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Le mastocytome est une prolifération néoplasique rdastocytes cutanés et/ou muqueux,
cellules ubiquitaires intervenant dans la réactimilammatoire. Cette prolifération
s’accompagne d’'une altération plus ou moins impbetade I'état de différenciation des

mastocytes tumoraux.

On parle de mastocytome cutané lorsque la proliééranéoplasique des mastocytes siege
dans le derme. Il s’agit de la tumeur cutanée s fiéquente chez le chien, puisqu’elle
représente, selon les auteurs, entre 16 et 21%uchesirs cutanées dans cette espece (6, 98).
Du fait de son polymorphisme important, le diagimode mastocytome cutané canin ne peut
étre établi a partir de la clinique seule. Le resaaula cytologie, et/ou a I'histologie sur des
biopsies ou des pieces d’'exérése, est indispensable

Une fois le diagnostic de mastocytome cutané catahli, il convient d’évaluer la potentielle
extension locale, loco-régionale, voire a distatieda tumeur : c’est le bilan d’extension. En
effet, le mastocytome se dissémine par voie lymghat dans un premier temps au niveau
des nceuds lymphatiques de drainage, superficiejgrafonds, puis dans le foie, la rate, et
enfin dans la moelle osseuse. Ainsi le bilan desiten comprend idéalement un examen
physique et une cytoponction des nceuds lymphatidpesrégionaux, une échographie
abdominale, et plus particulierement du foie, derdee, et des nceuds lymphatiques, un
myeélogramme, et une cytoponction du foie et dafe.r

Certains auteurs ajoutent a ce bilan d’extensiexaimen du buffy-coat (52). L'intérét de ce
dernier est cependant remis en question dans ldecasastocytome cutané canin, plusieurs

études ayant démontré un manque de spécificitéldea (12, 56).

Le bilan d’extension du mastocytome cutané casinnelispensable pour déterminer le stade
clinique de la tumeur, qui constitue, avec le gradéologique et I'index de prolifération Ki-
67, un des parametres clés dans I'établissementptanostic, et de ce fait, dans I'élaboration
d’'un schéma thérapeutique raisonné. Cependanilartedextension comporte de nombreux
examens complémentaires, relativement onéreux lggupropriétaires, sources de stress et
potentiellement risqués pour les animaux. De plusspécificité de ces analyses n’est pas
absolue. En effet, des résultats faussement ogigfivent étre obtenus lors de certaines
affections autres que le mastocytome, voire mémipadans des situations physiologiques
(8, 69). Ainsi, il parait nécessaire de s’intermogeir la pertinence de la réalisation

systématique d’un bilan d’extension complet lorsrdestocytome cutané canin.
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Dans ce travail, nous présenterons dans un preteneps une étude bibliographique qui
apportera tout d’abord quelques généralités soradstocytome cutané canin, avant d’aborder
plus en détail son bilan d’extension, son prongstison traitement.

Dans un second temps, nous exposerons nos résgliaternant le choix du bilan
d’extension, a partir d’'une étude rétrospectivdiséa sur 48 cas de mastocytomes cutanés
canins, puis nous comparerons ces résultats adeelaxlittérature.

L'objectif de cette étude est de proposer un chiexamens complémentaires les plus

pertinents possibles dans le cadre du bilan d’siderdu mastocytome cutané canin.
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A. GENERALITES

Le mastocytome cutané canin correspond a une @natiibn néoplasique des mastocytes dans
le derme. Il représente 16 a 21% des tumeurs asacteez le chien (6, 98), alors que cette
tumeur semble beaucoup plus rare chez les autpeésess dont ’'homme (59). L’age moyen
de survenue du mastocytome est de 9 ans (98),ilnpaist toucher des animaux plus jeunes.
Aucune prédisposition sexuelle n'a été démontrég (9

Certaines races sont sur-représentées, a savottefeendants de I'English Bulldog et de
'English Bullterrier. Il s’agit des bull terriersboston terriers, boxers, mais aussi des
labradors, golden retrievers, beagles et schna(@&)s

La localisation des mastocytomes est variable, &tedd de la race. lls semblent plus
fréequents dans la moitié postérieure du corpsestzones de prédispositions pour les formes
cutanées ont été démontrées : téte et cou : 1084s eb région périnéale : 50%, extrémités :
40% (52) .

L’étiologie du mastocytome cutané canin reste emade nos jours discutée, mais une
mutation du proto-oncogene C-Kit semble impliqu€ée. proto-oncogéne exerce un controle
négatif sur I'activation autonome et constitutive icepteur Kit par son ligand, récepteur
transmembranaire a activité tyrosine kinase, iny@idans la multiplication, la différenciation
et la migration de plusieurs lignées cellulairemtdcelle des mastocytes. Une mutation de ce
proto-oncogéene provoque l'activation autonome, titwisve et permanente du récepteur Kit
par phosphorylation, et entraine de ce fait laifgn@tion et la maturation incontrolées des
précurseurs des mastocytes (17, 40, 105). Aingrslitypes de mutations ont été mis en
évidence dans les mastocytomes, siégeant essemigeit sur la portion du proto-oncogene C-
Kit codant pour le domaine juxtamembranaire duptag Kit (17, 48, 80, 82). Les causes de
ces mutations ne sont pas connues. Elles pourr@iient’origine virale, ce qui n’a jamais été
démontré malgré une transmission de mastocytomegsaextraits acellulaires (98), d’origine
génétique (51, 68, 70), ou liées a une expositipétée a des carcinogenes (51).

De plus, il a été démontré que les mastocytomegiesurent fréquemment sur les sites
d’'inflammation chronique chez le chien, ainsi qhez la souris lors d’application locale de
caustiques (52). Néanmoins, ces tumeurs peuversi &ien survenir en I'absence d'un

qguelconque antécédent d’inflammation locale (98).
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La caractéristique clinique dominante du mastocgt@utané canin est son polymorphisme,
lui valant son nom de « grand imitateur ». Troisrfes de mastocytomes ont été décrites (51).
La forme cutanée peut se présenter sous deux aspkectmastocytome simple, nodules

dermiques plus ou moins infiltrants, de taille ahie, fermes a la palpation, parfois

prurigineux, dont I'épiderme sus-jacent peut étogné et/ou érythémateux (1, 16), ou dépilé,
et la forme multicentrique, qui survient dans 114% des cas selon les études (98), qui
correspond a la présence de plusieurs nodules éscay disséminés sur la surface du corps.
Le signe de Darier est caractéristique du mastoogtola palpation du nodule provoque un

cedeme et un érytheme cutaneés, liés a la dégramuties mastocytes (98).

Les formes extra-cutanées s’accompagnent génénatlathme dissémination métastatique et

d’'un envahissement de nombreux organes (47). Les fpbquemment rencontrées sont des
mastocytomes hépatiques, spléniques ou rénaux, anagsses autres localisations ont été
décrites : dans la cavité buccale et au sein aiusagastro-intestinal, dans le larynx, le tissu
pulmonaire, I'os, la conjonctive, I'hypophyse entaelle épiniere (98).

La leucémie mastocytaire se définit comme la peddifion systémique des mastocytes, et la
présence de cellules tumorales dans le sang aitcatda plupart des tissus de I'organisme

(15, 68).

Le mastocytome cutané canin se complique parfog/ddromes paranéoplasiques.

Les ulceres gastro-duodénaux sont observés danomerd0% des cas. lls sont dus a la
libération d’histamine, qui agit en stimulant laigg#ion d’acide chlorhydrique par les cellules
pariétales gastriques, en augmentant la motilitétrigeie et en provoquant des lésions
endothéliales sur les artérioles et les veinules Wceres gastriques peuvent entrainer des
troubles digestifs graves : anorexie, douleur abdal®, vomissements, méléna, hématémese,
voire anémie ou péritonite lors de perforation dlesres (98).

Une étude a montré que la concentration plasmatijudistamine des chiens atteints de
mastocytome cutané canin était significativememéseaure a celle des chiens sains (21).
Dans une autre étude, la concentration plasmag@guestamine semblait liée a la progression
de la maladie. Une hyper-histaminémie marquée &$aibciee a des signes gastro-intestinaux
réfractaires a un traitement a base d’anti-histajoes H2 (36). Cependant aucune corrélation
n'a été mise en évidence entre la concentratiosmméique en histamine et le grade
histologique, le stade clinique, et la taille déuaeur (21).

Par ailleurs, I'néparine, aux propriétés anti-cdagies, provoque une augmentation du temps

de saignement dans 30% des cas. Elle est parfsponeable d’hémorragie per et post
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opératoire (de la®8® & la 26™ heure post chirurgie) (52). L'augmentation du tsnue
cicatrisation sur le site d’'exérése constitue utreagyndrome paranéoplasique, lié a la
diminution de la fibroplasie en raison de la firatide I'histamine sur les récepteurs H1 et H2
des monocytes, ce qui provoque la libération daotdur inhibiteur des fibroblastes (52).
Enfin, la dégranulation massive des mastocytea &bération d’histamine peut parfois étre

responsable d’un collapsus vasculaire a I'origieeldocs hypotensifs (52).

L’évolution des mastocytomes est trés variablemgirévisible. Les récidives sont fréquentes
(10 a 50% des cas selon les études), et leur diélgparition est variable, de 15 jours a 2 ans
apres exérese chirurgicale. Il a été démontré gqaeadridives sont plus anaplasiques que la
tumeur initiale (98). Les disséminations métastety par voie sanguine ou lymphatique,
surviennent dans 5 a 40% des cas et sont plus aosnpoécoces (10, 72). Le nceud
lymphatique loco-régional est atteint dans un peertemps, puis le foie, la rate, et la moelle

osseuse. L'atteinte des poumons, des reins, etedu a été décrite, mais semble plus rare.

Le diagnostic de mastocytome fait appel a la cytopon a laiguille fine suivie de la
coloration au May-Griinwald-Giemsa. L'interprétatipaut cependant s’avérer difficile lors
de tumeurs peu différenciées : les mastocytesatord anaplasiques, pauvres en granulation,
et mal colorés (45).

L’histologie, effectuée sur des biopsies ou dexqsed’exérése, permet un diagnostic de
certitude par observation directe des cellules ladaques. Elle peut étre associée a une
coloration au May-Grinwald-Giemsa, au bleu de Thhé, ou a des méthodes immuno-
histochimiques permettant de marquer les masto¢g®s L’histologie permet en outre de
grader la tumeur, parametre clé dans le pronostimdstocytome, et d’évaluer le caractéere

infiltré ou non des marges d’exérese.
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B. BILAN D’EXTENSION

Une fois le diagnostic de mastocytome cutané caabli, il convient d'évaluer une

eéventuelle extension locale, loco-régionale, vaidistance de la tumeur.

* Nceud lymphatique :

Il se compose tout d’abord de la palpation du nbgughatique loco-régional de drainage, et
de sa cytoponction systématique a l'aiguille fipaelles que soient sa taille et sa consistance.
En effet, une étude portant sur plusieurs typesotaox, dont les mastocytomes cutanés
canins, a montré que la palpation du nceud lymplatige devait pas étre utilisée pour
décider ou non d’'une analyse cytologique ou higliglee de ce nceud lymphatique : la taille
de ce dernier n’était pas significativement coeédec la présence ou non de métastases
(44).

L’étude cytologique du prélévement permet de mettré@vidence la présence de mastocytes,
voire de granulocytes éosinophiles. Cependangrsaios auteurs ont rapporté une sensibilité
de la cytoponction du nceud lymphatique de 100%inet spécificité de 96% (44), d’autres
ont démontré un manque de spécificité de cetteysmala présence de mastocytes peut
parfois étre liée a d’autres causes, telles que allesgies, un syndrome inflammatoire,
d’autres tumeurs, ou est parfois méme physiologi(Rle D’autre part, un manque de
sensibilité a également été rapporté car I'abseleenastocytes ne permet pas d’exclure

I’hypothese d’'une extension loco-régionale du magtome

Un moyen de différencier des mastocytes métastdigle mastocytes physiologiques ou
secondaires a une affection non spécifique conaistamparer le degré de différenciation des
mastocytes du nceud lymphatique et de la tumeurdessimastocytes tumoraux sont peu
différenciés, et que les mastocytes du nceud lynqpleatsont différenciés, il ne s’agit

probablement pas d’une métastés® 83).

28



» Echographie abdominale :

Le bilan d’extension comporte de plus une échodeapibdominale, afin de rechercher
d’éventuelles anomalies de forme, de taille, d'@démicité du foie, de la rate ou d'autres
organes et nceuds lymphatiques, en particulier desds lymphatiques lombo-aortiques et
iliaqgues médiaux. Ainsi une hypertrophie ou biem @thogénicité anormale du foie, de la
rate, ou d'un nceud lymphatigue peuvent étre leesajnne dissémination métastatique de la
tumeur (86).

Cette technique d’'imagerie doit cependant étre c&soa des analyses cytologiques ou
histologiques : des organes d’aspect échograpmqgrraal peuvent étre le siege d’infiltration
par des mastocytes tumoraux (20). D’autre parthb@raphie peut étre utilisée pour évaluer

I'évolution de la maladie, et la réponse au tragatmis en place.

* Buffy-coat :

Le buffy-coat est parfois proposé par certains wstgour rechercher la présence de
mastocytes circulants. Cependant, une étude a démgue des mastocytes étaient présents
dans le buffy-coat de chiens atteints d’affectianges que le mastocytome, notamment lors
de maladies inflammatoires cutanées, en particldisrde dermatite allergique aux piqares

de puces, d’atopie, d’allergie alimentaire, et dkegarcoptique (12).

De plus, dans une autre étude, la présence de eyesicirculants était plus fréquente chez
des animaux souffrant d’'une autre maladie, en qdigr une maladie inflammatoire, une
anémie, une autre tumeur, ou un trauma, que clezhiens présentant un mastocytome
(seulement 4,5% des buffy-coat positifs étaientssge chiens atteints de mastocytomes). Par
ailleurs, 4 fois plus de mastocytes ont été dénémbur les buffy-coats de chiens non atteints
de mastocytomes, et 27% des chiens présentant whocyome avaient plus de 10
mastocytes par étalement, contre 76% des chieemingls de mastocytomes (56). Cette étude
remet en question I'intérét du buffy-coat.
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* Myélogramme :

Un myélogramme doit étre réalisé dans le cadreildun li’extension du mastocytome: un
taux de mastocytes supérieur a 10 mastocytes @0 @ellules nucléées peut étre retenu
comme valeur seuil d’une dissémination métastat{§¢. Une éosinophilie peut également
étre associée.

Le myélogramme s’avére plus sensible que le budgt-pour mettre en évidence une atteinte
systémique, avec moins de faux positifs (69). Dames étude sur 51 chiens sains, seulement
4% des myeélogrammes présentaient des mastocytes (8)

Dans une autre étude, menée sur 157 chiens att@éntsiastocytomes cutanés canins,
l'incidence de l'infiltration de la moelle osseusait de 2,8% lors du bilan d’extension initial,
et de 4,5% dans I'étude compléte. Les facteursfeigivement associés a une infiltration de
la moelle osseuse incluaient des hémogrammes aoryma age avanceé, des races pures, et
une maladie récidivante ou en phase de progre€s)n

Une étude réalisée sur 14 chiens atteints de mastnes cutanés canins s’est intéressée aux
caractéristiques cliniques et au devenir de chmésentant une infiltration de la moelle
osseuse. Elle a démontré que dans la majorité desles signes cliniques étaient non
spécifiques, avec de la faiblesse, de I'abattentent,amaigrissement. Ceci était a mettre en
relation avec l'infiltration de plusieurs autreganes, ou avec des cytopénies sanguines, voire
les deux simultanément. Bien que rare, l'infiltoatide la moelle osseuse correspond a un
stade avancé de la maladie, en témoigne la mott3deées 14 chiens de I'étude, avec une
durée médiane de survie de 41 jours seulementilRaurs, 5 chiens avec une infiltration de
la moelle osseuse marquée présentaient un hémograommal. Il en découle que la décision
de la réalisation d'un myélogramme ne devrait pas grise en fonction des résultats de

’lhémogramme (53).

» Cytoponction du foie et de la rate :

Le dernier élément du bilan d’extension est unepytction a 'aiguille fine du foie et de la

rate, ces deux organes étant le siege de disséommaétastatique.
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Cependant il a été démontré que des mastocytemnefaiésents dans le foie et la rate de
chiens sains, ou bien lors d'affections non spgeds telles que des hépatites ou des
cholangio-hépatites (20).

De plus, aucune différence significative du nomiieemastocytes n’a été mise en évidence
entre les ponctions de foie des animaux sains ®tcens atteints de mastocytomes. En
revanche, le nombre de mastocytes visualisés guméstion de rate était significativement

supérieur chez les chiens atteints de mastocyt¢2®sL 'auteur de cette étude a conclu que
la cytoponction a l'aiguille fine du foie et de fate de chiens ayant une échographie
abdominale normale n’était pas pertinente.

Aucun seuil de positivité des cytoponctions de fetede rate n'ayant été démontré, le

caractere infiltré ou non de la cytoponction est appréciation subjective du biologiste.

e Autres:

D’autres examens complémentaires ont été proposésdivers auteurs pour évaluer
I'extension de la tumeur, en particulier des rathpies thoraciques (51, 98). Cependant les
métastases pulmonaires sont rares, et se préstntgns souvent sous la forme d'infiltration
interstitielle diffuse plutét que de nodules.

Une radiographie thoracique pourrait égalementés&wutile pour évaluer la taille des nceuds
lymphatiques médiastinaux et sternaux, ou pour reneéin évidence la présence de
mastocytomes dans le tractus respiratoire, ceeste toutefois trés rare.

Une numération formule sanguine peut révéler lasgrée d'une anémie arégénérative,
microcytaire, hypochrome possiblement due a degneaients chroniques consécutifs aux
ulcérations gastro-duodénales (52).

La mise en évidence de sang dans les féces estire e relation avec des ulceres gastro-
intestinaux, ou des tumeurs gastro-intestinalespe@@ant des faux positifs, liés a la

consommation de viande rouge par I'animal lors3l@gsurs précédant la coproscopie, sont a
noter (83).
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» Stade clinique :

Une classification a été proposée par plusieursuasitpour classer I'aspect clinique de la
tumeur selon différents stades, en fonction deeséension (47, 52, 68) :

- stade O: une seule tumeur est présente, localisée auedelont 'exérese
chirurgicale, évaluée par analyse histologique,irstmpléte. Le nceud lymphatique loco-
régional n’est pas infiltre.

- stade 1: une seule tumeur est présente, localisée avedéemnceud lymphatique
loco-régional n’est pas infiltre.

Les sous-types a et b décrivent respectivementsdiade ou la présence de signes
systémiques.

- stade 2: une seule tumeur est présente, localisée auvedéemnceud lymphatique
loco-régional est infiltre.

La encore, il existe deux sous-types a et b.

- stade 3: la tumeur est multiple, localisée au derme,eotwimeur est infiltrante. Le
nceud lymphatique loco-régional est positif ou négat
Deux sous-types a et b sont décrits.

- stade 4: il s'agit de toute tumeur associée a un envahient systémique : ily a
présence de métastases a distance, ou de récadiresnétastases.
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C. PRONOSTIC

.  DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

Certaines données épidémiologiques sont des fagbeninostiques non négligeables.

e Race:

& Certains auteurs ont rapporté une malignité meirdir mastocytome cutané canin chez
certaines races comme le boxer, qui présenteraitudeeurs bien différenciées et de grades
moins importants que les autres races (10, 72 €einble cependant controversé de nos
jours (105).

& Deux études ont démontré une prédisposition dmines races au développement d’'une
forme multiple de mastocytomes, comme les boxetsdd les golden retrievers (62).

& Une étude a mis en évidence une proportion plaadg de mastocytomes de grade Il

chez les shar-peis par rapport aux autres racagjestipparition de ces tumeurs chez des
animaux plus jeunes que dans les autres racesgmeig ans) (58).

» Age:
Le facteur age ne semble pas intervenir dans keogta de la tumeur (47, 72).

Cependant certaines études ont identifié 'age amemt du diagnostic comme un facteur
pronostique (11, 43, 57, 87, 90).

& Dans une étude menée sur 56 cas de mastocytamekgsschiens traités par radiothérapie,
les chiens de moins de 7,5 ans avaient une duréénssion significativement plus longue
gue ceux de plus de 7,5 ans (p=0,006) (43).
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& De plus, Michelset al ont démontré que la durée de survie post-opéeatéiait

significativement plus courte chez les chiens gé6,01) (57).

e Sexe:

Le sexe ne semble pas étre un facteur pronostéyye'p).

& Néanmoins, quelgues auteurs ont suggéré que léss mgaient une durée de survie
significativement plus courte que les femelles @Y,

& D’autre part, une étude menée sur 54 cas de nyastoes a montré que les femelles
avaient un risque significativement plus élevé devetbpper une forme multiple de
mastocytome par rapport a une forme simple (p=0,0885. Or certains auteurs ont rapporté
gue les mastocytomes multicentriques étaient degsta plus réservé que les formes simples
(76).

[I.  DONNEES CLINIQUES :

e Localisation :

& Les tumeurs localisées aux régions geénitalesjimades, et périnéales semblent étre de
pronostic plus réservé, quel que soit leur gragmlagique, contrairement a celles localisées

sur les extrémités, qui seraient plus bénignes1Q0).

& Cependant certains auteurs remettent ceci enigueBn effet, une étude a montré que des
mastocytomes cutanés canins inguinaux et périn@aec, un traitement adéquat, avaient des
taux de rémission et de survie a un an comparabbesutres localisations (11).

& Dans une autre étude sur des mastocytomes de jrada durée médiane de rémission
des mastocytomes de la queue, du périnée, et pugqageétait méme significativement plus

longue que celle des tumeurs des autres localsafRl).
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< Sfiligoi et al ont également démontré que la durée de rémissiandurée de survie des
mastocytomes localisés en région inguinale ou péhin n’étaient pas significativement

différentes de celles des mastocytomes cutanésutiesss localisations (90).

& Dans une étude portant sur 61 mastocytomes ayemt un traitement adjuvant de
vinblastine et de prednisolone, Thanetnal. ont mis en évidence des durées de rémission et
de survie significativement plus courtes lors destm@ytomes situés au niveau des jonctions

cutanéo-muqueuses par rapport a des mastocytorzesesy(97).

& Giegeret al ont étudié le comportement biologiqgue des mastoogs localisés au
museau : les proportions de mastocytomes de gtd@8%, soit 15 cas sur 24), et 1l (29%,
Soit 7 cas sur 24) étaient plus élevées pour leetus localisées au museau que pour celles
des autres localisations. De plus, ils seraiens plgressifs localement, et auraient une plus
grande propension a métastaser, avec 58% de ns&msia niveau du noeud lymphatique
loco-régional (11 cas sur 19) (26).

* Vitesse de croissance :

Dans certaines études, les tumeurs de grandedaitilent associées a une durée de survie et
a une durée de rémission significativement plustesugue les tumeurs de plus petit volume
(24, 28, 31, 43, 61).

Cependant, il semblerait que ce soit plus la wieles croissance du mastocytome qui influe
sur le pronostic, que sa taille.

& Ainsi Bostock a défini un index de vitesse de ssance d’'une tumeur, par le rapport de la
taille de la tumeur lors de la chirurgie / le déaire I'apparition de la tumeur et la chirurgie,
en cni par semaine. Il a démontré qu’une vitesse desanie supérieure a 1&par semaine
était significativement corrélée a un pronosticsphéservé, avec un taux de survie a 30
semaines de 30%, contre 60% si la vitesse de araissétait inférieure & 1émpar semaine
(10).

De plus, il a démontré que le temps de présenda tiemeur avant la chirurgie avait une

influence sur le pronostic, indépendamment de ilée tde la tumeur : les mastocytomes
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présents depuis plus de 28 semaines avant exdrggggicale avaient une durée de survie
significativement plus longue (p= 0,01) (10).

Ceci illustre que les tumeurs peu agressives amtarece a croitre plus lentement que les
tumeurs agressives qui s’ulcérent, conduisantegrigtaires a demander un avis vétérinaire

plus précoce.

» Stade clinique :

Certains auteurs ont également rapporté le stadeywt de la tumeur comme facteur
pronostique : plusieurs études ont mis en évideneeassociation significative entre le stade

clinique d’'une part, et la durée de rémission (¥M) et le taux de survie d’autre part (100).

> Présence de métastases :

@ Si certains auteurs ont rapporté un effet négatifa présence de métastases sur la durée de
survie (24, 26, 90), d’autres études n’ont démoati@.ine influence (88, 102).

@ Dans une étude, la présence de métastases dansuld lymphatique de drainage était
associée a une durée de survie significativemest gdurte (62). Cependant dans cette méme
étude, 3 des 8 chiens présentant des nceuds lyaupésinfiltrés étaient encore en vie a la fin
du suivi, alors qu’ils n'ont subi qu’une exéres@atgicale de leur tumeur.

Ainsi la présence de métastases n'est pas forcéassntiée a un pronostic plus sombre, et

une exérese de la tumeur peut suffire a les camtrol

Une autre étude s’est intéressée au devenir dehibhscatteints de mastocytomes cutanés
canins, avec infiltration de la moelle osseuse dd814 chiens sont morts pendant la durée de
'étude, avec une durée médiane de survie de 4% grulement. L'infiltration de la moelle

osseuse semble donc corrélée avec un pronostiaoedb8).

La classification des différents stades cliniquesnthstocytomes est controversée. En effet,
I'OMS considére comme positif tout spécimen cytajog contenant des mastocytes. Or des
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chiens peuvent présenter de facon physiologiquentestocytes dans le sang, les nceuds

lymphatiques, la rate, le foie, et la moelle osegsans que ce soit des métastases.

» Mastocytomes multicentriques :

Une malignité potentiellement plus élevée des otggbmes multicentriques a été avancee
par certains auteurs, avec des durées de remissiia survie significativement plus courtes
(41, 76).

Ces résultats sont la encore controverses.

& Dans une étude portant sur 54 chiens atteintsaggatytomes multicentriques, le taux de
métastases était de 15% (8 cas sur 54), taux é@@sidmme faible par I'auteur, qui a conclu
a un pronostic relativement bon des mastocytomdscaentriques en terme de survie a long
terme avec une exeérése chirurgicale adéquate (61).

< De plus, pour Murphyt al.,ainsi que pour Scas al, aucune différence significative en

terme de durée de survie n’a été mise en évidemice kes mastocytomes multicentriques et

les tumeurs isolées (627).

La encore, la classification des mastocytomes oaiitriques comme stade 3 par I'OMS est
controversée, de nombreux auteurs considérant &stoaoytomes multicentrigues non pas
comme des disséminations métastatiques de la tupr@naire, mais comme de multiples

tumeurs isolées, indépendantes les unes des a#nssyaleur pronostique péjorative.

* Grade histologique :

L’élément clé du pronostic reste le grading deuladur par I'histologie. Le grading le plus
utilisé actuellement est celui de Patnaik, qui @rde classer les tumeurs en trois grades
selon le degré d’envahissement tumoral, la deretitta morphologie cellulaires, l'index
mitotique, et la nature de la stroma-réaction (@%), (annexe 1). Les tumeurs de grade I, a

savoir les plus différenciées, sont de pronostis fhvorable que les mastocytomes de grade
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lll, peu différenciés. Ainsi le grade | est asgo@iun taux de survie a 1500 jours de 93%, le
grade Il, de 44%, et le grade lll, de 6% (72).

& De nombreuses études ont démontré la pertinenam dgading dans le pronostic des
mastocytomes : il existe une association signifteagntre le grade d’'une part, et la durée de
rémission et la durée de survie d’autre part (8039, 75, 91).

& De plus, I'étude de Gieget al. sur les mastocytomes situés sur le museau, a énong&
association significative entre le grade et ladetre des récidives (26).

& Un lien a également été mis en évidence entreddeghistologique et la dissémination
métastatigue de la tumeur: chez des chiens peddedes métastases systémiques, les
mastocytomes de grade lll étaient significativenmauns représentés que ceux de grades | ou
Il (p= 0,00012) (69).

Des limites de ce grading ont cependant été sakdigipar certains auteurs, en particulier son
caractére quelgue peu subijectif.

& Dans une étude de Northrapal, 20 mastocytomes de chaque grade ont été exapanés
10 anatomo-pathologistes d’'une méme universitéleBant 7% des mastocytomes ont eu le
méme grade attribué par les 10 pathologistes, @ d6s tumeurs ont eu les trois grades
attribués. Seulement 50% des mastocytomes ont enélae grade attribué par 80% des
pathologistes (64).

& Les mémes auteurs ont démontré que I'utilisatiom deul grading de référence par tous
les anatomo-pathologistes permettait d’augmentgnifgiativement le pourcentage de
concordance entre eux de 50,3% a 62,1%. Les autrstoutefois souligné que la
concordance entre tous les anatomo-pathologisé&tsainpas de 100%, ce qui renforcait I'idée
de la nécessité de I'utilisation d’'un systeme dagrg plus objectif (65).

< Dans une autre étude, seulement 50% des tumetre@nle méme grade par les trois
anatomo-pathologistes confirmés (94). L'auteur sugd'utilisation combinée de techniques
de morphométrie nucléaire numérique pour pallieesimprécisions.

Ainsi I'absence de consensus et d’'uniformité destesyes de grading peut parfois les rendre

inadaptés face a des tumeurs hétérogenes.

De plus, le grade histologique s’avere insuffispotir prévoir le comportement biologique
des mastocytomes de grade intermédiaire, et doac gexider ou non de la mise en place

d’'une thérapie adjuvante a I'exérése chirurgicale.
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& En effet, dans une étude portant sur des mastoegale grade Il traités par exérese
chirurgicale seule, le taux de récidives, localesalistance, était de 30% (104).
& Dans une autre étude menée sur 55 mastocytongradie I, traités par chirurgie seule, le

taux de métastases était de 5% (89).

Ainsi pour limiter les variations entre pathologist certains auteurs ont proposé d’analyser
séparément la valeur pronostique de chacun desnptes histologiques utilisés pour
I'établissement du grade dans le grading de Patnaik

& Pour Prezioset al, le caractere infiltrant et I'index mitotique,iquorrespond a une mesure
indirecte de la prolifération cellulaire basée lsuguantification des figures de mitoses sur un
spécimen histo-pathologique, sont deux parametmsoptiques indépendants (76).

& Deux autres études ont démontré la valeur pranestde I'index mitotique d’'une part
(77), et une association de celui-ci avec les meurpide prolifération cellulaire Ki-67 et
AgNOR d’autre part (27).

& Cependant, dans une autre étude réalisée sur dftdaytomes, le caractere infiltrant de la
tumeur n’avait pas de valeur pronostique (41).

& Pour Simoeet al, les meilleurs indicateurs histologiques d’'unnpaie vue pronostic sont
les variations de la forme et de la taille desuted, et 'index mitotique (91) .

& Une étude plus récente, effectuée sur 148 casadéonytomes, s’est intéressée a l'index
mitotique, et a montré une association signifi@tentre celui-ci et le grade histologique
(p=0,0001). De plus, la durée de survie des ctagast un index mitotique inférieur a 5 était
significativement supérieure a celle des chiensytaya index mitotique supérieur a 5, quel
gue soit le grade de la tumeur (p<0,001). Enfiscleiens présentant des tumeurs de grades I
ou lll, avec des index mitotiques inférieurs av@iant des durées de survie significativement
supérieures a ceux ayant des tumeurs de gradedlllavec des index mitotiques supérieurs
ab(84).

Ainsi la détermination de [Iindex mitotique permeit d’affiner le pronostic des
mastocytomes de grade I, et de déterminer lesaosimes de grade Il au comportement

moins agressif.
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« Marges :

@ La qualité de I'exérese chirurgicale du mastocypet en particulier le caractere infiltré
ou non des marges d’exéréese, sont parfois déoritsne des facteurs pronostiques importants
(47, 61, 68).

& Cependant plusieurs études ont démontré quetig sifiltré ou non des marges d’exérése
n'était pas significativement corrélé avec le talexmortalité (57), ni avec la fréquence de
récidives locales et a distance (11, 57).

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour explet@ble taux de récidives associé a des
marges infiltrées. Cela pourrait provenir du faileges mastocytes présents au niveau des
marges d’exéreése peuvent étre des mastocytes nordeala peau, attirés sur le site par la
présence de la tumeur, et non des mastocytes tumora

D’autre part, aprés une exérese chirurgicale, labre de cellules cancéreuses persistant sur
le site pourrait étre suffisamment faible pour ¢tla® soient détruites par les réactions

immunitaires de I'hote.

 Reécidives :

Certaines études ont démontré un caractere péjoestrécidives sur la survie (11, 12, 38, 61,
88, 96). En effet, les récidives sont toujours paggessives que la tumeur initiale, et
progressent le plus souvent vers la malignité, apparition de tumeurs multicentriques et/ou

de métastases dans 59% des cas (1).

* Présence de signes systémiques :

Ishiguroet al.ont montré que les chiens ayant un développemétastatique de leur maladie
montraient une augmentation progressive de leucesdration plasmatique en histamine,
aboutissant a une hyper-histaminémie marquée, amirent aux chiens vivants a la fin du

suivi (36). L’évolution de [I'histaminémie au coutte la maladie semble donc corrélée a la

40



dissémination métastatique de la tumeur. Cependfantres facteurs peuvent faire varier

I’histaminémie, notamment des allergies.

De plus, la présence de syndromes paranéoplasigeesype ulceres gastro-duodénaux,
troubles de la coagulation, troubles de la cicatig®, choc hypotensif... constitue un facteur

pronostique négatif (5461).

. MARQUEURS DE PROLIFERATION CELLULAIRE :

Une tumeur se caractérise souvent par une croissanontrélée. Ainsi, les marqueurs de
prolifération cellulaire sont utilisés pour I'ét@dement d’'un pronostic lors de cancers

humains et animaux, notamment lors de mastocytartamé canin.

e Index Ki-67 :

Le Ki-67 est une grosse protéine dont la fonctiellutaire est encore inconnue, mais qui
semble cependant indispensable au déroulementale ogilulaire. Cet antigene est exprimé
pendant les différentes phases du cycle cellulaigs pas dans les cellules quiescentes. Le
nombre de cellules positives au Ki-67 dans une tunast donc utilisé pour déterminer le

nombre relatif de cellules activement impliquéessde cycle cellulaire.

& Abadieet al. ont montré que l'index Ki-67, c'est-a-dire le pamtage de noyaux positifs
pour cet antigene, était significativement plusvélechez les chiens mourant de leur
mastocytome que pour ceux y survivant (p<0,001) (2)

< De plus, plusieurs études ont montré une assowiatgnificative entre le Ki-67 et le grade
d'une part (2, 27, 85, 87), entre le Ki-67 et lextae survie d’autre part (2, 87), et enfin entre
le Ki-67 et les durées de rémission et de sunid).1

& L’index Ki-67 serait également significativementri@lé avec le taux de récidives locales

et a distance, et avec le taux de mortalité (102).
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& Cet index a par ailleurs permis d’'affiner le prstiodes mastocytomes de grade I, les plus
fréquents mais les moins prévisibles. Ainsi deuxssgroupes, ayant des taux de survie
significativement différents en fonction de leudéx, ont pu étre établis : le taux de survie un
an apres exérese était de 88% pour les chienstattse mastocytomes de grade Il, avec un
index inférieur a 9,3%, contre 37% pour ceux avemdex supérieur a 9,3% (2).

& De méme, Scaset al. ont mis en évidence une différence significative sdirvie des

mastocytomes de grade Il, selon que leur indexKétait inférieur ou supérieur a 1,8% (87).

& Un seul auteur n’a pas trouvé de valeur pronostaliindex Ki-67 utilisé seul pour des
mastocytomes de grade Il avec marges infiltréea,recommandé son utilisation conjointe a
'index PCNA : I'association Ki-67-PCNA avait unaleur pronostique en terme de récidive
locale (88).

L’'index Ki-67 semble toutefois étre un excellendicateur pronostique lors de mastocytome
cutané canin.

Il apparait plus spécifique de la proliférationlakalire que I'index PCNA, car sa demi-vie
apres la mitose est plus courte, et sa présenseléophase de réparation de 'ADN n’a jamais
été rapportée. De plus, la distribution des cedlyesitives au Ki-67 au sein des tumeurs est
homogene, ce qui facilite leur comptage.

Son utilisation devrait étre systématique afin td&v/pir un éventuel comportement agressif.

* Index AgNOR (Argyrophilic Nucleolar Organizer Regions):

Ces régions correspondent a des boucles d’ADN Eensucléoles des cellules, impliquées
dans la synthése des ribosomes. Elles se formarfirade la télophase, lorsque les nucléoles
se reforment apres la mitose, et seraient la coreseg d’'une demande accrue en biosynthese
ribosomale durant la mitose.

La présence en grand nombre de ces régions, iridead’'une prolifération cellulaire
importante, peut étre mise en évidence par uneat@o a I'aide d’'une solution argentée,

puis une observation au microscope optique.
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& Cet index, correspondant au nombre moyen d’AgN@Rnpyau de cellule tumorale, est
utilisé pour évaluer le pronostic de la tumeurspurs études ayant montré une corrélation
entre cet index et les taux de survie, de récidiw#apparition de métastases (91, 96, 102).

& Trois études ont par ailleurs mis en évidenceasseciation significative entre cet index et
le grade histologique de la tumeur (27, 42, 87).

@ Dans une autre étude, I'index AgNOR n’était pasréé avec le grade histologique
(p=0,48) (96). Cela pouvait s’expliquer par deseers de comptage des AgNOR, ou
d’attribution du grade histologique.

Ainsi plusieurs auteurs ont proposé des meéthodmeulatdisées permettant d’augmenter la
sensibilité et la spécificité de la détection degN®R en les marquant plus fortement et en
limitant la formation de dépéts de colorant, sougehorigine de faux positifs (35).

& Scaseet al ont démontré, avec cette méthode standardisée/igdex AgNOR était
corrélé avec la survie (p<0,001), mais qu’il nenpettait pas de prédire le comportement des
tumeurs indépendamment du grade histologique (87).

& Websteret al. ont trouvé une association significative entnedéx AgNOR et les durées
de rémission et de survie (103).

& Toutefois, dans une autre étude portant sur desocydomes de grade I, I'index AQNOR

n’'avait pas de valeur pronostique (88).

Ainsi I'index AgNOR constitue un indicateur pronigste fiable lors de mastocytome cutané
canin, surtout depuis la standardisation des méthoe détection des AgNOR. Cependant,
aucun auteur n'a jusque la mis en évidence la mrgérou la complémentarité de cet index
par rapport au grade histologique. Il ne permetdyafiner les pronostics des mastocytomes
de grade intermédiaire.

Un des intéréts de ce marqueur réside dans legtgit serait réalisable, avec une bonne
fiabilité, sur des prélevements effectués par aytagion a l'aiguille fine, donc de maniere
moins invasive que par biopsie.

& Ainsi Kravis et al ont démontré une association significative emdrdréquence des
AgNOR déterminée par cytoponction et celle déteémipar biopsie (p<0,001). De plus,
'index AgNOR déterminé par cytoponction est appsignificativement corrélé avec le grade
histologique (p<0,001) (42).
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* Index PCNA (Antigene Nucléaire de Prolifération Cdulaire) :

Il s’agit d’'une protéine non histone présente seel® pendant les phases actives du cycle
cellulaire, intervenant comme cofacteur de '’ADNymoérased, une enzyme qui joue un réle
dans la duplication de 'ADN avant la mitose. L'@xd PCNA correspond au nombre de

noyaux positifs pour cet antigene.

& La détection immuno-histochimique de cet antigésteutilisée comme valeur pronostique
dans le cas de mastocytome cutané canin. Une aseacsignificative de cet index avec la
durée de survie, et le taux de récidives et destadas a été démontrée (91).

& De plus, dans une étude plus récente réalisék2€uchiens, Abadiet al. ont montré que
'index PCNA des chiens mourant de leur mastocytétaé significativement plus élevé que
ceux des animaux n’en mourant pas, bien que desgbleements importants des valeurs
PCNA des deux groupes aient été notées : 618 9-e1@26 +/-235 (pour 1000 cellules)
respectivement. Cependant, aucune différence gigtife des valeurs PCNA entre les
différents grades histologiques n’est apparue (2).

& Une autre étude a toutefois conclu a l'existenteel association significative entre
'index PCNA et le grade histologique (35).

& Deux autres études n’ont montré aucune corrélaigmificative entre I'index PCNA et le
pronostic des mastocytomes (87, 102).

Ainsi des différences importantes apparaissenteeods études, probablement liées a un
manque de standardisation des techniques d'immumu@age, en particulier en ce qui
concerne le choix des anticorps.

D’autre part, la demi-vie du PCNA étant assez lendgupeut étre détecté dans des cellules
sorties du cycle cellulaire, conduisant a une simasion de la prolifération cellulaire.

De plus, un marquage du noyau des cellules ne dephamt pas est occasionnellement
possible, notamment celles en train de subir uparation de leur ADN.

Enfin, la répartition des cellules positives en PChAuU sein d'un méme prélévement est
parfois inégale, ce qui ne facilite pas le comptage

Ainsi, malgré quelques résultats prometteurs,diiét de I'index PCNA dans le pronostic des

mastocytomes cutanés canins reste a établir.
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IV. AUTRES PARAMETRES PRONOSTIQUES :

* Protéine P53 :

La protéine P53 ou «tumor supressor » est égakeratisée dans le pronostic des
mastocytomes. Cette protéine évite la propagationedmutation de I’ADN cellulaire : en
cas d'altération de I'ADN, elle provoque un arrétaycle en phase G1. Il se produit alors soit
la réparation de 'ADN avant sa réplication, s@pbptose, d’ou son nom de « gardienne de
lintégrité du génome ». Ainsi une mutation du geswant pour la protéine P53 est a
'origine de nombreuses tumeurs, d’ou l'intérét ldedétection immuno-histochimique de
cette protéine : la protéine normale a un tempgielai-vie court, elle ne sera donc pas

détectée, contrairement a la protéine mutée ausei®plemi-vie plus long.

Toutefois l'intérét de la détection de la protéiR®3 semble limité dans le cas des
mastocytomes cutanés canins.

& Dans une étude réalisée sur 83 mastocytomes ecuteagins, aucune différence
significative de marquage de la protéine P53 né&anrgise en évidence entre les différents
grades histologiques (28).

& PourJaffe et al, si les mastocytomes de grade Il étaient sigaiivement associés a un
marquage plus important de la protéine P53 quetlweseurs de grade inférieur, les
chevauchements entre les valeurs des deux grotgiestérop importants pour que ce critéere
d’évaluation soit fiable (39). De plus, la détentiade cette protéine n'était pas

significativement corrélée avec la durée de sui@e 39), ni avec la durée de rémission (39).

* La polyploidie :

Cela consiste en l'analyse du contenu de I’ADN tleseurs par cytométrie en flux. Chez

’homme, les tumeurs aneuploides, donc anormalesuo pronostic plus réservé que les
tumeurs diploides.

Cependant, aucune preuve d’'une corrélation ergneliploidie et un pronostic réservé n'a été

apportée lors de mastocytome cutané canin: la [@tip n'apparait pas significativement
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corrélée avec le grade histologique, ni avec léestdinique ou le taux de survie, méme si une
différence significative en terme de ploidie atédéivée entre les tumeurs de stade 1 et celles
d’un stade plus élevé (5).

e C-Kit:

Comme nous l'avons précédemment étudié, une matdtioproto-oncogene C-Kit provoque
'activation autonome, constitutive et permanenie récepteur Kit, et de ce fait, la

prolifération et la maturation incontrdlées descpréeurs des mastocytes.

Plusieurs études ont été menées afin de mettrgiéenée un éventuel lien entre la présence
de duplications en tandem et un pronostic plugvésges mastocytomes.

& Une association significative entre la présencendéations et le grade histologique des
mastocytomes a été trouvée (105). Toutefois, uriee a&tude n’a pas rapporté une telle
association (17).

& Lors de duplications en tandem sur les exons 112etles risques de récidives et de
métastases étaient deux fois plus élevés par magpales chiens ne présentant pas de
duplications, méme si ces résultats n’étaient gasfatifs (17).

& De plus, le taux de délétion homozygote sur kintrll était significativement plus
important lors de mastocytome cutané canin (49%)dans des tissus sains (13%) (p=0,001)
(80).

& Dans une étude récente portant sur 28 chiensitatide mastocytomes cutanés canins, la
présence de mutations sur le proto-oncogene CAdit significativement associée a des
durées de rémission et de survie plus courtes (ID&)s une autre étude, réalisée par les
mémes auteurs sur 60 mastocytomes cutanés camigsassociation significative a été
trouvée entre la présence de mutations sur le qumtogene C-Kit et la fréquence des
récidives et la mortalité d’'une part, et la locaiisn erratique de la protéine Kit d’autre part
(101).

D’autres auteurs se sont intéressés a I'expresiigoroduit du gene C-Kit, le récepteur Kit.
En effet les cellules tumorales des mastocytom&mneés canins expriment la protéine Kit, et

sa détection est possible par des méthodes immistachimiques (81).
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Un lien entre I'intensité de la coloration et lede de la tumeur a été établi, les tumeurs bien
différenciées exprimant moins la protéine Kit gae tumeurs peu différenciées. De plus, il
existe des différences dans la répartition du naggu les mastocytes normaux et quelques
cellules néoplasiques expriment Kit le long de Embrane cellulaire, alors que la plupart des
cellules néoplasiques expriment la protéine dansyteplasme, essentiellement autour du
noyau (40, 81).

& Une étude a montré une association significativeed’augmentation de I'expression du
gene C-Kit et un comportement biologique plus agjfee la tumeur (71).

& Kiupel et al. ont montré qu’une augmentation du marquage dacgtdplasme par rapport

a un marquage péri-membranaire était associée awgmentation des récidives et a une
diminution de la durée de survie (40).

& Websteret al. ont trouvé des résultats similaires, avec une rdition significative des
durées de rémission et de survie lors d’augmemtatio marquage cytoplasmique de la
protéine Kit par rapport au marquage péri-membrandis).

& Preziosiet al. ont différencié trois catégories d’expression agiotéine Kit : marquage
cytoplasmique diffus, marquage membranaire, et uzaye périnucléaire. Une corrélation
significative a été trouvée entre le marquage deekile grade histologique, 100% des
tumeurs avec un marquage périnucléaire étant desuiis de grade Ill. De plus, I'expression
de Kit était significativement associée avec laédude survie (p=0,037), mais pas avec la
durée de rémission (p=0,50) (75).

& Une étude récente a mis en évidence une associsimificative entre I'expression
cytoplasmique de la protéine Kit, et un grade higfioue élevé d'une part et une
augmentation des marqueurs de prolifération céltulKi-67 et AQNOR d’autre part. Ce
marquage cytoplasmique erratique était par ailleagsocié a I'index mitotique, et a la

présence de nécrose et d’'ulcération de I'épideumeital (27).

Ainsi la sur-expression du gene C-Kit serait untdac important de la malignité des

mastocytomes. La répartition du marquage de Kituegtarameétre objectif de I'expression du
gene C-Kit, plus facile a déterminer que l'inteégile la coloration, potentiellement affectée
par la variabilité inter-observateurs, et par leéences de méthodes de fixation des
prélévements (75).

Il reste cependant a déterminer plus précisémdigrieentre la sur-expression du gene C-Kit

et la mutation de ce gene.
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e Autres:

D’autres indicateurs pronostiques ont été cités gifiérents auteurs, en particulier une
guantité élevée de métalloprotéinases de matri€d. (@hez I'homme, la présence de
métalloprotéinases de matrice est associée a wgFession tumorale et a la présence de
meétastases.

& Une étude réalisée sur 24 chiens a montré queguestités de ces enzymes dans les
mastocytomes étaient statistiquement différentescelies trouvées en tissu sain, ainsi

gu’entre les mastocytomes de grades Il et Il (46).

Une autre piste d’outil pronostic est la mesurdéaddgensité en vaisseaux intra-tumoraux (77) :
en cas de forte densité, le risque d’extensionlédoeade métastases par voie sanguine serait
accru. En effet, 'angiogénese tumorale joueraitrdle dans la croissance de la tumeur en
augmentant I'apport de nutriments et d’oxygene aahules tumorales, et un réle dans
l'apparition de métastases en permettant la diggdion des tumeurs primaires via la
circulation sanguine.

& Une étude a montré que la densité en vaisseate-timhoraux était significativement
corrélée avec la durée de survie, et avec le dresti@ogique (77).

Cette technique de marquage immuno-histochimiqusieple, peu colteuse, et semble utile
pour prédire le comportement post-chirurgical destocytomes, mais requiert une certaine
expérience, surtout pout repérer les aires de hdemsité en micro-vaisseaux, ou « Hot

Spot ».

Ainsi le grade histologique constitue I'élément awix dans le pronostic du mastocytome
cutané canin. Cependant il apparait insuffisant r pptedire le comportement des

mastocytomes de grade intermédiaire, si bien quient@stocytome cutané doit étre considéré
comme potentiellement malin, quel que soit songrad

Il peut toutefois étre complété par I'index Ki-6qui apparait comme un excellent facteur
pronostique, significativement corrélé avec le talexsurvie dans plusieurs études (2, 87).
L’index mitotique et I'expression de la protéinet lsemblent également prometteurs pour

évaluer la malignité des mastocytomes cutanés sanin
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D. TRAITEMENT

Plusieurs modalités thérapeutiques, utilisées semleen association, peuvent étre employées
lors de mastocytome cutané canin, selon I'état aigésdu chien et la motivation de ses
propriétaires : I'exérese chirurgicale et la ral@apie sont des traitements locaux, utilisés
pour contrdler localement la tumeur, alors quehian@thérapie est un traitement systémique,
utilisé lors de stades avancés de la maladie audertumeur présentant un fort risque de

dissémination métastatique.

. EXERESE CHIRURGICALE:

L’exérese chirurgicale est le point clé du traiémtndu mastocytome cutané canin, et doit étre
systématique, sauf lors de bilan d’extension gosifiassiquement, une exérése chirurgicale
large avec des marges de 3cm, et profonde, aveglaim aponévrotique en dessous, est

recommandée (52, 59).

& Cependant, plusieurs études récentes ont remggiestion ces données. En effet, dans
deux études, des marges latérales de 2cm, et nraptamévrotique en profondeur ont permis
une exérese complete de la tumeur dans respectvé@h& des cas (21 cas sur 23) et 100%

des cas (23 cas sur 23) de mastocytomes cutaniés dangrades | et 1l (23, 92).

& De plus, pour Murphet al.,une exérese large lors de mastocytomes bien eliifés n’a
pas été bénéfiqgue en terme de durée de rémissamrailleurs, parmi les 23 mastocytomes
ayant récidivé sur les 340 que comprenait I'ét@dayaient des marges saines, soit 13% (63).

& Une étude portant sur 26 tumeurs sous-cutanéas ldanastocytomes, a suggéreé l'intérét
de I'’échographie ou de la tomographie avant lauchie, afin d’évaluer les limites de la

tumeur avec précision (32).
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Une exérese large n'est cependant pas toujoutisaBkd, notamment pour les mastocytomes
situés sur les extrémités. Dans ce cas, une radagile, voire une chimiothérapie préalables a
la chirurgie peuvent étre réalisées afin de rédlardaille de la tumeur. Une chirurgie

cytoréductrice associée a la radiothérapie poarigdr les cellules tumorales résiduelles peut
eégalement étre proposée. Enfin, une exérese radacalvoir une amputation, peut constituer

le dernier recours.

Certains auteurs conseillent I'analyse histologigies marges aprés exérese, voire parfois
méme pendant la chirurgie: en cas de marges @dgtpar des cellules tumorales, une exérése
chirurgicale plus large doit étre envisagée, own hia recours a la radiothérapie voire a la
corticothérapie si une exérése plus large estpicalement inenvisageable (47, 68).

& Cependant plusieurs études ont démontré quetlg Biéiltré ou non des marges d’exérése

n’était pas un facteur pronostic évident (11, 28, 5

Aucune preuve de l'efficacité de I'exérese conjeidti nceud lymphatique loco-régional n'a
éte apportée, sauf si ce dernier était infiltré4é®,
Approximativement 50% des mastocytomes traitéschaurgie seule récidivent localement,

et cette récidive locale est plus fréquente lorsdstocytomes de grades Il et 1l (68).

L’exérese chirurgicale constitue le traitement @ieix des mastocytomes de grade I. Pour
ceux de grade plus élevé, I'association de radiathé ou de chimiothérapie peut s'avérer
judicieuse afin de diminuer le risque de récidi{&s).

@ Ceci reste cependant controversé : dans une dtagérése compléte de mastocytomes
cutanés canins de grade Il, sans traitement latjavant, ne s’est accompagnée de réecidives
ou de métastases que dans 16% des cas (9 cag $8955

& Dans une autre étude, Weisteal ont obtenu un taux de contréle local de mastaog

de grade Il et de stade clinique inférieur a 2 sygpeérese chirurgicale complete, de 89% (24
cas sur 27) (104).

Les risques per-opératoires sont lies au relarghgéparine et d’histamine par la tumeur,
responsables d’hémorragies en nappe, de chocs eémgifst de bronchospasmes, ou
d’arythmie. Un retard de cicatrisation peut égalenseirvenir en post-opératoire.

Un traitement a base d’anti-histaminiques pendantHirurgie peut étre associé, afin de

réduire le risque d’hémorragie en nappe.
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.  RADIOTHERAPIE :

La radiothérapie est utilisée pour traiter les w@agbmes dont I'exérése chirurgicale est
impossible, pour diminuer la taille de la tumeuatvlia chirurgie, ou en tant que traitement
adjuvant de I'exérése chirurgicale lorsque les msupnt infiltrées.

Les radiations ionisantes entrainent des lésionsiaeau de la structure moléculaire de
’ADN, ce qui provoque la mort cellulaire par aliéon du potentiel de division cellulaire.
Les mastocytomes cutanés canins sont des tumeses emliosensibles. Deux protocoles de
radiothérapie sont utilisés: la brachythérapie cadiathérapie de contact, et la
téléradiothérapie ou radiothérapie externe. Cettmiere est la plus utilisée en médecine
vétérinaire, et comprend deux types selon quealgsnis émis sont de faible ou forte énergie :
Il s’agit respectivement de I'orthovoltage et dugaéoltage. Comme pour la chirurgie, des

marges d’irradiation de 3cm sont préconisées (4).

& L'utilisation de la radiothérapie comme traitememjuvant de mastocytomes cutanés

canins de grade ll, stade 0, avec chirurgie incetephd montré des résultats benéfiques en
terme de taux de rémission et de taux de surviepacativement a la chirurgie seule (4, 22,

74).

& Des résultats comparables ont été obtenus avesot@tion chirurgie incomplete-
radiothérapie sur 31 mastocytomes cutanés canigsade 11, stade O: le taux de rémission a
1 an était de 65%, et le taux de survie a 1 arlée (B1).

& Ces résultats sont cependant nuancés par uneéautie : Turrekt al. ont montré que le
taux de survie a 1 an de chiens atteints de masioeg de grade Il traités par radiothérapie
était de 48%, et de moins de 30% a 4 ans. Ceciesadintérét de l'association de la

chimiothérapie a la radiothérapie pour ce typeudeeurs (100).
& Une étude a mis en évidence des résultats satistai obtenus par l'utilisation de la

radiothérapie suite a l'exérése chirurgicale de totgsomes cutanés canins avec noeud
lymphatique métastatique (stade 2): lirradiatide la zone chirurgicale et du nceud
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lymphatique infiltré, en association dans certaces avec un traitement a base de

prednisolone, a permis d’obtenir une durée de orianédiane de 1240 jours (13).

& Dans une étude portant sur 61 mastocytomes cudafasrisque de malignité, traités par
chirurgie +/- radiothérapie et par I'associatiomblastine-prednisolone, Thameat al. ont
obtenu des durées de rémission et de survie sigtifement plus longues lors d’irradiation
prophylactique du nceud lymphatique (97).

& Cependant certains auteurs ont démontré I'absdmckfférence significative en terme de
taux de survie selon que le noeud lymphatique iétadié prophylactiquement ou non lors de
mastocytomes cutanés canins de grade I, stad#)0 (7

@ Une étude réalisée sur 56 chiens a montré deaussllirésultats en terme de durée de
rémission en traitant les mastocytomes par mégaymltcomparativement a I'orthovoltage ou
a une thérapie au cobalt (43).

& A notre connaissance, une seule étude a test&aiocple de brachythérapie avec de
l'iridium-192 : une récidive est survenue dans 4868 cas, soit chez 5 chiens sur 11, avec
une durée de rémission médiane de 1391 jours.

Ce mode de traitement présente des avantages gbgeables par rapport a la radiothérapie
externe : il permet d’administrer directement aissus concernés des doses élevées de
rayonnement, de fagon constante, et en épargratis$eis avoisinants. Il est, de plus, moins
onéreux, plus court, et nécessite moins d’anesh€ginérales.

Cependant il est difficile de dégager des conchssjmertinentes de ce travail car il a été mené
sur un effectif restreint (11 chiens), et sur desdurs de grades Il et Ill, dont certaines
avaient déja récidivé. Les effets secondaires alrgermpar ce protocole thérapeutique étaient
des signes cutanés précoces sur 7 chiens, maistddé@as, et de la radiotoxicité tardive

mineure : alopécie, leucotrichose, hyperpigmenaits).

La radiothérapie présente cependant certains idro@nts : outre son codt, et I'inégale
répartition géographique des centres de radiotigérae mode de traitement nécessite de
nombreuses anesthésies générales, et des dur@spitiifisation relativement longues, qui
peuvent constituer un frein a la motivation deeppétaires. Par ailleurs, ce mode de

traitement s’accompagne parfois d'effets secondaif@armi ces derniers, les effets
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secondaires précoces sont généralement béninpagtdent a un traitement symptomatique.
Il s’agit sur le plan cutané d’érytheme, de descataon seche, humide, ou de nécrose
cutanée, ainsi qu'une atteinte des muqueuses. fiets secondaires tardifs, plus ennuyeux

mais rares, sont dus a la fibrose de différentaroeg (3, 4, 13).

Ainsi, la radiothérapie est généralement indiquémroe traitement adjuvant de I'exérese
chirurgicale incompléte ou irréalisable de mastomds de grade | ou Il.

Lors de mastocytomes de grade lll, ou en préseacmétastases, la radiothérapie permet
d’améliorer la qualité de vie de I'animal, en pettaet d’arréter les hémorragies, d’'atténuer
la douleur ou de diminuer la taille de tumeurs ingates ou irritantes. Elle est alors souvent
associée a la chimiothérapie (51).

.  CHIMIOTHERAPIE :

La chimiothérapie correspond a I'administrationtégsique de molécules qui possédent une
action toxique contre les cellules en multiplicati&lle est indiquée dans le traitement des
mastocytomes de stade clinique avance, ou en tentrgitement adjuvant a la chirurgie lors

de risque important de dissémination métastatimastocytomes de grade Il avec un index
Ki-67>10% et mastocytomes de grade Ill). Elle pagsilement étre utilisée afin de réduire la

taille d’'une tumeur préalablement a son exéreseigicale.

e Glucocorticoides :

Méme s'il ne s’agit pas d’agents de chimiothéra@rsu strictples glucocorticoides sont des
molécules aux propriétés anti-tumorales courammsilisées dans le traitement des
mastocytomes cutanés canins. Leur mécanisme dlactést pas encore totalement élucidé,
mais il semble lié a la présence de récepteursgawoocorticoides sur les mastocytes (68).
Une mutation sur le géne codant pour ces récepigausrait expliquer la résistance de

certains mastocytomes aux glucocorticoides (95).
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< || a été prouvé que les mastocytomes répondaiengkicocorticoidesn vitro mais aussi
in vivo. En effet, ils ont provoqué une diminution de dlé et la mort des cellules par

apoptosen vitro, et une diminution de la croissance des mastoasgamvivo (95).

& De plus, dans une étude menée sur 85 cas de wytast@s cutanés canins, traités par
exérese chirurgicale, radiothérapie, plus ou maimgicothérapie et/ou chimiothérapie, la
durée de survie est apparue significativement aontgee lors de l'association de la

corticothérapie a la chirurgie et a la radiothéapur des mastocytomes de grade Il (7).

& Néanmoins, dans une autre étude, 'administrad®mprednisolone par voie orale lors de
mastocytomes cutanés canins de grades Il et |dramip de diminuer le volume tumoral de
plus de 50% dans seulement 20% des cas (5 caSsWwe plus, dans 80% des cas (4 cas sur
5), il s’agissait d’'une rémission partielle, eslavie était de courte durée (55). Ainsi, méme si
les caractéristigues anatomo-cliniques de la ptipulale I'étude n’étaient pas avantageuses,
la prednisolone seule semble d’'un faible intéréisdee traitement des mastocytomes. Les
résultats de I'étude aménent a se demander sillesagrticoides sont doués d’une réelle
cytotoxicité, ou s’ils agissent seulement en taramti-inflammatoires en réduisant 'oedéme
péri-tumoral. L'intérét de la prednisolone pouri@pendant résider dans son association avec

d’autres molécules.

& Une étude récente, menée sur 49 chiens atteintradéocytomes cutanés canins dont
'exérese était jugée difficile en raison de lalléabu de la localisation de la tumeur, a
démontré I'intérét de l'utilisation de la prednisoé avant la chirurgie afin de réduire le
volume tumoral. En effet, une réponse au traitenaeété enregistrée dans 70% des cas (37
cas sur 53), et dans 13% des cas, il s’agissaitedi@ponse compléte (7 cas sur 53). Une
partie de ce travail comprenait une étude prospecéalisée sur 27 chiens, qui a montré que
l'utilisation de prednisolone permettait une réduetsignificative du diametre et du volume
tumoral, de 45,2% et 80,6% respectivement. La ofiieuréalisée suite au traitement par la
prednisolone a permis I'obtention de marges saila@s 89% des cas (31 cas sur 35), alors

gue I'exérese chirurgicale paraissajriori difficile (93).
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* Vinblastine-prednisolone :

La vinblastine appartient a la famille des alcadsidnitostatiques, ou poisons du fuseau. En
effet, elle agit en inhibant la polymérisation deubuline.

& Thammet al ont testé I'association de prednisolone par woade avec de la vinblastine
injectable sur des mastocytomes de grades Il etuilisée comme traitement initial, cette
association a permis une diminution de plus de 80%olume tumoral dans 47% des cas (7
cas sur 15). En complément d’'une chirurgie incotepléette modalité thérapeutique a permis
un taux de rémission a 2 ans de 57%. Des effetsndaaes on été rapportés dans 20% des
cas (8 cas sur 41) et étaient généralement mod@eigropénie asymptomatique, troubles
digestifs, |éthargie passageéere. Cependant, dansd&8 cas (2 cas sur 41), les effets
secondaires (vomissements réfractaires, neutrogéhide sévére), ont nécessité l'arrét du
traitement (96).

& Les mémes auteurs ont utilisé la méme associatinblastine-prednisolone sur 61
mastocytomes cutanés canins a fort risque de ni@jgoréalablement traités par exérese
chirurgicale voire radiothérapie : ils ont obtemewurée de rémission de 1305 jours, et un
taux de survie a 3 ans de 65%. Des effets secasdsimt survenus dans 26% des cas, mais
ils étaient généralement modérés, sauf pour 6,5% atdéens qui ont fait I'objet d’'une
neutropénie fébrile sévere. Les auteurs ont cogutil’association vinblastine-prednisolone
sur des mastocytomes a fort risque de malignitié @tz intéressante que la chirurgie seule
(97).

& L’association de ces 2 molécules a été testée dwamsautre étude portant sur 20 chiens
atteints de mastocytomes de grades Il et Ill, avecexérése chirurgicale incompléte : le taux
de récidives locales était relativement faible %612 cas sur 20), mais le taux de
développement d’'un nouveau mastocytome a distaptaitrpas négligeable : 25% (5 cas sur
20). Des effets secondaires sont survenus dans de¥cas, généralement sous la forme

d’'une thrombopénie transitoire et modérée (14).

& Dans une autre étude réalisée sur 28 chiensptad®on de vinblastine et de prednisolone
utilisée sur des chiens atteints de mastocytomegatke 111, préalablement traités par exérese

chirurgicale compléte ou par chirurgie complétée @a la radiothérapie, a permis une
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augmentation significative de la durée de rémissiote la durée de survie par rapport a une

thérapie locale seule (103).

& Une étude de la toxicité de ce protocole a dérdompue les effets secondaires
hématologiques rencontrés étaient peu frequentsn(d@érations formules anormales sur
114), et peu séveres (toxicité de grade 1 voire IRx’agissait de leucopénie et de
thrombopénie, mais aucune neutropénie n’est suevdans cette étude (99).

L’association prednisolone-vinblastine semble dgacticulierement intéressante dans le
traitement des mastocytomes cutanés canins, aveceffiets secondaires acceptables et

transitoires.

¢ Vincristine :

La vincristine est un autre alcaloide mitostatiguefficacité de celle-ci a également fait
I'objet d’'une étude : une réponse partielle a cettdécule a été notée dans 7% des cas (2 cas
sur 27), alors que dans un tiers des cas, lessesttondaires engendrés par ce traitement,
essentiellement gastro-intestinaux, étaient telésqunt nécessité 'arrét du traitement (9 cas
sur 27) (54).

Utilisée seule, son intérét dans le traitement rdastocytomes cutanés canins semble donc

trés limité.

e Lomustine :

Py

Avec la lomustine, un taux de réponse de 42% alétét (8 cas sur 19), mais il s’agissait

essentiellement d’'une réponse partielle chez 7nshsur 8, avec une durée médiane de
rémission de 77 jours. La toxicité était tolérabbais non négligeable : une neutropénie
asymptomatique est apparue chez 41% des paties(gur 17), et de la fievre chez 29%
d’entre eux (5 cas sur 17). L’étude a égalemeradp la survenue d’'une toxicité hépatique

(79).
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Ainsi méme si le taux de réponse est proche de ocbtenu avec I'association prednisolone-
vinblastine, la lomustine semble plus difficiletéiser en raison de ses effets secondaires plus

séveres et plus fréquents.

* Poly-chimiothérapie :

& Gerritsenet al. ont testé un protocole de poly-chimiothérapie aebde vincristine, de
cyclophosphamide (agent alkylant provoquant uneylaiion des bases azotées),
d’hydroxyurée, et de prednisolone sur des mastaogsocutanés canins de grades Il et lll : le
taux de réponse était relativement bon : 60% (%o0ad5), avec 4 rémissions completes et 5
rémissions incompletes, mais la durée de répormrsecéurte, avec une médiane de 53 jours.

De plus, dans 11% des cas (2 cas sur 17), les stfebndaires étaient intolérables (24).

& Une autre étude a testé un protocole de chimiapieia base de vinblastine, prednisolone,
et cyclophosphamide, sur des mastocytomes de ghaelieBl, avec un nceud lymphatique de
drainage métastatique, aprés exérése chirurgieala tumeur et du nceud lymphatique. Le
taux de réponse était de 78%, et il s’agissaitistebment de réponses partielles. La médiane

de survie des chiens de I'étude était de 18 m@} (1

@ L'association vinblastine-lomustine-prednisolonété testée par Hershey al., sur 46
mastocytomes avec exérese chirurgicale incompdétél non opérables. Pour les animaux
non opérables, le taux de réponse était de 64%; 8veeponses totales et 4 réponses
partielles, et la durée médiane de survie étaidipurs (34).

Des neutropénies séveres, généralement asymptomstigont survenues dans 5% des cas

suite a I'injection de vinblastine, contre 30% das avec la lomustine.

Ainsi les protocoles de poly-chimiothérapie testémblent Iégerement plus avantageux que

la monothérapie en terme de taux de réponse, psueffets secondaires similaires.
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e Triamcinolone :

L’injection intra-lésionnelle de Triamcinolone, a posologie de 1mg/cm de diameétre de
tumeur, tous les 15 jours, a été proposée parimgréaiteurs pour diminuer la taille de la

tumeur, mais reste actuellement peu utilisée (47).

 Résistance :

La glycoprotéine P et la MRP (Multidrug Resistaasociated Protein) sont deux protéines
impliquées dans la résistance des cellules tumoi@ médicaments. En effet, il s'agit de
deux transporteurs transmembranaires, qui agisserfaisant sortir les médicaments des
cellules. Leur surexpression a été mise en évideaos plusieurs types tumoraux chez le
chien, a I'origine d’'une résistance aux médicaments

& Une étude a porté sur la détection immuno-histoithie de ces deux protéines dans les
mastocytomes cutanés canins. 26% d’entre eux eamih I'un ou lautre de ces
transporteurs, et pouvaient donc devenir résistaritaite corticothérapie ou chimiothérapie
(60).

V. AUTRES TRAITEMENTS :

« Eau déminéralisée :

L’injection d’eau déminéralisée lors de I'exérése k& tumeur diminuerait le taux de
récidives, 'eau déminéralisée étant un agent gticole hypo-osmotique qui provoque le

gonflement puis la destruction des cellules.

< Dans une étude menée sur 118 chiens, le poureedeagecidives était significativement
inférieur lors d’utilisation d’eau distillée comnraitement adjuvant a la chirurgie, par rapport

a la chirurgie seule (26,2% soit 26 cas sur 99reddi2,6% soit 10 cas sur 19). De plus, dans
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cette méme étude, l'utilisation d’eau distillée Isen situ a permis une régression compléte

des 10 mastocytomes de faible taille en 4 sem#&#@8s

& Une autre étude réalisée par les mémes auteaygparté une diminution significative du
taux de récidive, et un taux de survie significatnent augmenté par l'utilisation d’eau

déionisée conjointement a la chirurgie par rappdet chirurgie seule (30).

& Ces résultats sont toutefois controverses : Jffal. ont démontré que I'eau déionisée
utilisée comme traitement adjuvant a la chirurgne permettait aucune amélioration
significative des durées de rémission et de synrataapport a la chirurgie seule (38).

Or linjection d’eau déionisée est douloureusajyéatessite une sédation, voire une anesthésie

générale.

* Cryochirurgie :

La cryochirurgie est parfois utilisée sur des magtmmes de petite taille, ou de grande taille
avant chirurgie ou radiothérapie, ou localisés g extrémités ou dans des zones
difficilement accessibles. Elle semble égalemefitafe sur les mastocytomes multiples. Si
possible, des marges de 1cm en tissu sain sontnneandées afin d’éviter les récidives.
Cependant, la cryochirurgie provoque la libératiorassive d’amines vasoactives et
d’histamine, potentiellement a l'origine d’'un chbgpotensif. Ainsi un traitement & base

d’antagonistes H1 et H2 avant la cryochirurgiegéstéralement recommandeé (47).

 Rétinoides :

Les rétinoides sont des antitumoraux prometteuez thomme. Une étude a été mernge
vitro sur trois lignées cellulaires de mastocytomes; dfévaluer leur efficacité sur ces
tumeurs.

Ces molécules ont permis une inhibition dose dépetedde la croissance des 3 lignées
cellulaires de mastocytomes, en partie par indactle I'apoptose. Ceci semble lié a la
présence de deux types de récepteurs aux rétinoiétestés dans ces trois lignées cellulaires.

59



Les rétinoides apparaissent donc comme des agentshithiothérapie potentiellement

intéressants dans le traitement des mastocytonigs (6

» Perspective : inhibiteurs des récepteurs tyrosineikase :

Les propriétés anti-tumorales et anti-angiogéniqiess inhibiteurs des récepteurs a activité
tyrosine kinase ont été testées dans plusieuregnédentes.

& Dans la premiére, I'administration par voie ordéeeSU11654, un de ces inhibiteurs, s’est
accompagnée d'une réponse dans 11 mastocytome2Zudont 9 présentaient des
duplications en tandem sur la portion juxta-memair@nde C-Kit (49).

& Dans la deuxieme, ce traitement a permis une dimoim de la phosphorylation du
récepteur Kit dans 8 mastocytomes sur 11, et kesnéurs qui présentaient des duplications
en tandem de C-Kit ont répondu (78).

& Une autre étude, portant sur 21 chiens atteintandstocytomes cutanés canins, a
egalement montré I'intérét de ces inhibiteurs traitement d’imatinib mésylate, administré a
la posologie de 10mg/kg/jour pendant 1 a 9 semasiest accompagné d’'une réponse apres
14 jours de traitement dans 48% des cas (10 cbkiar&l), sans effet secondaire. Les 5 chiens
qui présentaient une mutation du proto-oncogeneat@it tous répondu au traitement, dont
un de facon compléte. Cependant des réponsesit@mieat ont été enregistrées en I'absence
méme de mutations. Ces résultats doivent ceper&étemtnuancés par le fait que chez 11
chiens, un autre traitement avait déja été testégoemment. Par ailleurs, 6 chiens ont regu
de la prednisolone en plus de I'imatinib mesyl&@) (

& Une étude prospective a été réalisée sur 202 ghatteints de mastocytomes de grade |l
récidivants ou dont I'exérése était impossibledetgrade Ill sans métastase, afin d’évaluer
I'efficacité et la toxicité du masitinib. Ce traient a permis une augmentation significative
de la durée de rémission par rapport au placeb® jdurs contre 75 jours respectivement).
Cela était encore plus marqué lorsque le masigiait utilisé comme traitement initial, ou
que la tumeur présentait une mutation du proto-gee C-Kit. De plus, les effets
secondaires dus au traitement étaient transit@temodérés, avec de la diarrhée et des

vomissements (33).
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Ainsi, les inhibiteurs des récepteurs tyrosine &&aen diminuant la phosphorylation du
récepteur Kit par inhibition compétitive sur leeside fixation de I'ATP, semblent présenter
une perspective intéressante dans le traitement ntestocytomes cutanés canins, en
particulier pour ceux qui présentent des duplicetioen tandem de la portion

juxtamembranaire de C-Kit.

V. TRAITEMENT DES SYNDROMES
PARANEOPLASIQUES :

Un autre aspect du traitement consiste a contiétesyndromes paranéoplasiques :

- des anti-histaminiques H2 sont utilisés pour préwetrtraiter les ulcéres gastro-
intestinaux. Il s’agit de la cimétidine, ou de &mitidine, qui présente I'avantage de nécessiter
des administrations moins fréquentes (25).

- De l'oméprazole, un inhibiteur de la pompe a pretdes cellules pariétales

gastriques, peut étre associé en alternance avaniieH2 (83).

- Du sucralfate, a la posologie de 0,5 a 1g, 3 faigqur, par voie orale, 2h avant
'administration de cimétidine car le sucralfateenfiere avec son absorption. Le sucralfate
réagit avec l'acidité gastriqgue pour former unessaibce hautement condensée, visqueuse,
adhérente, pateuse, qui se lie a la surface deseslcCeci protege ainsi les ulcéres contre la

pepsine, I'acidité gastrique, et la bile, et fagerde ce fait leur cicatrisation (54).

- Des antagonistes H1 de type bénadryl ou diphénhjideasont administrés en
méme temps que la cimétidine, avant et aprés exéadia de prévenir les effets négatifs de
I'histamine sur la fibroplasie et la cicatrisatide la plaie. lls peuvent aussi étre utilisés en

pré-opératoire afin de prévenir les chocs hypotetsis de tumeurs volumineuses (52).

- Des agents antagonistes de la sérotonine, de ypeheptadine, peuvent étre
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utilisés pour stabiliser la membrane des mastoatidisniter leur dégranulation. Leur usage
est cependant controverseé car la sérotonine aiégean évidence dans les mastocytes de rat
et de souris, pas chez le chien (52).

- Enfin, de la protamine sulfate, antagoniste depdrine, ou des pansements
compressifs suite a I'exérése chirurgicale, peuétmt utilisés pour prévenir les troubles de
’hémostase.

Ainsi la prise en charge thérapeutique doit étisormmée en fonction de la localisation du
mastocytome, du nombre de tumeurs, du bilan d’'eieret du stade clinique de la maladie,
du grade histologique, et de la motivation des pétaires.

Une approche thérapeutique multimodale est souwmécessaire lors de mastocytomes
cutanés canins de grades Il et Ill.

Le traitement des syndromes paranéoplasiques ngawiétre négligé, compte tenu de leur
impact sur I'état général de I'animal, et du faitilg sont souvent a l'origine d’'une demande

d’euthanasie de la part des propriétaires.
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DEUXIEME PARTIE :
ETUDE RETROSPECTIVE
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Le bilan d’extension permet d’évaluer le stade aemaladie cancéreuse, un des
parameétres clés dans [I'établissement d'un pronostic cancérologie, et donc dans
I'élaboration d’'un schéma thérapeutique raisonrendde cas du mastocytome cutané canin,
il comprend idéalement un examen physique et ut@ponction des nceuds lymphatiques
loco-régionaux, une échographie abdominale, unepoyiction du foie et de la rate, et un
myélogramme.

Ces nombreux examens complémentaires sont onémuxlgs propriétaires, et sources de
stress et potentiellement risqués pour les animBexplus, la sensibilité et la spécificité de

certaines de ces analyses sont parfois discutéég,(80).

Peu d’auteurs se sont intéressés a lintérét réeladréalisation d’'un bilan d’extension
complet. Ainsi, le but de cette étude était d’éealda pertinence de la réalisation
systématique d’'un bilan d’extension complet lorgytestocytome cutané canin, par rapport a
un bilan d’extension partiel, fondé sur la cytop@t du nceud lymphatique de drainage
uniguement, en reprenant I'ensemble des cas deooy&mines vus au cours d’'une période

allant de septembre 1999 a décembre 2006.
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E. MATERIEL ET METHODES

Cette étude rétrospective a porté sur des cas dwoytomes cutanés canins, diagnostiqués
entre septembre 1999 et septembre 2002, puisjantrier 2003 et decembre 2006.

.  CRITERES D’'INCLUSION :

Les cas ont été recherchés dans les archives dssl@iions de I'Ecole Nationale Vétérinaire
de Toulouse et de la clinique de la Riviere, adalace du Touch. Ont été inclus dans cette
étude les cas de mastocytomes cutanés caninsqsmurels a été réalisé un bilan d’extension

comprenant :

- une analyse cytologique du nceud lymphatique log@nal drainant la région du
corps ou était localisée la tumeur, lorsque cellétait palpable. La cytologie a pu étre
complétée par une analyse histo-pathologique lerdgxérese du nceud lymphatigue a été
effectuée conjointement a I'exérese chirurgicalemstocytome.

- une échographie abdominale, permettant d’appréoi@mment |'état des
parenchymes hépatique et splénique, ainsi que desds lymphatiques profonds, plus ou

moins associée a une analyse cytologique de latate du foie.

- un myélogramme.

- un buffy-coat.

Une analyse histo-pathologique de la tumeur a fététaée suite a son exérese chirurgicale,
et l'index de prolifération Ki-67 a été mesuré ptag cas de mastocytomes de grade |l.
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Chaque animal a été suivi a l'aide de son dossiédical, comportant tout d’abord les

coordonnées des propriétaires, des commémoratgsexde d'age et de race de I'animal, mais

aussi I'anamnése de la maladie : date d’apparitienla tumeur, localisation, évolution,

présence d’autres tumeurs. Il contenait d’autret pes comptes rendus des analyses

cytologiques et histologiques de la tumeur, avepaticulier son grade, la mesure de l'index

de prolifération Ki-67, et l'aspect infiltré ou nates marges d'exérese. Enfin, le dossier

médical comportait également les résultats du llartension (annexe 2).

.  MATERIEL :

* Bilan d’extension :

Le matériel nécessaire a la réalisation du bilaxt#nsion comportait :

Microscope Nikon Eclipse E 400 pour les analyséslogiques et histologiques.
Echographe Sonoace 8000 Kontron, Plaisir, France.

Sondes linéaires de 5 et 7,5MHz.

Sonde microconvexe 4-9MHz.

Colorateur Aerospray Hematology Slide Stainer, M@d&0, Wexor.

Lames porte-objet.

Trocard type lllinois et aiguilles de 0,5mm de dére, 16mm de longueur, 25G et

0,6mm de diametre, 25mm de longueur, 23G.

Tubes a micro-hématocrite.
Tubes EDTA.
Seringues deux pieces standard en plastique, dvemtenances.

* Analyses histologiques :

Les analyses histologiques des tumeurs ont nééd'ssitploi du matériel suivant:

67



- Hémalun (Hématéine), (Merck, référence 11487).

- Hématoxyline de Harris, (CML, référence 9999504).
- Eosine B, (Merck, référence 15934).

- Erythrosine B, (Merck, référence 15936).

- Bleu de toluidine, (Merckx, référence 1273).

* Analyses immuno-histochimiques :

Le matériel ci-dessous a été utilisé lors des aealymmuno-histochimiques :

- Anticorps monoclonal souris anti-homme, anti-Ki-@ako, clone MIB-1,
référence M 7240, Trappes, France).

- Anticorps secondaire de chévre anti-immunoglobulieesouris biotinylé, (Dako,
référence E 433, Trappes, France).

- Complexe Streptavidine / Biotine / HRP (Horse Raldd®eroxydase), (Dako,
référence P 897, Trappes, France).

- Diaminobenzidine (DAB) liquide (Dako, référence K34 Trappes, France)

- Trypsine, (Sigma, référence T.7168, Saint-QuenditaFier, France).

- BSA (Bovine Serum Albumine), (Sigma, référence A3 1Saint-Quentin
Fallarier, France).

- Sérum normal de chévre, (Dako, référence X 90des, France).

ll. METHODES:

1. Réalisation du bilan d’extension

1.1. Recherche d’autres mastocytomes cutanés :
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Lors de la consultation de cancérologie, un exadliaigue complet de I'animal a été realisé,
avec examen de toute la surface corporelle. Smamse ou une formation cutanée anormale
guelconque était mise en évidence, une cytoponctia@té réalisée afin d’en connaitre la
nature cytologique. En cas de présence de plusimastocytomes cutanés, une analyse
histologique a été systématiquement réalisée sacurhd’entre eux, et le grade histologique

retenu était celui du mastocytome de plus hauteydedmalignité.

1.2. Examen des nceuds lymphatiques loco-régionaux de dmnage :

Les noceuds lymphatiques superficiels ont tout d@kete observés macroscopiquement et
palpés au cours de la consultation de cancérolégies tonte de la zone et désinfection, une
cytoponction a été effectuée a I'aide d’'une aiguile 0,5mm de diamétre. Le prélevement a
été étalé sur une lame porte-objet préalablemeagradsée, puis séché par agitation a I'air et
coloré au May-Grunwald-Giemsa afin d’en faire unealgse cytologique. Une analyse
histologiqgue a également été réalisée si I'exédasanceud lymphatique de drainage était
effectuée conjointement a celle de la tumeur.

Les nceuds lymphatiques profonds ont été observéschagraphie abdominale.

Un nceud lymphatique a été considéré comme positles mastocytes anormaux étaient
observés, ou si plusieurs mastocytes étaient esiplr champ au fort grossissement (X
1000).

1.3. Echographie abdominale :

L’échographie abdominale a permis d’évaluer l'aspdes parenchymes splénique et
hépatique, en recherchant la présence d’éventumlehifications d’échogénicité, de forme,
ou de taille, mais aussi I'aspect des nceuds lynipres régionaux.

Comme nous l'avons vu précédemment, I'échograplh@ominale a également permis

d’observer les nceuds lymphatiques profonds.
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1.4. Examen du buffy-coat :

Cet examen a permis de mettre en évidence les oyésstocirculants. Le sang a été prélevé
sur tube EDTA, puis transposé dans un tube a nhmémoatocrite et centrifugé 5 minutes a
3000 tours par minute. Le tube a ensuite été sewdiau niveau de séparation entre le plasma
et les cellules sanguines. Cette interface a engtét étalée sur une lame, séchée, colorée au
May-Grinwald-Giemsa, puis observée au microscopga@asissement 1000.

L’examen a été considéré comme positif des I'olzt@m d’un seul mastocyte.

1.5. Myélogramme :

Aprés tonte et désinfection chirurgicale, la moalkseuse a été prélevée au niveau de la
huitieme ou neuvieme cote, a hauteur de la jonatmsto-chondrale. Le prélevement a été
effectué a l'aide d’'une aiguille de 0,5mm de diametontée sur une seringue de 5mL.

Il a été étalé sur plusieurs lames porte-objetalpbfement dégraissées, séché par agitation a
I'air, coloré au May-Grinwald-Giemsa puis obseruéracroscope au grossissement 1000.

Le seuil de positivité a été fixé dans notre étad® mastocytes pour 1000 cellules nucléées

comptées. Le nombre de cellules effectivement céaespa été de 300 a 1000 cellules.

1.6. Cytoponction du foie et de la rate :

Apres tonte et désinfection chirurgicale de l'abéoamface ventrale, une cytoponction a
l'aiguille fine de la rate et du foie a été réadise'aide d’'une aiguille de 0,5mm de diameétre
(ou 0,6mm si nécessaire), montée sur une sering®endl, sous contrdle échographique. Une
carotte d’'organe a été ainsi prélevée, puis étdédicatement sur des lames porte-objets
préalablement dégraissées. Aprés séchage par@yitat’air, les lames ont été colorées au
May-Grinwald-Giemsa puis observées au microscapssigsement 1000.

Aucun seuil de positivité n'a été retenu dans nétugle, ce seuil n’ayant fait I'objet d’aucune
étude a ce jour. Ainsi le caractere infiltré ou ram 'organe par les mastocytes était une
appréciation subjective de l'observateur. Ce dermjealifiait 'organe d’infiltré si les

mastocytes observés étaient atypiques et de magibohlors comparable a ceux présents
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dans la masse cutanée, ou bien si la densité decytes observée était trés élevée, et que la

population mastocytaire semblait remplacer la path native.

2. Analyse histo-pathologique

Les prélevements réalisés lors de I'exérése chaale de la tumeur, et éventuellement du
nceud lymphatique de drainage, ont été fixés darferdwol a 10% tamponné a la neutralité.
lls ont ensuite été envoyés au laboratoire d’anetopathologique de I'Ecole Nationale
Vétérinaire de Toulouse.

Apres déshydratation et inclusion en paraffine pedévements ont fait I'objet de coupes de
4um d’épaisseur, puis ont été colorés a 'hématsiné.

Les coupes tissulaires ont été traitées par latiofa@u bleu de Toluidine, qui a mis en
évidence les granulations cytoplasmiques métachiques caractéristiques des mastocytes.
L’analyse histologique des lames a permis tout @dbde confirmer le diagnostic
cytologiqgue de mastocytome cutané, mais aussi lliétee grade de la tumeur selon les

critéeres définis par Patnaik (72).

3. Analyse immuno-histochimique

Les mastocytomes de grade |l ont fait I'objet d’'umesure du marqueur de prolifération Ki-
67 afin d’affiner leur pronostic. Une détection imno-histochimique de ce marqueur a ainsi

ete réalisée sur les coupes tissulaires selorlaigue suivante :

Réaliser des coupes de 5um et les placer sur lampelysine » avec eau albuminée a 2%.
Sécher a I'étuve a 37°C pendant 12 heures.

Déparaffiner et hydrater a I'eau distillée.

A A

Traiter les lames au four a micro-ondes (700W) dansampon citrate (pH 6), pendant 5
minutes. Renouveler I'opération.

5. Refroidir immédiatement les lames a I'eau froiderchinet.
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6. Rincer a l'eau distillée préchauffée a 37°C trois f

7. Trypsiner a 37°C (une tablette de 0,1g/1mL d’eatiltie) durant 30 secondes.

8. Laver trois fois a I'eau distillée.

9. Incuber dans du péroxyde d’hydrogene a 3 % dans kstillée (10 minutes).

10. Laver trois fois a I'eau distillée.

11.Placer les coupes dans des bains de P.B.S. ptefigapt 5 minutes.

12.Incuber dans du sérum normal de chévre a 20% d2€aminutes.

13.Incuber avec I'anticorps anti-Ki-67 dilué¢ au 1789dans du P.B.S. pH 7,6 contenant 2%
de BSA, pendant 30 minutes, a température ambiante.

14.Placer dans des bains de P.B.S. pH 7,6 pendantnBtesi Renouveler trois fois
I'opération.

15.Incuber avec I'anticorps secondaire de chévre lgniie souris biotinylé dilué au 1/3
dans du P.B.S. pH 7,6 contenant 2% de BSA, a taatygérambiante, durant 30 minutes.

16.Placer dans des bains de P.B.S. pH 7,6 pendantnB8tesi Renouveler deux fois
'opération.

17.Incuber avec le complexe Streptavidine / Biotit¢RP dilué au 1/308" dans du P.B.S.
pH 7,6 contenant 2% de BSA, a température ambidatant 30 minutes.

18.Placer dans des bains de P.B.S. pH 7,6 pendantnB8tesi Renouveler deux fois
I'opération.

19.Incuber avec le substrat chromogene (DAB) duramhitfutes.

20.Rincer a I'eau distillée.

21.Contre colorer dans I'Hématoxyline de Harris pendare minute.

22.Laver a I'eau courante durant 5 minutes.

23.Déshydrater et monter.

Sur chaque coupe tissulaire, les noyaux immundaifgsie coloration marron brique, ont été
comptés sur 300 mastocytes tumoraux, a fort graadisnt (X 400). L'index de prolifération
Ki-67 ainsi mesuré a permis de classer les masiowg de grade Il en deux groupes : ceux

ayant un Ki-67 inférieur a 10%, et ceux ayant urbKisupérieur a 10%.
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IV. ANALYSE STATISTIQUE :

Les données ont été analysées grace au test ddekiRj-en rejetant I'hnypothese nulle si la

probabilité que la différence entre groupes so& au hasard est inférieure a 0,05.

Des intervalles de confiance a 95% de la prolkéhbijue le bilan d’extension a distance soit
négatif selon le caractére infiltré ou non des redyaiphatiques de drainage, ont également

été calculés.
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F. RESULTATS

Notre étude a porté sur 48 cas de mastocytomeséauteanins. Les résultats relatifs a
'animal atteint, a I'analyse histologique de laveur, et au bilan d’extension, sont rassemblés

dans le tableasitué en annexe 3.

.  REPARTITION SELON L'AGE :

La moyenne d’age des chiens au moment du diagnéisticde 7,8 ans. Le plus jeune des

chiens avait 2,5 ans, le plus agé avait 12 ange.réédian était de 7,5 ans (Fig.1).

Fig. 1 : Répartition des chiens atteints de mastocytomes &ur age lors du diagnostic.

Nombre de chiens
O = N W Bk OO N ® © O

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Age au diagnostic (an)
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.  REPARTITION SELON LE SEXE:

Notre étude comprenait 24 males et 24 femelles, wenf étaient stérilisées (Fig.2).

Fig. 2 : Répatrtition des chiens atteints de mastocytomnes &&ur sexe.

B DMile
O Femelle st.

E Femelle

lll.  REPARTITION SELON LA RACE:

Les chiens de notre étude appartenaient a doues dhiférentes. Deux d’entre elles étaient
particulierement plus sujettes a développer un ocggime : les boxers représentaient 39,6%

des cas (19 cas sur 48), et les labradors 27,1%ad 3ur 48) (Fig.3).
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Fig. 3 : Répatrtition des chiens atteints de mastocytonies $eur race.
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V. REPARTITION SELON LA LOCALISATION :

Le corps de I'animal a été divisé en 4 zones aftudier la répartition des mastocytomes:

téte et cou, thorax et membres antérieurs, abdoshenembres postérieurs, région ano-

génitale.

Les deux mastocytomes multicentriques répartisi’'ensemble de la surface corporelle de

'animal n'ont pas été comptabilisés. Pour les esitmastocytomes multicentriques, chaque
masse a été considérée comme un mastocytome umdéapendant des autres. Ceci explique
pourquoi le nombre de tumeurs est supérieur au roddchiens.

D’autre part, un chien n'a pas été pris en comptesdcette analyse, la localisation de sa
tumeur étant inconnue.

Les résultats relatifs a la répartition des magtouogs selon leur localisation sont rassemblés

dans le tableau 1 et la figure 4.
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Tabl. 1 : Répartition des mastocytomes selon leur localisatio

Localisation Nombre Pourcentage
Téte et cou 10 19,2
Thorax et membres
o 10 19,2
antérieurs
Abdomen et membres
o 15 28,9
postérieurs
Région ano-génitale 17 32,7

Fig. 4 : Répartition des mastocytomes selon leur locatisati leur grade.
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membres ant membres post génitale

Une autre répartition est utilisée par certaing@angt pour étudier la répartition des tumeurs :

téte et cou, membres, tronc, région ano-génitdleqd) (Tabl.2, Fig.5).
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Tabl. 2 : Répartition des mastocytomes selon leur locatisatautre subdivision.

Localisation Nombre Pourcentage
Téte et cou 10 18,9
Membres 10 18,9
Tronc 16 30,2
Région ano-génitale 17 32

Fig. 5 : Répartition des mastocytomes selon leur locatisatt leur grade : autre subdivision.
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V. REPARTITION SELON LES GRADES
HISTOLOGIQUES :

Le grading de Patnaik a été utilisé dans notreeépalr classer les mastocytomes en 3
grades, le grade | correspondant a des mastocytbreasdifférenciés, le grade Ill a des
tumeurs mal différenciées, le grade Il étant urdgratermédiaire.

Pour les chiens présentant plusieurs mastocytosees,le grade le plus élevé a été pris en

compte.

Notre étude comportait 18,6% de mastocytomes deegrgsoit 8 cas sur 43), 76,7% de
mastocytomes de grade Il (soit 33 cas sur 43), /8t 4e mastocytomes de grade Il (soit 2
cas sur 43). Cing chiens n’ont pas fait I'objet rd’grading histologique de leur tumeur,

I'exérese chirurgicale de cette derniere n'ayastgté entreprise.
Parmi les 33 mastocytomes de grade I, 10 avaieatvaleur d’'index Ki-67 inférieure a 10%,
19 avaient une valeur d’'index Ki-67 supérieure 816t I'analyse n'a pas été réalisée pour 4

d’entre eux (Fig.6).

Fig. 6 : Répartition des mastocytomes selon leur gradelbgtjue.
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Les marges d’exérése ont été analysées histolageptedans 36 cas : elles étaient infiltrées

par des mastocytes tumoraux dans 17 cas, et slansdes 19 autres cas (Fig.7).

Fig. 7 : Répartition des mastocytomes selon leur grade stetut des marges d’exérése.
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VI. RESULTATS DU BILAN D’EXTENSION :

* Mastocytomes multicentriques :

Dans les cas de mastocytomes multicentriques, Istomyome pris en compte pour le

grading histologique était celui dont le gradetd&aplus élevé.
Onze chiens présentaient des mastocytomes mufiapess dans notre étude, soit 22,9% des

cas. Dans 2 cas, les mastocytomes étaient répartinsemble du corps de I'animal. Dans 6

cas, ils étaient constitués de 2 masses, dansdecasasses et dans un cas de 4 masses.
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Parmi ces 11 mastocytomes, 2 étaient de graden &g critéres définis par Patnaik (18,2%),
8 de grade Il (72,7%), et le dernier n’a pas faibjet de grading histologique. Parmi les 8
mastocytomes de grade Il, 6 avaient un index Ks@gérieur a 10%, et 2, un index inférieur
a 10%.

* Nceuds lymphatiques loco-régionaux :

lls ont été analysés par cytoponction a l'aiguiifee dans 35 cas: 17 étaient négatifs (soit
48,6%), 16 étaient positifs (soit 45,7%), et 2 camt pas permis de conclure.

Les 16 nceuds lymphatiques positifs a I'analyse logique ont fait I'objet d’'un examen
histo-pathologique lors de I'exérése combinée dwddgmphatique et de la tumeur: 13
d’entre eux ont été confirmés positifs a I'histaget pour les 3 autres, I'analyse histologique

s’est révélée non conclusive (chiens n° 3, 10, 21).

Parmi ces 16 cas, 3 étaient de grade |, 11 de dkaele2 n'ont pas fait I'objet d’'un grading
histologique (Fig.8). Parmi ces mastocytomes ddegih 7 avaient un index Ki-67 supérieur
a 10%, 2, un index Ki-67 inférieur a 10%, et I'imdde prolifération n'a pas été déterminé

dans les 2 derniers cas.

Dans 15 cas, seul le nceud lymphatique était i@firans le dernier cas, tous les éléments du

bilan d’extension étaient positifs (chien n° 35).
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Fig. 8 : Répartition des mastocytomes selon leur grade edractere infiltré ou non du nceud
lymphatique de drainage.
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* Echographie abdominale:

Tous les chiens de cette étude ont subi une éqgblugraabdominale. Cette derniére s’est

révélée négative dans 43 cas (89,6%), et doutaupesitive dans 5 cas (10,4%).

Un seul des 5 chiens avec une échographie douteupesitive avait les autres éléments du
bilan d’extension positifs. Il s'agissait d’'un masytome de grade II, dont I'index Ki-67 était

supérieur a 10% (chien n°35). Il a été considérénme présentant des métastases,
contrairement aux 4 autres pour lesquels les aél@sents du bilan d’extension, dont la

cytologie du foie et/ou de la rate, étaient négdtihiens n° 5, 8, 11, 14) (Fig.9).
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 Examen du buffy-coat :

Vingt-sept chiens sur 48 ont subi cet examen, st gévélé positif pour un seul chien
(3,7%), pour lequel la totalité du bilan d’extemsiétait positive (chien n° 35). Il s’agissait
d’'un mastocytome de grade II, dont I'index Ki-6@iésupérieur a 10% (Fig.9).

* Examen du myélogramme :

Sur les 38 myélogrammes réalisés, un seul étaitifp(&6%), et un n'a pu faire I'objet
d’aucune conclusion. Le chien dont le myélogramiaé positif était celui dont la totalité du

bilan d’extension était positive (chien n° 35) (Big

» Cytoponction de foie et/ou de rate :
Vingt chiens ont subi une cytoponction de foie etde rate. Parmi eux, un seul présentait une

cytologie de rate positive (5%). Il s’agissait d’'omstocytome n’ayant pas fait I'objet de
grading histologique (chien n° 16) (Fig.9).
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Fig. 9 : Répartition des éléments du bilan d’extensionogiction du grade histologique.
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» Bilan d’extension selon les grades histologiques sienastocytomes

Le bilan d’extension a été considéré comme positéu moins un des éléments du bilan
d’extension était positif. Il était négatif si toles éléments analysés étaient négatifs.
Dans notre étude, 31 chiens présentaient un bilartethsion négatif, et 17 un bilan

d’extension positif.

Parmi les mastocytomes de grade I, 3 animaux suaknt un bilan d’extension positif, avec
infiltration du nceud lymphatique, confirmée pamnbdyse histologique de celui-ci dans les 3
cas (chiens n° 39, 42, 43) et 5 un bilan d’extensiégatif (soit respectivement 37,5% contre
62,5%).

Concernant les mastocytomes de grade |l, 22 avaiertilan d’extension négatif, et 11 un
bilan d’extension positif (soit respectivement 86,Zontre 33,3%).
Le bilan d’extension était négatif pour 8 chiens B dont le Ki-67 était inférieur a 10%, et

pour 12 chiens sur 19 dont le Ki-67 était supéréet0%.
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Quant aux 2 mastocytomes de grade lll, leur bilartdnsion était négatif (Fig.10).

Fig. 10 : Répartition des mastocytomes selon leur gradelbgitjue et leur bilan d’extension.
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e Synthése:

Dans notre étude, quand le noeud lymphatique denatdyai n’était pas infiltré par des
mastocytes tumoraux, le reste du bilan d’extensiait négatif dans tous les cas (17 cas sur
17).

Quand le nceud lymphatique était positif ou doutégixeste du bilan d’extension était négatif
dans plus de 94% des cas (17 cas sur 18) (Talo}.3,1f.

Dans 95% des cas, lorsque le nceud lymphatiqueitnjga infiltré par des mastocytes
tumoraux, la chance pour que le reste du bilantdiesion soit négatif était comprise entre 83
et 100%.

Dans 95% des cas, lorsque le nceud lymphatiqueirditiite par des mastocytes tumoraux, la

chance pour que le reste du bilan d’extensionngmatif était comprise entre 73 et 100%.
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Tabl. 3 : Résultats du bilan d’extension selon le statutahud lymphatique de drainage.

NL Nombre Résultat du reste du BE Pourcentage
d’analyses
Lo L e L Négatif : Positif :
Négatif 17 Négatif : 17 Positif : O 100% 0%
Positif : 1
Positif 16 Négatif : 15 (buffy-coat, Négatif : | Positif :
échographie, MO)| 944% | 5,6%
Douteux 2 Négatif : 2 Positif : O
. Positif : 1 Négatif Positif :
ND 13 Négatif: 12 (cytologie rate : 1) | 92,3% 7,7%

Fig. 11 : Résultats du bilan d’extension selon le statutahud lymphatique de drainage.
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VIl. FACTEURS DE RISQUE D’UN BILAN D’EXTENSION
POSITIF :

Les données ont été analysées afin de rechercbeassociation statistiquement significative

entre différents paramétres et le résultat du llartension.
Le sexe est apparu significativement associé asulteds du bilan d’extension (p=0,007).

Dans notre étude, les femelles présentaient plusgiges d’avoir un bilan d’extension positif

qgue les males (Fig.12).

Fig. 12 : Sexe des chiens et bilan d’extension.
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Dans cette étude, les labradors semblaient présemdéns de risque d’avoir un bilan
d’extension positif par rapport aux autres racesci @’était cependant pas statistiquement
significatif (p=0,208) (Fig.13).
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Fig. 13 : Race des chiens et bilan d’extension.

12

10

= Bilan d'extension négatif

H Bilan d'extension p ositif

Nombre de chiens
o
1

Boxer Labrador Autres

Une association significative a été trouvée emtratdtut des marges d’exérese et le résultat du
bilan d’extension (p=0,018) (Fig.14).

Fig. 14 : Statut des marges d’exérése et bilan d’extension.
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L’age du chien au moment du diagnostic, la locibsadu mastocytome, son grade et son
type (simple/multicentrique) n’étaient pas sigrafieement corrélés avec les résultats du
bilan d’extension (respectivement p=0,623, p=0,3@4%0,588 et p=0,147 ) (Données non

montrées).
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G. DISCUSSION

L’age moyen des chiens lors du diagnostic de mgiio® cutané était de 7,8 ans dans cette
étude, ce qui est en accord avec les donnéedlittérature (72, 98).

Aucune prédisposition de sexe n’est apparue daine travail, avec 50% de males et 50% de
femelles, ce qui est la encore en accord avedfféseahtes publications (98).

Deux races représentaient a elles seules 2/3 dedecanastocytomes de notre étude : les
boxers et les labradors. Bien que nous ne possegias de données sur la population de
référence des chiens présentés a 'lENVT pendapéi@de de I'étude, ces deux races sont
connues pour étre particulierement sujettes, vpigglisposées aux mastocytomes cutanés
canins (98).

Diverses études ont montré que les mastocytomasé&sietaient localisés au niveau de la téte
et du cou dans 10% des cas, au niveau des extsédaits 40% des cas, et au niveau du corps
et de la région périnéale dans 50% des cas (52yeMNdude a fait apparaitre une sous-
représentation des mastocytomes cutanés situésssextrémités, qui représentaient moins de
20% des cas.

Selon le grading de Patnaik, le grade | comporté 8&s cas, le grade Il, 43%, et le grade llI
20% (72). Notre étude a mis en évidence une suéseptation des mastocytomes de grade
I, avec plus de 75% des cas, au détriment des ogyetmes de grades | et lli
(respectivement 18,6% et 4,7%). Outre le nombreaies de cas de cette étude, aucun critére
dans la sélection des cas ne permet d’expliquetealieedifférence.

La fréequence des mastocytomes multicentriques igél a 14% des cas selon les auteurs
(98). Notre étude en comportait pres de 23%, do@ kgére sur-représentation de ceux-cCi
dans notre travail.

En conclusion, notre étude reposait sur un éctamtglobalement représentatif des données

bibliographiques.

Le but de ce travail était d’évaluer la pertinemtse la réalisation systématique d’un bilan
d’extension complet lors de mastocytome cutanéncani
Dans notre étude, quand le noeud lymphatique denatdyai n’était pas infiltré par des

mastocytes tumoraux, le reste du bilan d’extensiait négatif dans tous les cas. Quand le
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nceud lymphatique était positif ou douteux, le résidilan d’extension était négatif dans plus
de 94% des cas. Nous avons pu en tirer deux coocsus

1. Dans 95% des cas, lorsque le nceud lymphatiquetrpéiinfiltré par des mastocytes
tumoraux, la chance pour que le reste du bilantdfesion soit négatif était comprise entre 83
et 100%.

2. Dans 95% des cas, lorsque le nceud lymphatiqueirditiie par des mastocytes

tumoraux, la chance pour que le reste du bilantdiesion soit négatif était comprise entre 73
et 100%.
A notre connaissance, aucune autre étude n’a éleduésultats des différents éléments du
bilan d’extension en fonction du statut du nceudplyatique de drainage. Toutefois, dans une
étude réalisée sur 14 chiens atteints de mastoegautanés canins, avec infiltration de la
moelle osseuse, 10 chiens présentaient égalemeninfiltration du nceud lymphatique de

drainage par des mastocytes (53).

Ces résultats suggérent un bilan d’extension ex ééapes, dont la premiére est I'analyse
cytologique voire histologique du nceud lymphatiqoeo-régional. Si aucun mastocyte

tumoral n’est mis en évidence, l'intérét du restebidlan d’extension est nul, la spécificité

dans notre étude étant de 100%. Si des métast@msemises en évidence, ou si I'analyse du
nceud lymphatique est douteuse, un bilan d’extensiomplet doit étre proposé au

propriétaire : dans 5,6% des cas de notre étudtectsez pres d’un chien sur 17, le reste du
bilan d’extension est positif, ce qui est non rgegible en médecine individuelle.

Ainsi le propriétaire peut choisir liborement la dgnche a suivre, et donne au vétérinaire

praticien son contentement éclairé, en fonctiosaleolonté et de ses moyens.

Par ailleurs, notre étude a mis en évidence dectedes de risque d’'un bilan d’extension
positif : le sexe et le statut des marges d’exéfespectivement p=0,007 et p=0,018). Ainsi
les femelles sont apparues plus a risque d’avobilam d’extension positif que les males, de
méme que des marges infiltrées par rapport a degesaaines. Toutefois, si le statut des
marges d’exérese est parfois rapporté comme fapteaostique lors de mastocytome cutané
canin (47, 61, 68), le sexe n'est pas connu ptarun facteur pronostique évident (47, 72).
De plus, le grade histologique, largement cité cem@heément pronostique clé lors de
mastocytome cutané canin (10, 38, 39, 75, 91)ait’gas associé significativement avec un

bilan d’extension positif dans notre étude (p=0)588
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Nos résultats doivent étre modulés par deux praies limites rencontrées dans cette étude.
La premiere est le faible effectif de la populati@® chiens). En effet, bien que la période
d’inclusion des cas ne soit pas négligeable (Gartstal), de nombreux chiens dont le dossier
meédical comportait trop peu d’informations, n’ont @re inclus dans cette étude.

La seconde est liée a la nature rétrospectiveatiede: de nombreuses données sont absentes
des dossiers médicaux des animaux, et les nombesaxnens complémentaires que
nécessitait cette étude n'ont pas tous été systfimatent réalisés, que ce soit I'analyse

histologique ou les analyses relevant du bilantéiesion de la tumeur.
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CONCLUSION
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Notre étude avait pour but de déterminer quels exancomplémentaires étaient les plus
pertinents pour réaliser un bilan d’extension desto@ytome cutané canin. Nos résultats,
obtenus a partir d'un échantillon globalement repnéatif de la population de chiens atteints
de mastocytomes cutanés, ont montré que ce bilextestision pouvait étre réalisé en 2
étapes.

Tout d’abord, une cytoponction du nceud lymphatitpeo-régional de drainage doit étre
réalisée. Si celle-ci est négative, nous avons raant’il était inutile d’entreprendre un bilan
d’extension complet, la spécificité de la cytopamettdu nceud lymphatique dans notre étude
étant de 100%. Ceci permet donc de limiter le nentbexamens complémentaires, sources
de stress pour 'animal et de dépenses pour laiptape.

Si la cytoponction du nceud lymphatique n’est padiga@ble, ou si elle est douteuse, ou
positive, le reste du bilan d’extension doit étropmsé au propriétaire, a savoir une
echographie abdominale, un myélogramme, et ungogtdion de foie et/ou de rate. Cette
derniere a pour objectif d’améliorer la sensibiliié diagnostic pour mettre en évidence une
éventuelle infiltration splénique ou hépatique. €®ant son interprétation délicate pose la
guestion de sa pertinence. C’est donc au propetie donner ou non au vétérinaire praticien
son consentement éclairé.

Le bilan d’extension est une étape capitale deéfaaiche diagnostique en cancérologie, car
de son résultat dépendra la stratégie thérapeutigadopter, en le confrontant aux autres
critéres pronostiques, en particulier au gradeolugique de la tumeur. En effet, en cas de
meétastases ganglionnaires, une exérese du nceuchdfique loco-régional devra étre
réalisée, associée éventuellement a de la radagieéet a de la chimiothérapie. En cas de
métastases systémiques, de la chimiothérapie éaeacalisée.

Nos résultats ont soulevé un probleme majeur lersndstocytome cutané canin : celui de
I'évolution de la tumeur et de son pronostic. Efetefnotre étude a montré une opposition
entre le stade clinique et le grade histologique laletumeur. En dépit d’indicateurs
pronostiques variés, il faut garder en mémoire lgumastocytome est une tumeur dont le
comportement biologique reste imprévisible, et dait étre systématiquement considérée

comme potentiellement maligne.
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Annexe 1 :Grading des mastocytomes et fréquence relative,apres Patnaik (72).

S

Ir

-

Grade I I 1]
Fréquence relative 37% 43% 20%
Degré de : .
, g o . Derme profond et | Tissu sous-cutané et
I'envahissement | Infiltration dermique . . :
tissu sous-cutané tissu profond
tumoral
Cellularité variable
Cellules disposées gnCellules disposées grCellularité importante
amas ou en chapelets groupe
Cellules rondes ou
Cellules rondes, bien ovoides. Parfois Cellules
différenciées, cellules géantes pléomorphiques
monomorphes Cellules géantes
fréequentes
Noyaux ronds ou
Densité et Noyaux ronds, a | dentelés a chromatineNoyaux pléomorphes
. chromatine condenséedispersée, contenarnt et vésiculés pouvant
morphologie . . '
. un seul nucléole. contenir jusqu’a 3
cellulaires .
Rares cellules nucléoles. Cellules
binucléées binucléées fréquente
Cytoplasme souvent
Cytoplasme abondant abondant a contour; Cytoplasme a contot
a contours nets net indistinct
Granulations fines et
Granulations de tailleindistinctes ou grossessranulations fines o
moyenne granulations absentes
hyperchromatiques
Rares (1 a2 par | Nombreuses (3 a6
. Pas de mitose champ au par champ au
Mitoses . :
grossissement 400) grossissement 400
Stroma fibro-
s . vasculaire et scléro4 (Edeme, hémorragie
Pas d’cedeme ni de . . .
Nature de la , hyalin. Zones diffuses  et/ou nécrose
L nécrose s .
« stroma-réaction » d’cedéme et de fréquents
nécrose
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Annexe 2 :Fiche de suivi d'un animal

Etiquette de I'animal

1. L’'animal :

* Nom de I'animal :

» Coordonnées des propriétaires :

» Date de naissance :

 Sexe: O méle O Femelle 0O Stérilisé(e)
* Race:

« Age lors de I'apparition de la tumeur :

2. La tumeur :

* Localisation :
¢ Talille:

» Aspect macroscopique :

3. L'analyse histologique :

* Grade:
* Index Ki-67 :
 Marges: 0O Saines O Infiltrées
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. Le bilan d’extension :

* Nceuds lymphatiques locaux-régionawd Négatif

» Buffy-coat :

e Echographie abdominale :
e Cytoponction foie :

e Cytoponction rate :

* Myélogramme :

. Autres tumeurs présentes :

O Négatif
O Négatif
O Négatif
O Négatif
O Négatif

O Positif
O Positif
O Positif
O Positif
O Positif
O Positif

O ND
O ND
O ND
O ND
O ND
O ND
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Annexe 3: Données de I'étudeND : Non déterminé ; NC : Non conclusif ; * : camdance cyto et histo du NL ; en italique : histo Mbn conclusive).

Analyse histologique

Résultats du bilan d’extension

Sexe | Age Race Kl- Cyto | Buffy-| Echo Cyto | Cyto Localisation
9 Grade Marges yt M yt yt MO
67 NL coat abdo foie rate
1 | Femelle | 445 Golden 2 | >10% | Infiltrées | Positit* | ND | Négatif | Négatif | Négatif | ND | Tnorax antérieur
stérilisée Retriever G, inguinal

2 Femelle 8,5 Labrador 2 ND Saines ND ND Négatif Négatif | Négatif ND Oreille droite
3 sl:tgmizléee 6,5 Labrador 2 >10 % | Infiltrées | Positif ND Négatif ND Négatif | Négatif Mandibule G
4 Méale 7 Labrador 2 >10 % | Saines ND ND Négatif ND Négatif | Négatif Thorax
5 Femelle | 11,5 Croisée 2 >10 % | Saines ND ND Douteux ND Négatif | Négatif Flanc D
6 Male 11 Labrador 2 <10 % | Saines ND ND Négatif ND Négatif | Négatif Scrotum
7 Méale 2,5 | Croisé Labrador 2 >10 % | Saines Positif* ND Négatif Négatif | Négatif | Négatif Ars G
8 Male 9 Labrador 2 <10% | Infiltrées ND ND Douteux | Négatif | Négatif | Négatif Antérieur G
9 Méle 55 Boxer 2 >10 % | Saines NC ND Négatif ND Négatif | Négatif Postérieur G
10 | Femelle 6,5 Boxer ND ND ND Positif ND Négatif ND Négatif | Négatif Postérieur D
11 sl:tgmizléee 9,5 Labrador ND ND ND ND ND Douteux | Négatif NC ND Thorax, abdomen
12 Male 2,5 Croisé 3 >10% | Saines ND ND Négatif | Négatif | Négatif | Négatif Flanc D
13 Male 55 Labrador ND ND ND ND ND Négatif Négatif | Négatif | Négatif Poitrail
14 Male 6,5 Boxer 2 <10 % | Saines ND ND Douteux | Négatif | Négatif | Négatif Scrotum
15 Male 7 Labrador 2 >10% | Saines NC ND Négatif ND Négatif NC Scrotum, thorax
16 | Femelle | 6,5 Shar Pei ND ND ND ND ND Négatif ND Positif | Négatif Paupiére
17 | Femelle 8 Rottweiller 2 >10% | Saines ND ND Négatif ND Négatif | Négatif Mamelle
18 Male 6,5 Boxer 2 >10% | Saines ND ND Négatif Négatif | Négatif | Négatif Scrotum
19 Male 6,5 Labrador 2 >10% ND ND ND Négatif | Négatif | Négatif | Négatif Multicentrique
20 s':tgmiil(lé(ee 9 Boxer 2 >10 % | Saines | Positif* ND Négatif ND Négatif | Négatif Antérieur D
21 sFthesiee 11 Caniche ND ND ND Positif | ND Négatif ND | Négatif | Négatif Cou
22 Male 55 Boxer 1 ND Saines | Négatif | Négatif | Négatif ND ND ND Scrotum
23 | Femelle 7 Boxer 2 >10% | Infiltrées | Positif* | Négatif Négatif ND ND Négatif | Vulve, mamelle
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24 | Femelle 6,5 Labrador 1 ND Saines | Négatif | Négatif Négatif ND ND Négatif Base queue

25 Male 6,5 Boxer 2 <10% | Infiltrées | Négatif | Négatif Négatif ND ND Négatif Joue, scrotum

26 | Male | 35 Shi-tzu 2 | >10% | Infiltrées | Négatif | Négatif | Négatif | ND ND Np | Abdomen, pates,

27 Male 8,5 Boxer 2 >10% | Infiltrées | Négatif | Négatif Négatif ND ND Négatif Scrotum

28 | Femelle 7 Setter 1 <10% | Infiltrées | Négatif | Négatif Négatif ND ND Négatif Thorax

29 Male 10 Berger belge 2 >10% ND Négatif | Négatif Négatif ND ND ND Scrotum

30 Male 7 Boxer 1 ND Saines | Négatif | Négatif | Négatif ND ND Négatif Cou
Femelle 0 . P i i (napie | JONCtion cutanéo-

31 stérilisée 11,5 | Epagneul breton 2 <10% | Infiltrées | Négatif | Négatif Négatif ND ND Négatif muqueuse bouche

32 | Femelle | 11,5 | Epagneul breton 2 <10% ND Positif* | Négatif Négatif ND ND Négatif Dos

33 s':tgmizltlé(ee 11 Labrador 2 >10% ND Négatif | Négatif Négatif ND ND Négatif Flanc antérieur

34 | Femelle 10 Boxer 2 ND Infiltrées | Positif* | Négatif Négatif ND ND Négatif Face

35 sl:tgmizléee 5 Doberman 2 >10% | Infiltrées | Positif* | Positif Positif ND ND Positif Postérieur

36 Male 12 Caniche 3 ND Infiltrées | Négatif | Négatif | Négatif ND ND ND Cuisse G

37 | Femelle 8 Boxer 2 <10% Saines | Négatif | Négatif Négatif ND ND Négatif Cou

38 Male 12 Boxer 2 ND Infiltrées | Positif* | Négatif | Négatif ND ND ND Scrotum

39 Male 9 Boxer 1 <10% | Infiltrées | Positif* | Négatif Négatif ND ND ND Auge (2), cou, dos

40 Male 9,5 Setter 2 <10% ND Négatif | Négatif Négatif ND ND Négatif Base fourreau

41 Male 4 Boxer 1 ND Saines | Négatif | Négatif Négatif ND ND Négatif ND

42 Méale 8 Boxer 1 ND ND Positif* | Négatif Négatif ND ND Négatif Flanc G

43 | Femelle 8,5 Boxer 1 ND Infiltrées | Positif* | Négatif Négatif ND ND Négatif Grasset, thorax

44 | Femelle 7 Pointer 2 >10% | Infiltrées | Positif* | Négatif Négatif ND ND Négatif Multicentrique

45 | Femelle 5 Boxer 2 >10% | Infiltrées | Négatif | Négatif Négatif ND ND Négatif Dos

46 Male 10 Labrador 2 <10% | Saines | Négatif | Négatif Négatif ND ND Négatif Mamelle

47 | Femelle | 8,5 Labrador 2 <10% | Saines | Positif* | Négatif Négatif ND ND Négatif Ponsqt;rr]'qzlﬁ;D’
Femelle o A S

48 stérilisée 6,5 Boxer 2 ND ND Négatif | Négatif Négatif ND ND ND Vulve
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RESUME :

Le mastocytome cutané canin a un comportement biologique imprévisible, variant d'une tumeur
bénigne a une tumeur maligne a haut potentiel métastatique. Son bilan d’extension comprend de
nombreuses analyses, mais la pertinence de la réalisation systématique de toutes celles-ci a été
peu documentée.

L'objet de cette thése a été d’effectuer tout d’abord, une revue bibliographique sur le bilan
d’extension et le pronostic de cette tumeur, et sur les stratégies thérapeutiques qui en découlent,
puis de présenter une étude rétrospective sur le choix du bilan d’extension, réalisée a partir de 48
cas de mastocytomes cutanés.

Les résultats de cette étude montrent que le bilan d’extension peut étre réalisé en deux étapes,
dont la premiere est l'analyse du nceud lymphatique loco-régional. En effet, quand celui-ci n’est
pas infiltré, le reste du bilan d’extension est négatif dans tous les cas. Il y a alors peu de

pertinence a proposer un bilan d’extension complet.
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ABSTRACT :

Canine cutaneous mast cell tumor has an unpredictable biologic behaviour, ranging from a
benign tumor to a malignant tumor with high risk of metastases. Its staging needs numerous
analyses, but the relevance of the systematic realization of all these has been little documented.
The aim of this study was to carry out first, a bibliographic review about the staging, the
prognosis and the clinical management of this tumor, and then to perform a retrospective study
about the choice of the staging, carried out with 48 cases of cutaneous mast cell tumors.

The results of this study show that the staging can be carried out in two steps, first by analysing
loco-regional lymph node. When the latter is not infiltrated, the other analyses of the staging are

negative in all the cases. So there is little relevance to propose a complete staging.
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