deux ne sera pas mort de son mastocytome quatre ans
apres la chirurgie. Et malheureusement, comme 1’ont confirmé d’autres études, ce
sont les mastocytomes les plus fréquents (1,42,80,107). Les résultats de Patnaik et
al. et d’autres observations cliniques anecdotiques (59) montrent également que
certains grade I peuvent se comporter de fagon maligne et certains grade III de fagon
bénigne : ici 7 % des chiens atteints de grade I étaient morts de leur mastocytome
quatre ans apres, et 6 % des chiens atteints de grade III encore vivants a cette méme
date. L’explication de ces résultats « aberrants » réside probablement en partie dans
le fait que la fraction de croissance, qui est un critére majeur de malignité, a été
intégrée dans les critéres d’établissement des grades histologiques par le biais de
I’index mitotique. Or il a été montré que cet index, qui correspond a la fréquence
des mitoses observées au sein des tumeurs, manque de sensibilité : en effet les
tumeurs trés malignes ont fréquemment un index mitotique bas (14). De plus, la
période du cycle cellulaire durant laquelle on peut observer les figures de mitoses (la
phase M) est trés courte, et ces figures sont parfois difficiles a reconnaitre de fagon
univoque (30,48). C’est donc un marqueur relativement mauvais de la fraction de
croissance des mastocytomes, pouvant fausser I’évaluation de la malignité de ces
tumeurs.

Le terme d’exérése « large » utilisé par Patnaik er al. reste imprécis. Aucune
information n’est donnée sur I’état des marges d’exérése. Celles-ci n’ont
probablement pas fait I’objet d’une analyse histologique. Les auteurs précisent
seulement que les chiens étaient « cliniquement exempts de mastocytome » aprées la
chirurgie. Dans les autres études trouvant des taux de survie similaires a ceux de
Patnaik et al., soit aucune précision n’est donnée quant aux marges d’exérése (80),
soit il y a un nombre non précisé d’animaux chez qui elles se sont révélées infiltrées
aprés analyse histologique (1). Tout cela crée une incertitude qui fait qu’on ne sait
pas exactement de quels mastocytomes on parle lorsqu’on annonce ces taux de
survie. Cela n’a pas beaucoup d’importance pour les grades I et III, pour lesquels le
pronostic est de toute fagon assez radical, mais cela en a peut-étre pour les grade II :
une étude récente (104), portant sur 55 cas de mastocytomes de grade II traités par
chirurgie ayant tous (sauf trois d’entre eux) des marges d’exérése saines (analyse
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histologique a 1’appui), obtient méme un taux de survie de 84 %, bien supérieur aux
44 % de Patnaik et al. (91). 1l faut cependant noter que la durée de suivi de ces
animaux (médiane de 540 jours) était plus courte que dans les études de Patnaik et
al., Abadie et al.(1) et Magnol et al. (80).

En conclusion, il reste difficile de donner un pronostic pour un mastocytome de
grade II, que ses marges d’exérese soient infiltrées ou non. On verra cependant que
des techniques d’immuno-histochimie permettent aujourd’hui d’affiner le pronostic
de ces tumeurs (cf premicre partie, chapitre 3, paragraphe 1.c).

Le grade histologique est un élément majeur du pronostic des mastocytomes cutanés
canins. Le praticien doit toutefois garder a I’esprit que le mastocytome est une tumeur
imprévisible, qui doit toujours étre considérée comme potentiellement maligne, quels que
soient ses grade, stade, aspect et localisation (100). Afin d’améliorer la compréhension de leur
évolution, de nouvelles méthodes d’évaluation de la malignité des mastocytomes ont €té
mises en ceuvre.
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Chapitre 3

LES NOUVELLES METHODES D’EVALUATION DE LA
MALIGNITE DES MASTOCYTOMES

Les recherches effectuées ces vingt derni¢res années chez I’Homme ont permis d’identifier
de nouveaux marqueurs de la malignité¢ des tumeurs. Quelques études récentes, menées par
des vétérinaires, ont testé ces nouvelles méthodes sur les mastocytomes cutanés du chien.

1. LES MARQUEURS DE PROLIFERATION CELLULAIRE

La détection de ces marqueurs au sein des mastocytomes et leur quantification sous forme
d’index ont pour but d’améliorer I’évaluation de la fraction de croissance des tumeurs (jusque
la déterminée par 1’index mitotique), qui est un critére majeur de malignité.

a. L’index AgNOR

Les NOR (« Nucleolar Organizer Regions ») sont des régions de regroupement des
nucléoles au sein du noyau des cellules. Elles correspondent & des boucles d’ADN nucléaire
impliquées dans la synthése des ribosomes. Elles se forment a la fin de la mitose,
probablement consécutivement & une demande accrue en synthése ribosomiale lors des phases
de multiplication cellulaire. La présence en grand nombre de ces régions constitue donc a
priori un bon indicateur de la prolifération cellulaire. Ces régions peuvent étre visualisées par
microscopie optique et coloration par une solution argentée, car les protéines qui leur sont
associées sont argyrophiles, d’oti le nom d’AgNOR : « Argyrophilic Nucleolar Organizer
Regions ». L’index AgNOR est le nombre moyen d’AgNOR par noyau de cellule tumorale
(5.

La mise en évidence de ces régions peut €tre réalisée sur des coupes tissulaires de
prélévements fixés au formol et inclus en paraffine, ce qui correspond aux conditions standard
de traitement du prélévement en vue d’examen histopathologique.

Cet index a été utilisé, aussi bien chez ’'Homme que chez le chien et le chat, pour
déterminer la malignité de nombreuses tumeurs, dont les mastocytomes (29,34,53,61).

e En 1989, Bostock et al. (14) ont constaté qu’aucun des 50 chiens qu’ils avaient suivis
et dont I’index AgNOR était inférieur a 1,7 n’était mort de son mastocytome au bout
de 62 semaines, ce qui était par contre le cas de 73 % des chiens avec un index
supérieur a 4,9. Les index intermédiaires entrainaient des décés dans 33 % des cas.

e Simoes et al. (107) ont ensuite évalué la corrélation entre I’index AgNOR et les taux
de récidive et de métastase de 116 chiens atteints de mastocytome cutané. Les résultats
sont exprimés dans les tableaux VIII et IX. Ils ont été obtenus par comptage sur 100
noyaux (AgNOR 100) et 200 noyaux (AgNOR 200). Ils sont significativement
différents entre les mastocytomes récidivant et ceux ne récidivant pas, et entre ceux
métastasant et ne métastasant pas, sans chevauchement des intervalles des valeurs de
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chaque groupe. Les résultats AGQNOR 100 sont trés proches des résultats AgNOR 200.
Un comptage sur seulement 100 noyaux tumoraux est donc suffisant. Les auteurs ont
également montré que les chiens ayant un index inférieur a 2,25 avaient une durée de
vie significativement plus longue que ceux pour qui il était supérieur a 2,25.

e Thamm et al. (109) ont également identifié cet index comme étant un indicateur
pronostique pour le taux de survie des chiens atteints de mastocytome.

On constate cependant dans certaines études que les intervalles des valeurs AgNOR
obtenues pour les différents grades histologiques se chevauchent parfois beaucoup (cf tableau
X). Par exemple les moyennes AgNOR calculées par Kravis et al. (61) étaient de 2,48 +/-
0,82 pour les grade I et 3,09 +/- 0,92 pour les grade II. Dans 1’étude de Thamm et al. (109) il
y a méme une absence complete de corrélation entre ’index AgNOR et le grade histologique
(NB : seuls des grade II et III étaient étudiés).

Il y a plusieurs fagons d’expliquer le contraste entre ces défauts de corrélation grade/index
AgNOR et la valeur pronostique pourtant élevée de cet index :

e Les valeurs AgNOR ¢loignées de la moyenne pour un grade donné correspondent
peut-étre aux tumeurs de ce grade se comportant de fagon imprévue : on peut tout a fait
imaginer que la valeur AgNOR d’un mastocytome de grade III se comportant de fagon
bénigne (6 % des cas selon Patnaik et al. (91)) sera plus proche des valeurs des grade
IT que de la valeur moyenne des grade III. De méme il est raisonnable de penser que
les valeurs des grade II pourraient étre réparties en deux groupes : un groupe proche
des valeurs des grade I et le chevauchant un peu (correspondant aux 44 %
mastocytomes de grade II qui se comportent de fagcon plutét bénigne (91)), et un
groupe proche des grade III et le chevauchant un peu (correspondant aux 56 % se
comportant de fagon plutét maligne (91)).

e Une partic importante des chevauchements est probablement simplement due a des
erreurs de comptage des AgNOR.

C’est pour cette derniére raison que Hung et al. (57) ont proposé récemment 1’utilisation
d’une nouvelle technique de mise en évidence des AgNOR. Cette technique permet
d’augmenter la sensibilité et la spécificité de la détection des AgNOR en les marquant plus
fortement et en limitant la formation de dépdts de colorants, souvent a 1’origine de faux
positifs. L’augmentation de sensibilité et de spécificité a permis d’augmenter de fagon tres
nette les comptages AgNOR et la corrélation entre ces comptages et le grade histologique (cf
tableau X).

L’index AgNOR constitue donc un indicateur pronostique fiable, notamment grace a la
nouvelle technique évoquée ci-dessus. Cependant, aucun auteur n’a jusque 1a mis en évidence
la supériorité ou la complémentarité de cet index par rapport au grading histologique. 1l serait
par exemple intéressant de voir s’il est possible de créer, a ’aide de cet index, des sous-
groupes au sein des différents grades. Cela serait particulierement intéressant dans le cas des
grade II, pour lesquels on sait simplement qu'un chien sur deux sera mort deux ans apres
I’exérése de son mastocytome. Cela permettrait peut-étre aussi d’identifier les 7 % de chiens
atteints de grade I mourant de leur mastocytome, et les 6 % atteints d’un grade III n’en
mourant pas. L’intérét de I’index AgNOR est donc, a ce jour, assez limité.
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b. L’index PCNA

L’Antigéne Nucléaire de Prolifération Cellulaire (PCNA) est une protéine agissant comme
cofacteur de ’ADN polymérase delta, enzyme intervenant dans la duplication de I’ADN
précédant la mitose (phase S). C’est donc un marqueur de la prolifération cellulaire. L index
PCNA correspond au nombre de noyaux positifs pour la présence de cet antigéne.

La détection immuno-histochimique de ce marqueur peut, comme pour les AgNOR, étre
effectuée sur des coupes tissulaires de prélevements fixés au formol et inclus en paraffine.

En médecine humaine, I’index PCNA est bien corrélé au pronostic de plusieurs types de
tumeurs (49,106,117). Quelques études récentes ont chercher a évaluer I’intérét de ce
marqueur pour le pronostic des mastocytomes cutanés canins :

e En 1994, Simoes ef al. (107) ont montré sur une centaine de cas que I’index PCNA
était significativement plus élevé pour les tumeurs métastasant que pour celles ne
métastasant pas, et qu’il en était de méme pour les tumeurs récidivant comparées aux
tumeurs ne récidivant pas. Ceci sans chevauchement des intervalles des valeurs de
chaque groupe et quel que soit le nombre de cellules sur lequel a été fait le comptage.
Ces résultats sont exprimés dans les tableaux XI et XII. Le comptage a été effectué sur
500 cellules (PCNA 500), 1000 cellules (PCNA 1000) et dans cinq champs au
grossissement 400 (PCNA 5 High Power Fields). De méme, le temps de survie des
chiens ayant un index PCNA SHPF inférieur a 261 était significativement plus long
que celui des chiens dont I’index était plus élevé.

e Une étude plus récente (1), portant sur 120 cas de mastocytomes cutanés canins isolés
ayant fait I’objet d’une exérése chirurgicale large et suivis pendant deux ans, a montré
également que les index PCNA des chiens mourant de leur mastocytome étaient
significativement plus élevés que ceux des chiens n’en mourant pas. Cependant les
auteurs ont également constaté qu’il y avait un chevauchement important des
intervalles des valeurs PCNA des deux groupes : 618 +/- 169 et 426 +/- 235 (pour
1000 cellules) respectivement. De plus, ils n’ont pas trouvé de différence
statistiquement significative entre les résultats obtenus pour les grades I, II et III (cf
tableau XIII).

e Enfin, une derniére étude réalisée par Hung er al. (57) sur 14 chiens atteints de
mastocytome a montré une bonne corrélation entre les grades histologiques et la valeur
de I’index PCNA (cf tableau XIII).

Les différences existant entre les trois études sont probablement en partie liées & un
manque de standardisation des techniques d’immunomarquage, notamment en ce qui
concerne le choix des anticorps. Abadie et al. (1) et Simoes et al. (107) ont également
remarqué que la mesure de I’index PCNA a d’autres inconvénients : la demi-vie du PCNA est
assez longue, il peut donc étre encore détecté dans des cellules sorties du cycle cellulaire, d’ou
une surestimation de la prolifération cellulaire. De plus on peut occasionnellement avoir un
marquage du noyau de cellules ne se multipliant pas, notamment celles en train de réparer leur
ADN. Enfin, la répartition des cellules positives en PCNA au sein d’un méme prélévement est
parfois inégale, ce qui ne facilite pas le comptage.

L’intérét de I’index PCNA pour le pronostic des mastocytomes cutanés canins n’est donc
pas encore clairement établi. Bien que les résultats obtenus soient prometteurs, il reste encore
a définir une technique standard et & montrer ensuite la supériorité ou la complémentarité de
cet index par rapport au grading histologique.
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¢. L’index Ki-67

L’antigéne Ki-67 est exprimé durant les différentes phases du cycle cellulaire et est absent
des cellules quiescentes. Sa fonction n’a pas encore été clairement déterminée. Sa détection
immuno-histochimique peut, comme pour les AgNOR et le PCNA, étre effectuée sur des
coupes tissulaires préparées en vue d’examen histopathologique. En médecine humaine,
I’index Ki-67 est pour de nombreuses tumeurs bien corrélé a leur grade histologique de
malignité (37,38).

L’antigéne Ki-67 constitue un antigeéne plus spécifique de la prolifération cellulaire que le
PCNA, car sa demi-vie est plus courte (inférieure & 1 heure), et on n’a jamais rapporté sa
présence lors de phases de réparation de I’ADN. La distribution des cellules positives en Ki-
67 au sein des tumeurs est homogeéne, ce qui facilite leur comptage. Dans 1’étude de Abadie
(1), les nombres de noyaux positifs sur 500 et 1000 noyaux étaient fortement corrélés
(r=0,981).

Dans cette méme étude, I’index Ki-67 (i.e. le pourcentage de noyaux tumoraux positifs
pour cet antigéne) était significativement plus élevé pour les animaux qui mouraient de leur
mastocytome que pour ceux qui y survivaient (P<0,001). Les résultats étaient également
significativement différents entre les trois groupes histologiques (P<0,001) (cf tableau XIV).
La détection de cet antigéne a également permis d’affiner le pronostic des mastocytomes de
grade II, qui sont les plus fréquents et les moins prévisibles (91). Ainsi deux sous-groupes
ayant des taux de survie significativement différents en fonction de leur index ont pu étre
créés : le taux de survie un an apreés 1’exérése €tait de 88 % pour les chiens atteints d’un
mastocytome de grade II avec un index inférieur a 9,3 %, contre 37 % pour ceux avec un
index supérieur ou égal a 9,3 %.

L’index Ki-67 semble donc étre un excellent indicateur pronostique des mastocytomes
cutanés canins. Son utilisation devrait étre systématique, notamment pour les grade II.

2. LA PROTEINE p53

La protéine p53 appartient au groupe des protéines dites « tumor-suppressor ». Un de ses
rOles consiste a éviter la propagation des mutations de ’ADN cellulaire : en présence
d’altérations de I’ADN, elle provoque I’arrét du cycle cellulaire en phase G1, permettant aux
cellules de réparer les dommages de leur ADN avant qu’elles ne s’engagent vers la
réplication. Si les réparations sont insuffisantes, la protéine p53 orienterait le métabolisme
cellulaire vers I’apoptose. D’ou son surnom de protéine « gardienne de I’intégrité du
génome ».

Les mutations du géne codant pour la protéine p53 constitueraient une des anomalies
génétiques les plus fréquentes des tumeurs de ’Homme. La protéine mutante peut perdre son
activité, étre oncogeéne et stimuler les divisions cellulaires sans effectuer son role de « gardien
de I’intégrité du génome ». La concentration de la protéine mutante augmente en méme temps
que la probabilité de changement néoplasique dans la cellule. On considére que la protéine
normale a une demi-vie trop courte pour étre détectée par immuno-histochimie. La protéine
mutante a, elle, en revanche, une demi-vie longue. La détection immuno-histochimique de la
protéine p53 correspondrait donc toujours a la détection de la forme mutante de la protéine
(51,96,102).

Cette technique a logiquement été utilisée pour évaluer la malignité de cellules tumorales :
chez le chien, on a montré qu’il y avait peut-étre un lien entre la détection de la protéine p53
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et le comportement des ostéosarcomes et des carcinomes thyroidiens (101,102). En revanche
on a également montré qu’elle n’avait aucun intérét pour le pronostic des tumeurs colo-
rectales (116).

Deux études récentes ont €t€ consacrées a évaluer la relation entre la détection de cette
protéine et I’évolution des mastocytomes cutanés canins (42,59). Elles ont montré que la
détermination qualitative ou quantitative de la positivité des tumeurs pour la protéine p53
n’augmentait pas la précision du pronostic apporté par I’histopathologie et 1’évaluation du
stade clinique pour la détermination de la durée de rémission et du taux de survie apres la
chirurgie.

La détection de la protéine p53 ne semble donc pas avoir d’intérét pour le pronostic des
mastocytomes cutanés canins.

3. LA POLYPLOIDIE

L’analyse du contenu de I’ADN par cytométrie en flux est trés utilisée en médecine
humaine pour le diagnostic et le pronostic des cancers. En effet dans certaines tumeurs ce
contenu est anormal : elles sont dites « aneuploides », et sont associées a un mauvais
pronostic (4,5,21). Chez le chien I’association entre aneuploidie et malignité des tumeurs n’a
pas encore été clairement démontrée (11,52,77).

Une étude réalisée en 1992 (6) a analys¢ le contenu de I’ADN de 40 mastocytomes cutanés
canin par la méme technique. Des histogrammes ont été établis, distinguant les tumeurs
diploides (deux pics) et aneuploides (un pic). Les auteurs n’ont pas constaté de différence
significative entre ces deux types de tumeurs pour ce qui concerne le grade histologique, le
stade clinique et le taux de survie.

L’évaluation de la polyploidie des mastocytes tumoraux n’a donc pas d’intérét pour le
pronostic des mastocytomes cutanés canins.

Dans D’attente de nouvelles études sur les index AgNOR et PCNA, la seule nouveauté
importante concerne I’antigéne Ki-67. Sa détection devrait désormais étre systématiquement
associée a I’examen histopathologique pour I’établissement du pronostic des mastocytomes
cutanés canins, notamment de grade II. I serait également intéressant de voir s’il existe une
corrélation entre cet index et la réponse aux différents traitements actuellement utilisés.

Une étude récente (66) a montré la présence en grande quantit€ de -certaines
métalloprotéinases de matrice dans une série de 24 mastocytomes cutanés canins. Ces
quantités étaient statistiquement différentes par rapport a celles rencontrées en tissu sain, et
méme statistiquement différentes entre les tumeurs de grade II et de grade III. D’autres études
doivent étre menées pour déterminer si ces métalloprotéinases peuvent constituer un nouvel
indicateur pronostique pour le mastocytome.
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DEUXIEME PARTIE

THERAPEUTIQUE DU
MASTOCYTOME CUTANE CANIN
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Chapitre 1

LA CHIRURGIE

La chirurgie est une étape quasi-incontournable dans le traitement du mastocytome cutané
canin. Le pronostic vital y est directement corrélé, ainsi qu’a la qualité de sa réalisation. Elle
permet également la réalisation d’une analyse histologique, qui est indispensable pour
I’établissement d’un diagnostic et surtout d’un pronostic lors de mastocytome.

1. INTERET ET LIMITES DE LA CHIRURGIE

a. Intérét

Le tableau XV d’aprés Hottendorf et Nielsen (54) montre des pourcentages de récidive
et/ou de métastase beaucoup plus faibles pour les animaux traités par chirurgie seule que pour
ceux traités par corticothérapie ou radiothérapie seules.

Thamm et al. (109) ont également montré que les chiens traités par chirurgie et
chimiothérapie avaient des taux de survie significativement plus élevés que ceux traités par
chimiothérapie seule (cf tableau XVIII).

Enfin, selon plusieurs études, la taille de la tumeur affecte significativement le pronostic
des mastocytomes cutanés canins (42,54,62).

La chirurgie, qu’elle permette 1’exérése compléte de la tumeur ou simplement une
diminution de sa taille, est donc incontournable pour le contréle des mastocytomes cutanés.

Le taux de survie global des chiens atteints de mastocytome et soumis a une chirurgie seule
est selon Patnaik ef al. (91) de 45 % au bout de quatre ans. Ce résultat concerne des chiens
atteints d’une tumeur unique traitée par exérese large, et cliniquement exempts de métastase.
Les auteurs ont également montré que ce taux de survie est étroitement corrélé au grade
histologique de la tumeur (cf tableau VII). La chirurgie large est trés intéressante pour les
tumeurs de bas grade et de bas stade. Elle est méme curative pour la majorité des tumeurs de
grade I et la moitié des tumeurs de grade II (91).

b. Limites

Méme lorsqu’elle est complete, I’exérése d’un mastocytome isolé ne garantit pas
forcément une guérison définitive. En effet, certaines tumeurs dont les marges d’exérese sont
histologiquement saines vont récidiver (et a I’inverse certaines tumeurs ayant des marges
infiltrées ne récidiveront pas). Dans 1’étude de Séguin et al. (104), 2 des 57 tumeurs de grade
II retirées avec des marges d’exérése saines (aprés vérification histologique) ont récidivé
localement. 6 des 55 chiens de 1’étude ont développ€ un mastocytome situé & un autre endroit
et 3 des métastases.

Pour les mastocytomes déja en voie de métastase, la chirurgie seule ne constitue
évidemment pas le traitement de choix. Son intérét est alors palliatif.
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Bien qu’indispensable, la chirurgie n’est donc pas toujours curative. Méme 1’obtention de
marges d’exérése saines sur des tumeurs isolées ne garantit pas une guérison définitive. La
réalisation d’une exérése d’emblée la plus compléte possible reste néanmoins une priorité
dans le traitement des mastocytomes cutanés canins : la persistance de cellules tumorales est
un facteur favorisant 1’apparition de récidives, et Ginn et al. (42) ont montré que les chiens
traités par chirurgie avec marges d’exérese saines, méme s’ils n’avaient pas des taux de survie
statistiquement différents de ceux ayant des marges infiltrées, avaient tout de méme une
tendance nette a vivre plus longtemps (P<0,0585). De méme, dans I’étude d’Abadie ef al. (1),
sur les 27 chiens ayant présenté une récidive locale, 18 avaient subi une exérése incompléte et
9 seulement une exérése compléte.

Pour beaucoup de mastocytomes de grade II et de grade III, la chirurgie doit donc étre
associée a d’autres moyens thérapeutiques, comme la radiothérapie et la chimiothérapie. Les
nouveaux index pronostiques, comme l’index Ki-67, permettront peut-étre a 1’avenir
d’identifier plus précisément a I’avance les mastocytomes pour lesquelles la chirurgie large
seule sera curative ou ne le sera pas.

2. IMPERATIFS CHIRURGICAUX

L’exérése doit étre large et profonde, avec une zone marginale minimale de trois
centimetres en tissu sain autour des bords tumoraux repérables, et contenant un plan
aponévrotique en-dessous. En effet les mastocytomes infiltrent les tissus adjacents plutét que
les tissus en profondeur (75,78). Dans le cas des mastocytomes oraux, certains conseillent
d’enlever d’emblée la portion d’os adjacente (103). Une étude a montré que 1’échographie et
le scanner pouvaient permettre une détection des marges de la tumeur plus précise que par
palpation : ces techniques ont permis de modifier ces marges dans respectivement 19 et 65 %
des cas (47). Lorsque 1’analyse histologique met en évidence des marges d’exérése infiltrées
par des mastocytes tumoraux, on doit réintervenir en fixant une nouvelle marge de trois
centimétres au-dela du site chirurgical précédent. Lorsque cela est impossible, quand la
tumeur est située sur une extrémité par exemple, on doit envisager le recours a la
radiothérapie ou a I’amputation si la tumeur est trés maligne.

La piéce d’exérése doit impérativement étre conservée dans son intégralité pour réaliser
une analyse histologique de la tumeur et des marges du prélévement. Certains auteurs (100)
conseillent d’orienter le prélévement en le marquant afin de pouvoir cibler une éventuelle
deuxiéme intervention en cas de marges infiltrées.

Lorsque le nceud lymphatique est atteint, il doit étre enlevé ou irradié si son exérese est
impossible (32).
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3. COMPLICATIONS PER- ET POST-OPERATOIRES

Elles sont liées au relargage massif d histamine et/ou d’héparine par les cellules tumorales
en cas d’atteinte a I’intégrité de la tumeur. On peut rencontrer :

- des hémorragies intempestives
- un choc hypotensif, une arythmie, un bronchospasme
- des retards de cicatrisation

Ces derniers constituent la complication la plus fréquemment rencontrée, les deux

premiéres étant heureusement assez rares (32). Leurs traitement et prévention sont décrits
dans le chapitre 5 de cette deuxiéme partie.
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Chapitre 2

LA CHIMIOTHERAPIE

1. LES CORTICOIDES

Une réponse des mastocytomes aux corticoides a été rapportée pour la premiere fois en
1952 (10). Les corticoides sont depuis couramment utilisés dans le traitement des
mastocytomes cutanés canins. Cependant leur mode d’action réel reste mal connu et leur
intérét thérapeutique fait aujourd’hui 1’objet de controverses.

a. Meécanismes d’action des glucocorticoides

e  Mécanismes de l’action anti-tumorale
On attribue trois effets aux corticoides (100) :

- IIs inhibent la production de facteurs de croissance et de cytokines nécessaires au
développement de nouvelles générations cellulaires.

- Ils inhibent la formation des granulations cytoplasmiques mastocytaires.

- IlIs ont une action anti-inflammatoire avec diminution de 1’cedéme local, de
I’inflammation et du prurit associés au relargage des produits de dégradation cellulaire.

Les corticoides auraient également une activité cytotoxique. Contrairement aux autres
agents chimiothérapiques, cette action aurait les mastocytes pour cible spécifique. Ils agiraient
par le biais d’un récepteur cytoplasmique aux corticoides. Le mécanisme d’action serait
similaire & celui qu’ils ont sur les lymphocytes tumoraux, qui aboutit & une cytolyse apres
dissolution des membranes nucléaires. Une étude récente (108) tend a prouver 1’existence
d’une activité cytotoxique : dans cette étude, la croissance de cellules de mastocytome cutané
canin mises en contact in vitro avec des glucocorticoides a été nettement inhibée, et cette
inhibition a été attribuée par les auteurs a des morts cellulaires. Ils ont en effet observé une
réduction de la taille des cellules ainsi qu’une fragmentation de matériel nucléaire pycnotique
dans certaines cellules, ce qui est évocateur du phénoméne d’apoptose.

e Dose-dépendance de ’action des corticoides

Aucune étude sur ce sujet n’a été réalisée chez le chien. Takahashi et al. (108) ont montré
que la prednisolone inhibait de fagon dose-dépendante la croissance des tumeurs que
développent des souris inoculées par des cellules de mastocytome cutané canin (cf figure 3).
Cette relation entre la dose et I’effet n’a pas été retrouvée in vitro.
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o Facteurs de cortico-résistance

Il est généralement admis que la résistance de certains mastocytomes aux corticoides est
due a I’absence du récepteur cytoplasmique aux corticoides dans les mastocytes tumoraux.
Cependant, dans I’étude de Takahashi et al. (108), deux lignées cellulaires issues 1’une d’un
mastocytome cutané canin spontané, et 1’autre d’un mastocytome intestinal canin spontané,
réagissent de facon trés différente aux corticoides, alors qu’elles possédent toutes deux un
récepteur cytoplasmique a forte affinité pour les corticoides : la lignée « cutanée » est inhibée
in vitro et in vivo (aprés inoculation a des souris), alors que la lignée « intestinale » ne ’est
pas. A D’instar d’autres expériences menées chez la souris et chez I’homme sur des cellules
lymphoides, ces résultats suggerent que la présence ou I’absence de ce récepteur n’est pas le
seul facteur de cortico-résistance (94). Des mutations sur ce récepteur ou I’intervention
d’autres molécules pourraient modifier cette réponse (15,60).

b. Modalités d’utilisation des corticoides

Une étude réalisée in vitro sur des cultures cellulaires de mastocytome cutané canin
spontané a montré que les résultats obtenus avec la dexaméthasone étaient similaires a ceux
obtenus avec la pednisolone (108). La prednisolone est cependant le glucocorticoide le plus
couramment utilisé dans le traitement des mastocytomes.

Le protocole généralement utilisé est :

2 mg/kg par jour de prednisolone pendant 15 jours, puis 1 mg/kg tous les jours pendant 15
jours, puis tous les deux jours pendant six mois (32,79,111).

Les corticoides peuvent également étre utilisés en traitement local : une injection intra-
tumorale de triamcinolone peut provoquer une régression partielle ou compléte temporaire des
mastocytomes. Les doses utilisées sont 1 mg/cm de diameétre tumoral (111) ou 1 mg/cm? de
tumeur tous les 15 jours (43). Ce protocole peut étre utilisé comme traitement palliatif ou pour
faciliter la chirurgie en diminuant la taille de la tumeur. Les effets secondaires observés sont :
douleur a l’injection, ulcération de la tumeur, infection bactérienne secondaire (32), et
hypercorticisme iatrogéne (surtout si une corticothérapie par voie générale y est associée)
(100).

c. Intérét et limites de la corticothérapie
e Les corticoides en monothérapie

Peu de données sont disponibles sur le sujet. Mc Caw et al. (73) ont étudi€ le cas de 25
chiens atteints de mastocytome cutané, jamais traités auparavant, et traités pendant 28 jours
avec de la prednisone a la dose de 1 mg/kg/j. Sur ces 25 chiens, quatre ont présenté une
réponse partielle et un seul une réponse complete (NB : une réponse compléte correspond a la
disparition compléte de la tumeur, et une réponse partielle 2 une diminution en volume
comprise entre 50 et 100 % du volume initial). Sur ces cinq chiens, deux avaient des tumeurs
uniques, deux des tumeurs multiples et un une métastase au nceud lymphatique local. Les
quatre chiens ayant répondu partiellement étaient atteints de mastocytomes de grade II ou III
et sont morts dans les huit mois. Celui ayant présenté une réponse compléte avait une tumeur
de grade II. 1l a ensuite regu de la prednisone pendant six mois. La tumeur a récidivé 22 mois
apres I’arrét de la thérapie.
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Un autre auteur a rapporté le cas de 21 chiens atteints de mastocytomes mesurables de
grade I, II et III et traités avec de la prednisone. Six chiens ont répondu a ce traitement (une
réponse compléte et cinq réponses partielles), mais de fagon temporaire. Le protocole utilisé
et le grade des tumeurs ayant répondu au traitement ne sont pas précisés (97).

Ces résultats ont conduit certains auteurs (111) a se poser la question d’une réelle
cytotoxicité des corticoides vis-a-vis des mastocytomes : il se pourrait que la prednisone
entraine une impression de rémission partielle uniquement en réduisant I’cedéme péri-tumoral.
Elle n’agirait plus alors en tant qu’agent cytotoxique direct mais en tant qu’anti-inflammatoire
uniquement. Il faut cependant noter que dans 1’étude de Mac Caw et al. 77 % des chiens
¢taient atteints de mastocytome de grade III, ce qui explique probablement en partie les
mauvais résultats obtenus. En outre la dose utilisée n’était que de 1 mg/kg/j. Dans 1’autre
étude les proportions exactes des différents grades sont inconnues, on sait seulement qu’il y
avait environ 50 % de grade II et 40 % de grade III.

D’autres études doivent étre menées en utilisant une posologie différente et des populations
plus homogenes pour ce qui concerne les grade et stade de leur mastocytome pour connaitre
’efficacité réelle des corticoides. On peut toutefois conclure que leur intérét en monothérapie
pour les mastocytomes de grade III et probablement II est trés limité. Comme pour les
mastocytomes de grade I la chirurgie seule est le traitement de choix, les corticoides n’ont
donc pas d’intérét a étre utilisés seuls dans le traitement des mastocytomes.

e Les corticoides en polythérapie

- Intérét de I’association corticoides/chirurgie

A notre connaissance, aucune étude n’a été réalisée pour évaluer I’intérét des corticoides
associés a une exérése compléte de mastocytomes de grade II ou III (qui récidivent
fréquemment), ou une exérese incomplete de mastocytomes de grade I, 11 ou I1I.

- Intérét de ’association corticoides/chirurgie/radiothérapie

Les résultats obtenus divergent selon les auteurs, mais cette association semble
particuliérement intéressante pour les mastocytomes de grade II et de stade supérieur ou égal
a 1, nettement moins pour les grade III. Pour les mastocytomes de grade II et de stade 0 il est
difficile de se prononcer.

Pour plus d’informations se reporter au chapitre sur la radiothérapie.

- Intérét des corticoides en polychimiothérapie

Des protocoles récents ont donné des résultats intéressants (cf paragraphes 7,8 et 9 de ce
chapitre).

2. LA LOMUSTINE

A notre connaissance, une seule étude a été réalisée pour tester I’efficacité de la lomustine
(ou CCNU : 1-(2-chloroéthyl)3-cyclohexyl-1-nitrosurée) sur les mastocytomes cutanés canins
(97). Elle concernait 19 chiens atteints de mastocytomes mesurables, de grade I, II et III (un
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seul grade I, et des grade II et III en proportions a peu prés égales). La plupart avaient déja été
traités par des corticoides auparavant.

A la dose de 90 mg/m?, par voie orale, toutes les trois semaines, la lomustine utilisée seule
a provoqué une réponse compléte pendant 440 jours chez un chien (atteint d’un grade II sans
métastases) et sept réponses partielles durant 21 a 254 jours. Réponses « compléte » et
« partielle » sont définies dans le paragraphe 1.c de ce chapitre.

37,5 % des chiens atteints de grade II ont répondu, ainsi que 67 % des chiens atteints de
grade III. Les intervalles de durée de réponse étaient respectivement de 77 a 440 jours, et de
21 4 120 jours. Le chien atteint d’un mastocytome de grade I a présenté une réponse partielle
pendant 254 jours.

Aucune relation entre la réponse a la lomustine et la réponse a la corticothérapie n’a été
observée. Une neutropénie importante (<1000/ul) a été notée chez sept animaux, parmi
lesquels deux ont développé une infection. Un cas de thrombopénie a été décrit.

La lomustine semble donc avoir un intérét pour le traitement du mastocytome. D’autres
études doivent étre menées pour évaluer son intérét dans des protocoles lui associant d’autres
moyens thérapeutiques.

3. LA VINCRISTINE

Une étude récente (72) a évalué ’efficacité de la vincristine seule sur 27 chiens atteints de
mastocytomes mesurables de grade II et III. Le protocole comprenait quatre injections intra-
veineuses de vincristine a la dose de 0,75 mg/m? a une semaine d’intervalle, aucun autre
traitement n’étant entrepris simultanément. Deux chiens ont présenté une réponse partielle. Le
traitement a du étre interrompu chez neuf chiens pour cause de toxicité. La vincristine comme
seul traitement du mastocytome n’a donc pas d’intérét et est souvent toxique.

Lorsqu’elle est utilisée en association avec la chirurgie et la radiothérapie, elle semble
méme étre moins efficace que la prednisolone sur les grade I, et aussi efficace sur les grade
III. Cependant Defficacité de la chimiothérapie sur les grade III reste globalement trés faible
(8).

En revanche, un protocole décrit dans le paragraphe 6 associant la vincristine & d’autres
agents chimiothérapiques semble donner des résultats intéressants.

4. LA MITOXANTRONE

A notre connaissance, une seule étude (87) a testé ’efficacité de la mitoxantrone sur les
mastocytomes cutanés canins : cinq chiens atteints de mastocytome mesurable de grade II ont
été traités par cette molécule a la posologie de 2,5 mg/m? toutes les trois semaines jusqu’a
évolution de la tumeur. Aucun chien n’a répondu a ce traitement. La mitoxantrone ne semble
donc pas avoir d’intérét dans le traitement du mastocytome.
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5. LA L-ASPARAGINASE

Dans une étude réalisée en 1970 (50), trois des six chiens ayant un mastocytome cutané ont
montré une réponse objective, dont I’intensité n’est pas précisée. Un autre auteur (65) a
depuis rapporté le cas d’un chien traité par la L-asparaginase ayant présenté une diminution
de la taille de sa tumeur pendant six mois (grade et stade inconnus), ’autre chien traité
n’ayant pas répondu du tout. Ces données, assez imprécises, permettent difficilement de
conclure quant a I’efficacité de cette molécule sur les mastocytomes.

6. LE CHLORAMBUCIL

Le chlorambucil a été utilisé a la dose de 0,2 mg/kg/jour pendant deux semaines puis 0,1
mg/kg/jour per os pendant douze semaines sur un chien atteint d’un mastocytome
multicentrique avec métastase ganglionnaire. Plusieurs injections intra-lésionnelles de
triamcinolone ont également été réalisées (92).

Aucune amélioration n’a été notée au bout des 14 semaines, le chien présentant méme des
signes d’atteinte tumorale systémique et un diabete acido-cétosique iatrogéne.

7. L’ASSOCIATION vincristine-cyclophosphamide-hydroxyurée-prednisolone (VCHP)

Gerritsen et al. (39) ont traité avec un protocole VCHP 15 chiens atteints de mastocytomes
de grade II ou III inaccessibles a la chirurgie. Un chien était au stade 1, tous les autres avaient
un stade supérieur ou égal a 3. La plupart de ces mastocytomes étaient des récidives aprés une
chirurgie. Le protocole utilisé est décrit dans le tableau XVI. Les animaux ont été suivis
pendant 910 jours. Moins de 20 % des chiens ont présenté une toxicité. Lorsque celle-ci était
importante, la posologie des produits utilisés était diminuée de 25 %.

Les résultats obtenus sont rapportés dans le tableau XVII. Il faut noter que deux des quatre
chiens ayant présenté une réponse complete étaient encore en stade de réponse complete a 910
jours. De plus un de ces quatre chiens est mort & 895 jours pour une cause indépendante de
son mastocytome. Les auteurs ne précisent pas si les tumeurs de ces quatre chiens étaient des
récidives. Pour I’ensemble des chiens, la présence de métastases au moment de I’initiation du
traitement et d’un grade élevé affectaient significativement le pronostic.

L’association VCHP semble donc intéressante pour le traitement des mastocytomes.
L’apparition d’une réponse compléte est de bon pronostic car elle dure généralement
longtemps. En revanche les réponses partielles sont de courte durée. Il serait intéressant
d’évaluer I’efficacité de ce protocole sur des mastocytomes traités pour la premicre fois, en
I’associant éventuellement a d’autres moyens thérapeutiques.
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8. L’ASSOCIATION doxorubicine-prednisolone

Son efficacité a été évaluée par Gerritsen et al. (39) sur deux chiens atteints de
mastocytomes de grade II et IIl, de stade 4, et récidivistes apres une chirurgie, ainsi que sur
six chiens n’ayant pas répondu au traitement VCHP décrit précédemment. Le protocole
comprenait une injection intra-veineuse de doxorubicine a la dose de 30 mg/m? a la semaine 1
et 3, puis toutes les trois semaines. La prednisolone était administrée a la posologie de 2
mg/kg/j au début, puis 0,5 mg/kg/j.

Seul un des deux chiens évoqués en premier a présenté une réponse partielle. Aucun autre
n’a répondu.

Sheafor et al. (105) ont récemment testé 1’efficacité d’un dérivé de la doxorubicine (a
priori moins toxique et plus efficace), la méthoximorpholino-doxorubicine (FCE 23762),
associée a la prednisone, sur un chien atteint d’un mastocytome multicentrique ayant déja été
traité sans succés avec de la prednisone seule. Une rémission partielle a été notée pendant 60
jours.

Ces résultats ne sont pas en faveur d’une efficacité de 1’association doxorubicine-
prednisolone sur le mastocytome, mais d’autres études doivent étre menées pour le vérifier,
notamment associée a d’autres moyens thérapeutiques et en premiére intention.

9. L’ASSOCIATION vinblastine-prednisone

C’est le protocole qui semble actuellement le plus intéressant. Il a été testé récemment par
Thamm et al. (109) sur trois groupes de chiens atteints de mastocytomes de grade II et III,
avec ou sans métastases, récidivistes ou non.

- 1% groupe : 15 chiens atteints de mastocytome mesurable.

2" groupe : 7 chiens ayant subi une exérése chirurgicale avec marges infiltrées.

groupe : 16 chiens ayant subi « thérapie locale adéquate » (TLA), c’est-a-dire une
exérése avec des marges saines, ou une chirurgie avec des marges infiltrées et une
radiothérapie.

Le protocole de traitement comprenait de la prednisone a la dose de 2 mg/kg/j au début
puis des doses progressivement diminuées sur 12 & 26 semaines. La vinblastine était injectée
par bolus intra-veineux a la dose de 2 mg/m?, une fois par semaine pendant quatre semaines,
puis tous les 15 jours pendant huit semaines. Pour les mastocytomes mesurables, le traitement
était poursuivi au rythme d’une injection toutes les deux semaines tant qu’il paraissait
efficace.

Des effets secondaires ont été rencontrés dans 20 % des cas, toujours entre la premiére et la
deuxiéme injection. Six chiens ont développé des vomissements bénins et/ou une neutropénie
modérée (<2000/ul) et/ou de la léthargie. Deux chiens ont développé des vomissements
importants et une neutropénie majeure (<500/ul) avec fiévre, aboutissant a I’arrét du
traitement. Ces deux chiens ont cependant été pris en compte pour le calcul des taux de
réponse et de survie.

Les résultats obtenus sont décrits dans le tableau XVIII. La présence de métastases, d’un
grade élevé ou d’une récidive affectaient significativement le pronostic.

Pour le premier groupe, ces résultats sont meilleurs que pour les autres protocoles de
chimiothérapie proposés pour le mastocytome (cf tableau XIX). Le taux global de réponses
est 1égérement inférieur a celui obtenu avec le protocole VCHP, mais le taux de réponses

3éme
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complétes et les médianes de survie et de durée de réponse nettement plus élevés. De méme,
pour ce qui concerne plus spécifiquement les grade III, le taux de réponses n’est que de 40 %
avec la vinblastine contre 67 % avec la lomustine, mais les durées et les types de réponse sont
plus intéressants avec la vinblastine : le taux de réponse compléte et la médiane de durée de
réponse avec cette derni€re sont respectivement de 33 % et de 154 jours (NB : ces chiffres
correspondent en fait aux résultats des grade II et Il confondus, mais les auteurs précisent
qu’il n’ont pas trouvé d’association statistique entre le grade et le type et la durée de la
réponse), alors qu’avec la lomustine, toutes les réponses observées sur les grade IIT sont des
réponses partielles dont la médiane de durée est de 66 jours seulement.

Pour le deuxiéme groupe, les résultats obtenus pour les grade II sont, selon les études
prises comme élément de comparaison, meilleurs ou moins bons que ceux obtenus par
radiothérapie (cf tableau XX) (3,8,36,113). Ces variations dépendent de la répartition des
grade et stade des mastocytomes traités dans chacune de ces études. Ils sont en tout cas
meilleurs que ceux obtenus par chirurgie large seule d’emblée, qu’on peut assimiler a ceux
qu’on obtiendrait en réintervenant chirurgicalement immédiatement. Pour les grade III, le taux
de survie de 50 % a deux ans est supérieur a celui obtenu par radiothérapie : 40 % pour Turrel
et al. (113) et deux déces sur trois dans le premier mois pour Bensignor (8), mais le nombre
d’animaux étudiés reste faible.

Pour le troisi¢éme groupe, 1’utilisation de ce protocole en plus d’une « thérapie locale
adéquate » (TLA) donne un taux de survie a deux ans trés élevé pour les grade II, et assez
élevé pour les grade III. Le tableau XX compare ces résultats & ceux obtenus par d’autres
auteurs utilisant uniquement une « thérapie locale adéquate ». Tous ont obtenus des résultats
moins bons, méme ceux ayant étudié des populations plus favorables : le taux de survie de 96
% a deux ans obtenu par Al-Sarraf ef al. (3) concerne uniquement des chiens atteints de
mastocytome de stade 0 de grade II, alors que dans 1’étude qui nous intéresse tous les stades
sont représentés. Cependant la comparaison avec les résultats d’Al-Sarraf ef al. doit étre faite
avec précaution en raison du faible nombre de chiens étudiés ici (sept pour les grade II).

L’utilisation de ce protocole associant prednisone et vinblastine est donc particuliérement
intéressante en complément de la chirurgie et de la radiothérapie. Lorsque ces deux
techniques ne sont pas accessibles, il constitue 1’alternative thérapeutique la plus efficace. Les
résultats restent cependant moins bons que lorsqu’il leur est associé. Cette étude montre
également que ce protocole gagne a étre utilisé en premiere intention sur les mastocytomes.
Utilisé sur des récidives, il est nettement moins efficace (cf figure 1).
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Chapitre 3

LA RADIOTHERAPIE

Les mastocytomes sont des tumeurs considérées comme trés radiosensibles. Beaucoup
d’études anciennes ont démontré une efficacité globale de la radiothérapie, mais leurs
résultats sont difficilement exploitables en raison de I’hétérogénéité des populations étudiées
et des protocoles de traitement utilisés. Des études récentes permettent aujourd’hui une
utilisation raisonnée de la radiothérapie.

1. MODALITES DE RADIOTHERAPIE

o Que faut-il irradier ?

La recommandation actuelle est d’irradier, comme pour la chirurgie, 3 cm au moins de
tissu sain en périphérie de la tumeur. On peut méme aller jusqu’a 5 cm lorsque c’est possible
(3,36). Pour les extrémités, ou cette marge est difficile a respecter sans risquer d’arrét de la
circulation lymphatique, on peut irradier sur 360° pendant 10 a 11 séances puis réduire le
champ d’irradiation de maniére a épargner une bande de peau de 2 mm a 1 cm de large selon
les auteurs (3,36), pour les séances restantes.

Les nceuds lymphatiques loco-régionaux atteints par des métastases doivent étre retirés
chirurgicalement ou irradiés. Dans une étude portant sur des chiens atteints de mastocytomes
essentiellement de grade II de stade variable, sur neuf chiens atteints de métastases
ganglionnaires et traités par radiothérapie pour les nceuds lymphatiques et radiothérapie
précédée ou non d’une chirurgie pour la tumeur, LaDue ef al. (62) n’ont observé de récidive
ganglionnaire que dans un cas. Le protocole de radiothérapie proposé pour les nceuds
lymphatiques de ces chiens était de 19 fractions de 3 Gy, soit une dose totale de 57 Gy, au
rythme de cing séances par semaine. De méme, en irradiant systématiquement les ganglions
métastasés de chiens atteints de mastocytomes de grade variable, Turrel ef al. (113) ne notent
pas de différence significative entre les taux de survie des chiens atteints de métastases et
ceux qui en sont exempts.

LaDue et al. proposent également d’irradier systématiquement les nceuds lymphatiques
loco-régionaux des chiens atteints de mastocytomes de grade II en raison de I’existence de
faux négatifs lors de réalisation de cytoponction a I’aiguille fine et de I’importance de traiter
les noeuds lymphatiques atteints. Le protocole est alors de 16 séances de 3 Gy, soit un total de
48 Gy, au rythme de cinq par semaine, pour les nceuds lymphatiques a priori exempts de
métastases.

e  Quelle dose utiliser ?

La réponse des mastocytomes a la radiothérapie semble étre dose-dépendante. Des taux de
contrdle (c’est-a-dire le pourcentage de chiens chez qui la tumeur a disparu et n’a pas
récidivé) a un an de 45 et 57 % ont été observés pour des doses totales de respectivement 30
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Gy et 40 Gy (41,75). Une autre étude a montré que ce taux de contrdle a un an pouvait
atteindre 83 % lorsque la dose totale était supérieure a 40 Gy, contre 29 % pour des doses
inférieures (2).

La dose utilisée doit donc étre la plus élevée possible, cependant la dose totale utilisable est
limitée par les effets des radiations sur les tissus sains situés dans le champ d’irradiation. En
fractionnant les irradiations, il est possible d’augmenter la dose totale en limitant les effets
secondaires sur ces tissus (40).

o A guel rythme faut-il faire les séances ?

Dans I’étude de LaDue et al. (62), trois chiens sur neuf (soit 33 %) recevant trois
traitements par semaine ont présenté une récidive, alors que ¢a n’a été le cas que pour 5
chiens sur 47 (soit 11 %) recevant cinq séances par semaine, pour des doses totales égales. De
plus la durée avant réapparition des tumeurs a été plus longue chez ces derniers. Les
traitements a jours alternés permettraient a la tumeur de se repeupler en mastocytes tumoraux
pendant les intervalles.

Ces résultats doivent étre interprétés avec précaution en raison du petit nombre d’animaux
dans cette ¢tude. En outre, d’autres auteurs ont obtenu soit des taux de guérison identiques
que le rythme soit de trois ou cing séances par semaine (36), soit de trés bons taux de guérison
avec un rythme de 3 séances par semaine (3), sur des mastocytomes de grade II et de stade 0.
Des études comparatives sur des populations homogenes doivent encore étre réalisées pour
déterminer le rythme optimal de traitement.

e Protocoles utilisés aujourd hui

Ces protocoles font appel a I’orthovoltage, au mégavoltage ou au cobalt 60. Ce dernier est
préférentiellement utilisé pour les mastocytomes infiltrants (2,113).

- Orthovoltage : 12 séances de 4 Gy, au rythme de trois par semaine, sur une période
de 25 jours, soit une dose totale de 48 Gy (36).

- Mégavoltage : 15 séances de 3,1 Gy, au rythme de cinq par semaine, soit une dose
totale de 46,5 Gy (36).

- Cobalt 60 : 18 séances de 3 Gy, au rythme de trois par semaine, soit une dose totale
de 54 Gy (3), ou 15 a 19 séances de 3 Gy, au rythme de cinq par semaine, soit une
dose totale de 45 a 57 Gy (62).

Les trois premiers protocoles décrits ici ont donné d’excellents résultats sur les
mastocytomes de grade II et de stade 0 (3,36).

2. INTERET ET LIMITES DE LA RADIOTHERAPIE

a. En fonction du grade histologique
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e  Mastocytomes de grade 1

Le traitement de choix de ces mastocytomes est la chirurgie. A notre connaissance, aucune
étude sur ’efficacité de la radiothérapie sur les mastocytomes de grade I n’a été réalisée. Son
utilisation n’a été décrite que de fagon anecdotique, pour des stades 0, 1 et 2 (62,113). Elle est
néanmoins recommandée lorsque I’exérése totale de la tumeur est impossible (79).

e Mastocytomes de grade I

Bensignor (8) et Turrel et al. (113) ont obtenu respectivement des taux de survie de 54 % a
deux ans et demi, et 86 % a deux ans chez des chiens atteints de mastocytome de grade II.
L’étude de Turrel et al. regroupe des animaux atteints de stade 0, 1, 2 et 3. Dans ’étude de
Bensignor on sait seulement que les animaux ont subi une exérése de leur tumeur avant la
radiothérapie : la présence de métastases ou de récidive au moment de D’initiation du
traitement n’est pas documentée. Il faut toutefois remarquer que dans ces deux études,
certains chiens ont recu une chimiothérapie en plus de la chirurgie et de la radiothérapie.
Leurs résultats ne reflétent donc pas tout a fait I’efficacité de la radiothérapie seule en plus de
la chirurgie.

L’efficacité de la radiothérapie seule aprés chirurgie sur des mastocytomes de grade II et
de stade 0 a été récemment trés bien étudiée par Al-Sarraf et al. (3) et Frimberger et al. (36).
Le début de la radiothérapie avait lieu deux a trois semaines apres la chirurgie. Dans 1’étude
de Al-Sarraf et al., 86 % des chiens n’avaient pas récidivé cinq ans aprés la fin du traitement.
Le taux de survie était de 100 % a un an et 96 % de deux a cinq ans. Dans 1’étude de
Frimberger et al., 97 % des chiens n’avaient pas récidivé un an apres le début du traitement et
93 % trois ans aprées. La radiothérapie constitue donc le traitement de choix des mastocytomes
de grade II stade 0.

Pour les mastocytomes de grade II traités par exérése totale (marges saines a 1’histologie),
une étude (104) a montré que sur 57 de ces tumeurs, 2 avaient récidivé localement, avec un
taux de survie de 84 % pour I’ensemble des chiens atteints (médiane de durée de suivi de 540
jours). Patnaik et al. (91) ont, eux, obtenu un taux de survie de 44 % a quatre ans pour des
mastocytomes de grade II traités par exérése dite « large » (les marges n’ayant pas fait I’objet
d’une analyse histologique). Ces résultats, bien que différents, ont conduit certains auteurs (3)
a se demander si la radiothérapie ne devrait pas étre utilisée systématiquement sur ces
mastocytomes, quelle que soit la nature des marges.

Les nouvelles techniques d’évaluation de la malignité des mastocytomes, notamment
I’index Ki-67, permettront peut-étre de détecter a I’avance les quelques mastocytomes de
grade II stade 0 résistant a la radiothérapie et ceux ayant des marges d’exérése saines
nécessitant une radiothérapie.

e Mastocytomes de grade IIT

Bensignor (8) montre dans son étude que I’intérét de la radiothérapie seule en complément
de la chirurgie pour les mastocytomes de grade III est trés limité : deux décés sur trois dans
les trois premiers mois. Turrel et al. (113) constatent un taux de survie a un an de 48 % puis
de 30 % a quatre ans. L’association d’une chimiothérapie & la radiothérapie parait donc
incontournable pour ce type de tumeur.
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b. En fonction du stade clinique

Turrel et al. (113) ont montré que les chiens atteints de tumeurs de stade 0 vivaient
significativement plus longtemps que les chiens atteints de tumeurs de stade plus élevé
(P<0,001). Le délai avant récidive de leur tumeur était également significativement plus long
(P<0,001). Les résultats de LaDue et al. (62) vont également dans ce sens. Une chirurgie
cyto-réductrice s’impose donc systématiquement avant le début d’une radiothérapie. Il est
cependant intéressant de noter que Turrel ef al. n’ont pas trouvé de différence significative
(P>0,05) entre le taux de survie des chiens ayant des métastases ganglionnaires et celui des
chiens n’en ayant pas. Or dans son étude il a systématiquement irradié les nceuds
lymphatiques atteints. Ces résultats semblent montrer que I’irradiation (ou I’exérése) des
nceuds lymphatiques métastasés est indispensable.

Le pronostic des mastocytomes traités par radiothérapie dépend donc étroitement du grade
histologique et du stade clinique de la tumeur. La réalisation d’un bilan d’extension rigoureux
et d’une analyse histologique sont donc indispensables avant I’initiation d’une radiothérapie,
qui est un traitement coliteux et contraignant pour I’animal comme pour le propriétaire.

c. La radiothérapie doit-elle étre utilisée seule ou associée ?

Comme on I’a vu, la radiothérapie doit, dans tous les cas ou c’est possible, étre précédée
d’une chirurgie cyto-réductrice. Lorsque c’est impossible, les réponses observées sont
généralement temporaires et de courte durée (62,81).

Peu d’études ont été réalisées pour comparer 1’efficacité de la radiothérapie seule aprés une
chirurgie ou associée a une chimiothérapie.

Bensignor (8) I’a fait en séparant les mastocytomes de grade II et III. Pour les
mastocytomes de grade II, 75 % des chiens traités par chirurgie/radiothérapie/corticothérapie
sont en vie deux ans aprés I’initiation du traitement, contre moins de 50 % a la méme date
pour les chiens dont le traitement comporte une chimiothérapie a la vincristine a la place ou
en plus de la corticothérapie. Le traitement par chirurgie/radiothérapie est nettement moins
efficace que les autres : aucun chien n’est vivant a 20 mois. 11 faut cependant noter que le
nombre de chiens dans ces deux dernicres catégories est faible (14 et 12 respectivement)
contre 39 pour la catégorie chirurgie/radiothérapie/corticothérapie. Ces résultats sont donc a
interpréter avec précaution. Il en est de méme pour le nombre global de chiens atteints de
mastocytome de grade III, chez qui le traitement par radiothérapie seule semble toutefois peu
efficace, et les autres thérapeutiques comparables, avec un taux de survie inférieur a 50 % dés
le sixiéme mois dans les deux cas.

Turrel et al. (113) ne notent pas de différence significative entre le taux de survie des
chiens traités par chirurgie/radiothérapie et celui des chiens traités par
chirurgie/radiothérapie/corticothérapie, mais ces derniers étaient atteints de mastocytome
multiple ou avec métastase ganglionnaire. Les deux populations comparées n’étant donc pas
homogeénes, il est difficile d’interpréter ces résultats.

Une étude récente (109) utilisant une chimiothérapie a base de vinblastine et de prednisone
semble montrer que I’association de cette chimiothérapie avec une radiothérapie et une
exérése chirurgicale améliore sensiblement le pronostic des mastocytomes de grade II et III
(cf chapitre 2, paragraphe 9 de cette partie).

Pour les mastocytomes de grade II stade 0, les excellents résultats obtenus par Al-Sarraf et
al. (3) et Frimberger et al. (36) avec la radiothérapie seule ne plaident pas en faveur de
I’emploi d’une corticothérapie ou d’une chimiothérapie supplémentaire. Cependant, dans une
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étude récente (109), 100 % des chiens atteints de mastocytome de grade II traités par chirurgie
avec marges infiltrées/radiothérapie/corticoides+vinblastine sont vivants deux ans aprés. Le
nombre d’animaux étudi¢ est faible, mais ce résultat incite a utiliser une chimiothérapie en
plus de la radiothérapie.

Le traitement des mastocytomes de grade II et III par radiothérapie doit donc
s’accompagner dans tous les cas d’une corticothérapie, ou mieux d’un chimiothérapie
associant prednisone et vinblastine. Un doute persiste sur I’intérét de cette association pour les
mastocytomes de grade II stade 0 qui répondent trés bien a une radiothérapie seule.

3. EFFETS SECONDAIRES DE LA RADIOTHERAPIE

La toxicité cutanée due aux radiations est classée selon les critéres du tableau XXI.

Selon les études, 20 a 100 % des chiens sont sujets a une toxicité. Lorsqu’elle a lieu, il
s’agit dans la majorité des cas d’une toxicité de grade 3. Les Iésions se résorbent
généralement en trois & quatre semaines (2,3,36,62). Un cas d’ostéosarcome survenant dans le
champ de radiation a été décrit (36). Dans I’étude de Al-Sarraf ef al. (3), 31 % des chiens
traités ont présenté une toxicité plus importante que le grade 3, avec de la douleur et une
restriction des mouvements, ainsi qu'une desquamation plus sévére. Aucun facteur n’a permis
de prédire le degré de toxicité que les chiens allaient présenter. Des manifestations
paranéoplasiques brutales (faiblesse et troubles digestifs) n’ont été décrites que lors de
Iirradiation de grosses tumeurs (81).
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Chapitre 4

LES TRAITEMENTS ALTERNATIFS

1. UTILISATION D’EAU DEIONISEE ET D’EAU DISTILLEE

Une étude réalisée en 1990 (46) a montré que les cellules de mastocytome murin malin
étaient sensibles in vitro a ’action de I’eau distillée et de I’eau déionisée. La création d’un
environnement hypo-osmotique provoque leur gonflement puis leur explosion. Cette
sensibilité n’existe pas pour d’autres cellules tumorales, comme celles de carcinome et de
mélanome. Ces résultats ont conduit certains auteurs a tester 1’efficacité de ces solutés in vivo
sur des mastocytomes cutanés canins.

a. En complément de la chirurgie
e Eau déionisée

Dans une premiére étude de Grier ef al. (46), les injections d’eau déionisée donnent des
résultats intéressants sur les tumeurs dont les marges d’exérése sont infiltrées : pour les
mastocytomes de grade II, le taux de récidive sur 27 cas est de 26 % avec cette technique
contre 100 % (quatre cas sur quatre) pour les tumeurs traitées uniquement par exérése
chirurgicale. Le protocole utilis€ comprend quatre injections réalisées sous anesthésie
générale a une a trois semaines d’intervalle, la premiére étant réalisée en méme temps que
I’exérése de la tumeur. Le tissu sous-cutané, le derme et le fascia musculaire sont infiltrés
avec une aiguille de 0,45 mm de diamétre (26 gauges). Pour le tissu sous-cutané, la quantité
injectée est considérée comme suffisante quand il prend un aspect gélatineux. L’injection
intra-dermique est réalisée juste avant la suture cutanée, de telle fagon que la peau présente un
bombement s’étendant a 1-2 cm de la plaie chirurgicale.

L’étude de Jaffe et al. en 1999 (58) ne montre pas de différence en terme de probabilité de
survie entre les chiens traités par chirurgie seule et ceux traités par chirurgie et injections
d’eau déionisée. La probabilité¢ de survie serait méme plus faible chez ces derniers.
Malheureusement les protocoles utilisés sont trés hétérogénes et beaucoup moins rigoureux
que celui utilisé par Grier et al., de plus les grades des mastocytomes traités ne sont pas
précisés. Tout cela rend I’interprétation de ces résultats difficile.

e Eau distillée

L’étude a été réalisée par Grier et al. (45) avec un protocole assez semblable a celui de
I’eau déionisée, a ceci prés qu’une anesthésie générale n’a été requise que pour les animaux
présentant des zones a traiter trés étendues ou situées prés d’organes sensibles, comme les
yeux. Pour les autres, I’adjonction de lidocaine de manic¢re & obtenir une solution d’eau
distillée a 0,02 % a suffit.

Pour les mastocytomes de grade II & marges d’exérese infiltrées, sur six cas traités par
chirurgie seule, 83 % ont récidivé, contre 30 % des 30 cas traités par chirurgie et injections.
La différence entre les deux groupes est statistiquement significative (P<0,05). Cette
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différence n’a pas été observée sur les quelques chiens atteints de mastocytome de grade III.
L’auteur précise qu’il est tres difficile de réaliser des injections de qualité sur des tumeurs trés
infiltrantes (ce qui est souvent le cas des grade III) et qu’il est selon lui probable que les
cellules les moins différenciées sont moins sensibles a un environnement hypo-osmolaire.

b. En monothérapie

Grier et al (45) ont testé D’efficacité d’injections d’eau distillée sur des petits
mastocytomes cutanés, selon le méme protocole que précédemment, la dose étant définie par
le moment ou le liquide commence a ressortir de la tumeur par les lieux d’injection. Les dix
tumeurs traitées de cette fagon ont disparu en quatre semaines. Malheureusement le grade et la
durée de suivi ne sont pas connus.

Trop peu d’études sont disponibles pour connaitre vraiment 1’efficacité de I’eau distillée et
de I’eau déionisée dans le traitement des mastocytomes cutanés canins. Il serait notamment
intéressant de comparer leurs effets a ceux d’injections intra-tumorales de triamcinolone, qui
est I’autre thérapeutique locale facilement accessible au praticien. Les résultats obtenus par
Grier et al. plaident en faveur de I’utilisation de ces solutés en complément de la chirurgie sur
les mastocytomes de grade II amarges d’exérése infiltrées et sur certains petits
mastocytomes. L’eau distillée semble la plus intéressante car elle ne nécessite pas
d’anesthésie générale pour la réalisation des injections. Cependant aujourd’hui beaucoup
d’oncologistes n’en recommandent pas !’utilisation car ils craignent qu’elle ne retarde
I’emploi de traitements, comme la radiothérapie, dont I’efficacité est reconnue, et favorise
ainsi une évolution qui aurait pu ne pas avoir lieu. Les injections d’eau déionisée et d’eau
distillée peuvent néanmoins constituer une alternative thérapeutique intéressante pour les cas
ou ces traitements ne sont pas accessibles (et uniquement pour ces cas-13).

2. UTILISATION DE L’HYPERTHERMIE

a. Mode d’action

Les mécanismes responsables des effets cytotoxiques de I’hyperthermie sont encore mal
connus. On lui reconnait quatre grands types d’action :

- Elle inhibe la réparation de I’ADN dans les cellules tumorales n’ayant regu qu’une
dose sub-létale de radiothérapie (67).

- Elle affecte les cellules en phase S du cycle cellulaire, alors que la radiothérapie
affecte essentiellement les cellules en phase M (115).

- Elle augmente de fagon significative la cytotoxicité de plusieurs molécules de
chimiothérapie (89)

- Dans les conditions d’hypoxie parfois rencontrées au sein des tumeurs, lors
desquelles les cellules tumorales sont trois fois plus résistantes aux radiations que
lorsqu’elles sont bien oxygénées, I’hyperthermie augmente la cytotoxicité de la
radiothérapie (44).
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L’hyperthermie peut étre administrée de fagon locale ou sur tout le corps, en fonction du
degré d’extension de la tumeur (110).

b. Résultats cliniques sur les mastocytomes cutanés canins

Pour le traitement des mastocytomes, I’hyperthermie est souvent associée a la
radiothérapie. Afin d’optimiser les résultats, le traitement d’hyperthermie doit étre appliqué
dans les quatre a six heures suivant I’irradiation. Au-dela les effets sont simplement additifs et
non plus synergiques. La température idéale pour la radiosensibilisation des cellules
tumorales semble étre de 42°C, mais elle est 8 moduler en fonction de la durée du traitement
d’hyperthermie et de 1’éventuel développement d’une thermotolérance au cours du traitement
(89).

Dans une étude intéressant 28 mastocytomes de grade variable (26), le taux de réponse
complete a la radiothérapie seule était de 33 % contre 77 % pour I’association
radiothérapie/hyperthermie. La différence entre les deux groupes n’est pas statistiquement
significative mais plaide en faveur d’une efficacité de I’hyperthermie. En revanche la durée de
réponse était identique pour les deux groupes.

Legorretta et al. (64) ont rapporté le cas d’un Boxer qui, atteint d’un mastocytome de grade
II, stade III, de taille supérieure a 500 cm?, trés infiltrant et récidivant aprés une chirurgie, a
présenté une rémission compléte sans récidive au bout d’un an aprés un traitement combiné
de radiothérapie et d’hyperthermie.

Enfin un traitement d’hyperthermie seule appliquée au corps entier a été testé sur des
chiens atteints de mastocytomes multiples. La réponse était dépendante de la taille des
tumeurs, les réponses complétes étant obtenues sur les tumeurs de moins de 2 cm?®. Ces
derniéres ont cependant récidivé dans un intervalle allant de un mois a cing ans (110).

c. Effets secondaires

L’effet secondaire le plus fréquent est I’infarctus cutané. Il serait rencontré dans 45 % des
cas (24,25). La formation des infarctus est probablement due a des nécroses tumorales faisant
suite aux lésions vasculaires provoquées par 1’hyperthermie. Une nécrose massive a été
rapportée chez un chien Boxer traité par radiothérapie et hyperthermie (64). Les brilures ne
surviennent que dans 10 & 15 % des cas. La surveillance de la température de surface au cours
des séances permet de les éviter. Des effets secondaires graves, comme le décés, la perte d’un
membre ou la formation d’ulcéres récidivants, ont été rencontrés dans quelques cas. Lors
d’exposition de tout le corps & I’hyperthermie, on note parfois une élévation temporaire des
enzymes hépatiques (110).

L’hyperthermie est donc une thérapeutique potentiellement dangereuse qui nécessite un
soin et une surveillance particuliers.

D’autres études doivent €tre menées avant de pouvoir intégrer ’hyperthermie aux
protocoles de traitement des mastocytomes. L’association radiothérapie/hyperthermie semble
prometteuse. A notre connaissance, trés peu d’informations sont disponibles sur 1’association
chimiothérapie/hyperthermie. L’inconvénient majeur de cette thérapeutique reste sa faible
accessibilité. Aujourd’hui, seuls les instituts de recherche la pratiquent car elle nécessite une
technologie importante.
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3. LA CRYOCHIRURGIE

La cryochirurgie a été utilisée sur des petits mastocytomes simples ou multiples et sur des
gros mastocytomes, afin de réduire leur taille et les rendre ainsi accessibles a la radiothérapie
(67). Sur les petits mastocytomes, une marge de 1 cm en tissu sain doit étre traitée pour
limiter les récidives (71).

Lors d’utilisation de la cryochirurgie, il y a un risque majeur de libération massive
d’histamine. Un pré-traitement anti-histaminique H1 et H2 doit impérativement étre réalisé
pour éviter les complications paranéoplasiques (75,76).

4. L’IMMUNOTHERAPIE

a. Immunostimulation par Corynebacterium parvum

Une étude réalisée en 1987 a montré que les chiens chez qui on infiltrait le site chirurgical
apreés 1’exérese de leur mastocytome avec un vaccin a base de C. parvum ne récidivaient
statistiquement pas moins que ceux traités par exérese seule (82). Ce traitement n’a donc pas
d’intérét.

b. Immunostimulation par Proprionibacterium acnes

Tinsley et al. (112) ont rapporté le cas d’un chien atteint d’un mastocytome multicentrique
de grade II ayant métastasé a la rate sur lequel la chirurgie, la radiothérapie et I’emploi de
corticoides avaient échoué, et qu’ils ont traité par des injections locales et sous-cutanées de P.
acnes. 17 mois aprés le début du traitement, le chien était toujours cliniquement guéri.

D’autres études doivent étre menées pour objectiver I’intérét de cette thérapeutique, qui
semble prometteuse.

S. LA THERAPIE PHOTODYNAMIQUE

La thérapie photodynamique consiste a administrer par voie générale un agent
photosensibilisant qui va se concentrer dans les tissus tumoraux et, aprés action de la lumiére,
provoquer la formation de radicaux libres et d’agents cytotoxiques oxygénés. Leur action
provoque ensuite une nécrose de la tumeur. L’avantage de cette méthode par rapport a la
radiothérapie est qu’elle est généralement beaucoup moins nocive pour les tissus environnants
et qu’une seule séance est généralement suffisante.

Les agents photosensibilisants utilisés sont souvent des dérivés d’hématoporphyrine.
Récemment, deux agents dits de « seconde génération », plus efficaces que les dérivés
d’hématoporphyrine, ont été utilisés sur des mastocytomes cutanés canins : la phthalocyanine
chloro-aluminium  sulfonatée @ (CASPc) et le chloride de 5-éthylamino-9-
diéthylaminobenzo(a)phénithiazinium (EtNBS). Les radiations lumineuses sont délivrées par
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un laser, ce qui permet de cibler la zone a traiter et d’augmenter la pénétration des photons
dans la tumeur.

A notre connaissance, trois études ont testé 1’efficacité de la thérapie photodynamique sur
le mastocytome cutané canin :

e La premicre concernait un chien atteint d’un mastocytome de petite taille, de grade et
stade non précis€s, sensibilisé par un dérivé d’hématoporphyrine (28). Ce chien a
présenté suite au traitement une rémission compléte, toujours en cours huit mois apres.

e Un autre chien atteint d’un mastocytome malin multicentrique (trois tumeurs de petite
taille), a été traité en utilisant du CASPc (99). Ce chien a également présenté une
rémission compléte. La durée du suivi n’est pas précisée.

e Enfin deux chiens atteints de mastocytomes uniques de grade II localisés prés de 1’ceil
ont été traités avec du EtNBS (35). Dans le premier cas une rémission compléte a été
observée pendant quatre mois, puis des métastases a distance sont apparues. Dans le
deuxiéme cas, qui avait été précédé d’une chirurgie, la dose de lumiére a été réduite en
raison de la proximité de I’ceil. Une récidive locale est apparue sept semaines apres.

Dans tous les cas, les effets secondaires rencontrés étaient acceptables.

D’autres études doivent étre menées pour confirmer ’efficacité de cette thérapie sur le
mastocytome cutané canin. Cependant on peut craindre qu’en raison des moyens techniques
qu’elle nécessite, elle reste longtemps dans le domaine expérimental.
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Chapitre 5

LE TRAITEMENT DU SYNDROME PARANEOPLASIQUE

1. TRAITEMENT ET PREVENTION DES ULCERES GASTRO-DUODENAUX

Une étude a montré que des ulcérations gastriques ou duodénales étaient présentes chez
83 % des chiens euthanasiés en raison de leur mastocytome (56). Elles sont dues a une
hyperhistaminémie liée au relargage d’histamine par les mastocytes tumoraux. L’ importance
de cette hyperhistaminémie n’est pas reliée au stade, au grade et a la taille de la tumeur (33).
Ce traitement doit donc étre entrepris sur tout chien atteint d’un mastocytome, quelle que soit
la gravité de celui-ci, et qu’il présente ou non des symptomes digestifs (100).

Il fait appel a I’utilisation d’anti-acides antagonistes H2 comme la cimétidine (5 a 8 mg/kg
per os trois fois par jour) ou la ranitidine (2 mg/kg per os deux fois par jour). Des études ont
montré que, chez la souris, la cimétidine pouvait modifier la réponse immunitaire au
mastocytome en activant certains agents alkylants (67). Elle pourrait donc étre la molécule de
choix dans le traitement des ulcéres dus au mastocytome. Le misoprostol peut également étre
utilisé, ainsi que I’oméprazole lors d’ulcération importante.

L’utilisation de sucralfate, a la dose de 0,5 a 1g trois fois par jour, comme pansement des
ulceres est également indiquée. Comme il n’est actif qu’en milieu acide, son administration
doit étre faite deux heures avant celle de 1’anti-acide.

2. TRAITEMENT ET PREVENTION DES TROUBLES DE L’ HEMOSTASE

En I’absence de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) sub-aigué, il est possible
de prévenir et traiter les saignements intempestifs per et post-opératoires liés au relargage
d’héparine par les mastocytes pendant la chirurgie. On peut utiliser pour cela de la protamine
sulfate, un antagoniste de 1’héparine (67). Certains auteurs ont rapporté que 1’administration
d’anti-histaminiques pourrait, curieusement, endiguer ces hémorragies (55,63,85).

3. TRAITEMENT ET PREVENTION DU CHOC HYPOTENSIF ET DES
TROUBLES CARDIO-PULMONAIRES

Ces troubles sont liés a la libération d’histamine par les mastocytes tumoraux et a sa
fixation sur les récepteurs H1 et H2 des vaisseaux sanguins, des muscles lisses et du cceur.
Leur traitement doit étre mis en place lors de I’utilisation de la cryochirurgie, d’hyperthermie
thérapeutique ou lors de chirurgie ne respectant pas I’intégrité de la tumeur.

Il font appel a I’utilisation d’antagonistes H2 et H1. Les antagonistes H2 sont ceux décrits
précédemment. La diphénydramine est un antagoniste H1 qui s’utilise a la dose de 2 a 4
mg/kg per os trois fois dans les 24 heures précédant I’intervention ou a la dose de 1 mg/kg en
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injection intra-musculaire (non disponible en France) 30 a 60 minutes avant 1’induction de
I’anesthésie (32).

4. TRAITEMENT ET PREVENTION DES RETARDS DE CICATRISATION

Ils font appel aux antagonistes H1 et H2 décrits précédemment.
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TROISIEME PARTIE

CHOIX D’UN PROTOCOLE
THERAPEUTIQUE
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Dans cette derniére partie, nous proposons un arbre décisionnel pour le choix d’un
protocole thérapeutique, qui prend en compte les avancées en matiére de pronostic et de
traitement décrites dans cette these.

NB 1 : Si, dans la catégorie des mastocytomes traités par exérése chirurgicale avec marges
saines, nous avons choisi de traiter les grade II a index Ki-67 inférieur a 9,3 % comme des
grade I, c’est toutefois en gardant bien a 1’esprit (et le propriétaire doit en étre informé) que
malgré tout, ces grade II sont potentiellement plus agressifs et associés a des taux de survie
plus faibles que les grade I (cf premicre partie, chapitre 3, paragraphe 1.c). Une
chimiothérapie peut éventuellement étre proposée, a base de corticoides seuls ou de
I’association vinblastine et prednisone.

NB 2 : La classification que nous utilisons pour les stades cliniques du mastocytome place
les tumeurs multicentriques dans le stade 4. Compte tenu de la polémique existant a ce sujet
(cf premicére partie, chapitre 1, paragraphe 5), il faut nuancer le terme de « palliatif » que nous
utilisons pour qualifier I’intérét du traitement des mastocytomes de stade 4, lorsqu’il s’agit de
mastocytomes multicentriques. Le doute existant sur la nature de ces tumeurs peut amener le
vétérinaire a tenter de les traiter comme s’il s’agissait de tumeurs isolées. Une chimiothérapie
a base de vinblastine et de cortisone semble néanmoins incontournable.
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STADE 1

|

v

chirurgie impossible

v

chirurgie possible

v v
grade | grades H et Il
radiothérapie si possible radiothérapie si possible
+ corticothérapie (sinon injections locales)
sinon : injections locales de +
triamcinolone ou d’eau distillée vinblastine et prednisone

+ vinbl. et pred. ou lomustine

l

marges saines
(aprés reprise éventuelle)

v

. grade |
. grade II, index Ki-67 < 9,3 %

v

surveillance attentive

v

. grade I, index Ki-67 > 9,3 %
. grade III

!

vinblastine et prednisone

l

marges infiltrées

\/
grade |

radiothérapie si possible
sinon injections d’eau distillée
+
corticothérapie

v
grades

IIet III

v

radiothérapie accessible

v

radiothérapie non
accessible

l

. radiothérapie +/- vinbl. et pred. pour grade II vinbl. et pred.,

. radiothérapie + vinbl. et pred. pour grade III

+/- injections
d’eau distillée
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STADE 2

l l

chirurgie impossible chirurgie possible

idem stade 1 idem stade 1 sauf qu’aprés
obtention de marges saines
sur grade I ou II avec Ki-67
<9,3 % : corticothérapie

STADE 3
|
chirurgie impossible chirurgie possible
v v
grades [, II et III grades LII et IIT
v v
. exérése ou irradiation nceud lymphatique exérése tumeur et nceud lymphatique
. vinblastine et prednisone ou amputation
. radiothérapie palliative
ou injections triamcinolone l
ou injections eau distillée l l
radiothérapie accessible radiothérapie non accessible
. irradiation champs opératoires vinblastine et prednisone

+ aire comprise entres les deux incisions
. vinblastine et prednisone
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STADE 4

grades I, IT et III

traitement palliatif :
. chirurgie cyto-réductrice
ou injections triamcinolone ou eau distillée
. vinblastine et prednisone
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CONCLUSION

La gestion du mastocytome cutané canin ne se résume plus aujourd’hui a la triade
chirurgie/grading histologique/corticothérapie. La détermination de I’index Ki-67 doit
désormais devenir une étape obligatoire dans I’établissement du pronostic de cette tumeur. De
méme, plusieurs protocoles de polychimiothérapie ont montré leur supériorité par rapport a
I’utilisation des corticoides seuls. Enfin des études récentes ont permis de déterminer
précisément les indications, les protocoles et 1’efficacité de la radiothérapie, ce qui doit
constituer une motivation supplémentaire pour le vétérinaire et le propriétaire, souvent peu
enclin 3 utiliser cette thérapeutique onéreuse et contraignante.

De nombreuses études, intégrant la classification des tumeurs permise par I’index Ki-67,
doivent encore étre menées pour préciser ’efficacité des molécules déja utilisées et évaluer
celle de nouvelles molécules et de I’association chimiothérapie/radiothérapie.

A notre connaissance, aucun essai clinique n’est en cours pour tester 1’efficacité de
I’immunothérapie et de la génothérapie sur les mastocytomes cutanés canins. En revanche des
études expérimentales ont montré I’intérét de I’immunothérapie, associée aux anti-cestrogénes
ou aux interleukines, dans le traitement de certains mastocytomes murins (7,84). D’autres
études ont montré que I’utilisation de certains indolinones, qui sont des inhibiteurs du
récepteur kit (impliqué dans la genése de certains mastocytomes), permettait d’aboutir a la
destruction des mastocytes tumoraux (69,70).

On ne peut qu’espérer que le développement de I’'immunothérapie et de la génothérapie
permettra a I’avenir de mieux lutter contre le cancer, aussi bien chez I’Homme que chez les
animaux.
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Degré de différenciation

de la tumeur Bien Moyennement Peu
Auteur(s) différenciée | différenciée |différenciée
des travaux
Toutes races 29 % 59 % 12 %
Ginn et al.
(42)
Chiens Boxers 27 % 73 % 0%
Toutes races - 71 % 29 %
Bensignor
®)
Chiens Boxers - 100 % 0%
Toutes races 13 % 18 % 69 %
Bostock
(12)
Chiens Boxers 46 % 15% 39 %

affectés.

Tableau I : Degré de différenciation des mastocytomes en fonction de la race des chiens
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STADE CARACTERISTIQUES DE LA TUMEUR

0 - Tumeur de stade 1 incomplétement excisée (marges d’exérése
infiltrées).
1 - Tumeur unique, confinée au derme.

- Bilans d’extension négatifs.

- Tumeur cutanée et/ou sous-cutanée localement infiltrante, ou
2 tumeur de stade 1, mais récidivante.
- Bilans d’extension négatifs.

- Tumeur unique de stade 1 ou 2
3 - Bilan d’extension régionale positif (adénopathie cancéreuse
prouvée par examen cytologique ou histologique).

- Tumeurs multicentriques avec ou sans adénopathie.
4 - Tous stades accompagnés de métastases a distance (foie, rate,
moelle osseuse, sang).

Tableau II : Les stades du mastocytome. Classification d’apres I’OMS (88), modifiée et
simplifiée par Magnol et al. (79).

—— First MCT (n = 31)
] Median > 1695 days
§ o
o
—e— Recurrent MCT (n = 10)
20 Median = 245 days
it 500 1000 1500 2000
Days Following Treatment initiation

Figure 1 : Courbe de survie de 41 chiens atteints de mastocytome (MCT) et traités par
chimiothérapie, en fonction de la présence ou non d’une récidive au début de la
chimiothérapie (109).
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Grade 1 2 3
R>0,7. R=0,55-0,7. R<0,55.
Rapport diamétre du | Noyau irrégulier et Noyau découpé et Noyau régulier et
noyau/diameétre limites basophile, limites sphérique, limites
cellulaire (R) cytoplasmiques cytoplasmiques cytoplasmiques trés
indistinctes. indistinctes. nettes.
Mitoses Quelquefois Rares. Extrémement rares.
nombreuses.
Morphologie Haut degré de Pléomorphisme Monomorphisme.
cellulaire pléomorphisme. fréquent.
Cellularité Tres cellulaire. Cellules plutot Cellules plutot
groupées. dispersées.

Tableau I1I : Grading des mastocytomes, d’aprés Bostock (12).

Grade 1 2 3
Durée moyenne de 18 semaines. 28 semaines. 51 semaines.
survie
Taux de survie a 30 13% 45 % 77 %

semaines

Tableau IV : Histopronostic des mastocytomes, d’apres Bostock (12).
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Grade

I I I
Degré de Infiltration Derme profond et | Tissu sous-cutané et
I’envahissement tumoral dermique. tissu sous-cutané. tissus profonds.
Cellules disposées | Cellularité variable. Cellularité
en petits amas ou en | Cellules disposées importante.
chapelet. en groupe.
Cellules rondes, Cellules rondes ou Cellules
bien différenciées, ovoides. Parfois pléomorphiques.
monomorphes. cellules géantes. Cellules géantes
fréquentes.
Noyaux ronds, a Noyaux ronds ou Noyaux
chromatine dentelés, a pléomorphiques et
Densité et morphologie condensée. chromatine vésiculés pouvant
cellulaire dispersée, contenant | contenir jusqu’a 3
un seul nucléole. | nucléoles. Cellules
Rares cellules binucléées
binucléées. fréquentes.
Cytoplasme Cytoplasme Cytoplasme a
abondant a contours généralement contours indistincts.
nets. abondant a contours
nets.
Granulations de Granulations fines | Granulations fines
taille moyenne. et indistinctes ou ou absentes.
grosses granulations
hyperchromatiques.
Rares (1 a 2 par Nombreuses (3 a 6
Mitoses Pas de mitose. champ au par champ au
grossissement 400). | grossissement 400).
Stroma fibro-

Nature et densité de la
« stroma reaction »

Pas d’cedéme ni de
nécrose.

vasculaire et scléro-
hyalin. Zones
diffuses d’cedéme et
de nécrose.

(Edéme, hémorragie
et/ou nécrose
fréquents.

Tableau V : Grading des mastocytomes, d’aprés Patnaik ef al. (91).
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Grade I

Grade II

Grade III

Fréquence relative

36 %

43 %

20 %

Tableau VI : Fréquence relative des trois grades du mastocytome cutané canin, d’aprés
Patnaik et al. (91).

Nombre de Durée du Taux de Taux de Taux de
AUTEURS | chiens suivis suivi survie des survie des survie des
grade | grade 11 grade IIT
Patnaik et al. 83 50 mois 93 % 44 % 6%
91) (1500 jours)
Abadie et al. 74 24 mois 100 % 44 % 1%
M
Magnol et al. 75 20 mois 100 % 65 % 12 %
(80)

Tableau VII : Taux de survie des chiens atteints de mastocytome et traités par chirurgie

large.
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Grade il
Grade Y
Grade |

(17 Pts.. 1 Alive)
{36 Pts., 16 Alive)}
(30 Pts.. 28 Alive)
Tick Mark (1) indicates Last Follow-up

1.00
1_4&__‘__.1, JENERNTW WV WY I & S W V) FTINTY
&

0.80 - &]L
e *
2 i
Z os0d |
=1
2 |
3
& ¢ :
o
€ oa0d &
[« : l ;
‘ - B PRRT——Y
a.

0.20

0.00 Y é, T T T Y

0.00 30.00 60.00 90.00 120.00 150.00

TIME FROM SURGERY IN DAYS x10'

Figure 2 : Courbe de survie apres chirurgie des trois grades du mastocytome, d’aprés Patnaik

et al. (91).
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Mastocytomes ne récidivant pas

Mastocytomes récidivant

AgNOR 100

2,2+/-0,1

2,9+/-0,2

AgNOR 200

2,2+/-0,2

2,9 +/-0,5

Tableau VIII : Index AgNOR des mastocytomes récidivant et ne récidivant pas, établi sur
100 noyaux (AgNOR 100) ou 200 noyaux (AgNOR 200 ), d’apres Simoes et al. (107).

Mastocytomes ne métastasant pas

Mastocytomes métastasant

AgNOR 100

2,3+/-0,1

2,8 4+/-0,2

AgNOR 200

2,2+/-0,2

2,9 +/- 0,4

Tableau IX : Index AgNOR des mastocytomes métastasant et ne métastasant pas, établi sur
100 noyaux (AgNOR 100) ou 200 noyaux (AgNOR 200 ), d’apres Simoes et al. (107).

AUTEURS Grade | Grade 11 Grade III

Bostock et al. (14) 1,1-3,5 2,5-42 5,1-8,1
Kravis et al. (61) 1,66 —3,3 2,17-4,01 4,83 - 6,47
Hung et al. (57) 2,5-4,84 7-11,72 15,1 -18,3

Tableau X : Intervalle des valeurs AgNOR en fonction du grade histologique.
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Mastocytomes ne récidivant

Mastocytomes récidivant

pas
PCNA 500 105,1 +/- 7,7 167 +/- 10,9
PCNA 1000 204 +/- 15 339,7 +/-21,2

PCNA 5HPF 393 +/- 82 875,8 +/-115,4

Tableau XI : Positivité en PCNA des mastocytomes récidivant et ne récidivant pas, établie
sur 500 noyaux (PCNA 500), 1000 noyaux (PCNA 1000) ou sur 5 champs au grossissement
400 (5 High Power Fields), d’aprés Simoes et al. (107).

Mastocytomes métastasant

Mastocytome ne métastasant

pas

PCNA 500 114 +/-73 174 +/- 14
PCNA 1000 225 +/- 14 353 +/-28
PCNA 5 HPF 451 +/-76 976 +/- 76

Tableau XII : Positivité en PCNA des mastocytomes métastasant et ne métastasant pas,
établie sur 500 noyaux (PCNA 500), 1000 noyaux (PCNA 1000) ou sur 5 champs au
grossissement 400 (5 High Power Fields), d’apres Simoes et al. (107).
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AUTEURS Grade I Grade 11 Grade III
Abadie et al. (1) 427 +/- 238 507 +/- 237 590 +/- 148
Hung et al. (57) 15,5 +/- 9,4 49 +/- 12,2 531 +/-9,7

Tableau XIII : Positivité en PCNA (pour 1000 cellules) en fonction du grade histologique.

Grade I

Grade 11

Grade III

Index Ki-67

3,1+/-1,6

9,3 +/-6,7

20,4 +/- 9,5

Tableau XIV : Index Ki-67 (en pourcentage de noyaux positifs en Ki-67, établi par comptage
sur 1000 noyaux) en fonction du grade histologique, d’aprés Abadie et al. (1).
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TRAITEMENT

Nombre de cas

Récidives et/ou métastases

Chirurgie 485 108 (22 %)
Corticothérapie 7 7 (100 %)
Radiothérapie 23 15 (65 %)

Tableau XV : Part des récidives et métastases des mastocytomes en fonction du traitement,

Tumor volume (mm?3)

d’aprés Hottendorf et Nielsen (54).

Days after treatment

Figure 3 : Efficacité de la prednisolone (PRD) sur la croissance de cellules de mastocytome
cutané canin inoculées a des souris, d’aprés Takahashi ef al. (108). [* : résultats
significativement différents de ceux du groupe contrdle (P<0,05). + : résultats
significativement différents de ceux du groupe PRD 2 mg/kg (P<0,05). Les données sont

exprimées sous forme de moyenne (+ /- SD)]
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Molécule Posologie Calendrier de traitement
Vincristine 0,6 mg/m? iv Semaine 1,2,4,7,10%* 13**
Cyclophosphamide 200 mg/m? per os Semaine 2,5,11%* 14%*
Prednisolone 2-0,5 mg/kg/j * Semaine 1 2>
Hydroxyurée 500 mg/m?/j Semaine 7 a 17 ***
500 mg/m? tous les 2 jours Semaine 17 >

Tableau XVI : Protocole de traitement VCHP proposé par Gerritsen et al. (39).

* . la posologie de la prednisolone diminue de 25 % toutes les semaines pour atteindre 0,5
mg/kg/j. ** : uniquement les chiens ayant une réponse partielle. *** : commencer a la
semaine 4 si le mastocytome progresse.

Type de réponse Pourcentage de cas Médiane de survie Intervalle de survie
(en jours) (en jours)
Mastocytome stable 40 % 39 30-126
Réponse partielle 34 % 105 41 - 137
Réponse compléte 26 % 870 870 - 910
Réponses partielles + 60 % 97 41-910
réponses complétes

Tableau XVII : Efficacité du protocole VCHP sur les mastocytomes mesurables, d’apres
Gerritsen et al. (39).
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Nombre de | Taux de survie | Taux de survie | Médiane de
cas alan (%) a2 ans (%) |survie (jours)

Grade II 7 48 24 355

17 groupe G qe T 1 36 36 134
‘ Grade I 3 67 67 na

2™ groupe G e T 1 50 50 1013
‘ Grade I 7 100 100 na
3™ groupe TG ade T 9 67 56 na

Tableau XVIII : Espérance de vie des chiens atteints de mastcoytome et traités par le

protocole vinblastine/prednisone en fonction du grade et du type de traitement local, d’apres
Thamm et al. (109). Les groupes sont définis dans le paragraphe 8 du chapitre sur la
chimiothérapie.[na = non atteinte]

Protocole
TYPE DE vinblastine | Protocole | Lomustine | Vincristine | Mitoxantrone | Prednisone
CHIMIOTHERAPIE + VCHP seule seule seule 1 mg/kg/j
prednisone 28
% total de réponses 47 % 60 % 42 % 7% 0% 20 %
% de réponses 33 % 26 % 5% 0% - 4%
complétes
% de réponses 14 % 34 % 37 % 7% - 16 %
partielles
Médiane de la durée | 154 jours | 53 jours | 77 jours nd - nd
de réponse
Médiane de survie | 245 jours | 97 jours nd nd - nd

Tableau XIX : Efficacité de différents agents chimiothérapiques sur les mastocytomes
mesurables de grade II et 11T (39,72,73,87,97,109).[nd = non déterminé]
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Exérese avec Exérese avec Exérese avec TLA + VBL et
TYPE DE marges saines | marges infiltrées | marges infiltrées predn.
TRAITEMENT (=TLA) + radiothérapie | + VBL et predn.
(=TLA)
Taux de survie a 2 44 % 54296 % 67 % 100 %
ans des grade II
Taux de survie a 2 6 % 40 % 50 % 56 %
ans des grade III

Tableau XX : Intérét comparé de la chirurgie, de la radiothérapie et du protocole
vinblastine/prednisone [VBL et predn.] (1,3,8,36,91,109,113). [TLA = Thérapie Locale

Adéquate]

Grade de toxicité

DESCRIPTION

1 Desquamation séche, érythéme.

2 Desquamation humide par plaques,
alopécie.

3 Desquamation humide confluente.

4 Nécrose cutanée.

Tableau XXI : Radio-toxicité cutanée aigué (36).
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NOM : AUBINEAU PRENOM : XAVIER
V TITRE : LE MASTOCYTOME CUTANE CANIN : ACTUALITES PRONOSTIQUES ET THERAPEUTIQUES

RESUME : Jusqu’a ces derniéres années, le mastocytome cutané canin, notamment de grade II, était une
tumeur au comportement difficilement prévisible, et pour laquelle les traitements adjuvants a la chirurgie étaient
peu efficaces, lorsque celle-ci n’était pas curative.

L’auteur décrit dans un premier temps les différents moyens aujourd’hui a la disposition du
praticien pour établir le pronostic de cette tumeur. Dans ce domaine, la principale avancée, depuis le grading
histologique mis au point par Patnaik en 1984, est la détermination de I’index Ki-67, qui permet de mieux
prévoir 1’évolution des mastocytomes de grade II.

La thése se poursuit par une revue des traitements utilisés contre le mastocytome. Il en ressort
que, bien que la chirurgie reste une étape incontournable, elle peut désormais étre complétée efficacement par la
radiothérapie et/ou la polychimiothérapie associant les corticoides & la vinblastine ou a la vincristine, le
cyclophosphamide et I’hydroxyurée.

Sur la base de ces découvertes, 1’auteur propose enfin un arbre décisionnel pour le choix d’un
protocole thérapeutique.

MOTS-CLES : CHIEN ; MASTOCYTOME ; RADIOTHERAPIE

ENGLISH TITLE : CANINE CUTANEOUS MAST CELL TUMOURS : RECENT FINDINGS ON PROGNOSIS AND
THERAPY

ABSTRACT : The clinical course of mast cell tumours can range from benign to highly malignant. Patnaik’s
histopathologic grading system is usually employed to predict the outcome of these neoplasms. However, these
criteria are of little value to describing grade-II tumours and certain grade-I or grade-III tumours. In terms of
therapy, surgery has long been considered the only effective treatment.

The author first describes the various factors which enable the prognosis of a mast cell tumour.
Alongside Patnaik’s grading system, the greatest advance in this area has been the introduction of determining
the number of Ki-67 positive nuclei, particularly in grade-II tumours.

There follows a review of the treatments applied in dogs with mast cell tumours. Although
surgical resection remains the principal approach, effective adjuvant therapy is now available with radiotherapy
and/or chemotherapy combining vinblastine with prednisone, or vincristine with cyclophosphamide,
hydroxyurea and prednisolone.

In conclusion , based on these findings, the author proposes an algorithm which may be used to
choose a therapeutic protocol for dogs with mast cell tumours.

KEY WORDS : DOG ; MAST CELL TUMOR ; RADIOTHERAPY






	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

