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Introduction

Depuis plusieurs années, la cancérologie vétéenag cesse de prendre une ampleur

grandissante, tant du point de vue des propri&tai@imaux que des vétérinaires.

Ainsi, environ 45% des chiens agés de plus de $0er23% des chiens de tout &ge meurent
d’'un cancet*®. La prévalence des tumeurs malignes au sein desax de compagnie ne fait
gu'augmenter. Ceci est di en partie a 'amélioratie I'espérance de vie de nos animaux,

mais aussi aux progres effectués en cancérolotgeivére permettant un dépistage plus aisé.

Outre cette importance clinique, I'attachementetdlonté des propriétaires d’animaux sont a
prendre en compte. En effet, les maitres sont ate g plus motivés et exigeants quant a la
santé de leur animal, et le praticien se doit ddfeppréhender avec compassion et

performance la question du cancer.

Différents types de cancers sont décrits chez lerChles carcinomes, cancers dérivant de
cellules épithéliales, les cancers dits « a calutades », issus de cellules hématopoiétiques
et lymphoides, les cancers dérivant des cellulesydteme nerveux central, les cancers

dérivant des gonades, et enfin les sarcomes.

Le mot sarcome dérive du grecoepxog » désignant la chair. Les sarcomes sont des
néoplasmes (tissus dont la croissance est anormialéncontrélée) malins d’origine
mésenchymateuse touchant les tissus conjofictifs

Les tissus conjonctifs regroupent les tissus mongs€le, graisse, structures fibreuses de

support...) et les tissus osseux (tissus osseux aropapongieux, tissus cartilagineux).

Les sarcomes constituent une famille hétérogenerdeurs malignes, classées selon le type
cellulaire les composant et partageant certainetaistiques biologiques et microscopiques

(se référer atableau 1). Chaque sarcome possede une épidémiologie gestyaropre.



Tableau 1 : Dénomination des différents sarcomes danction de leur origine cellulaire.

Tissu ou cellule d’origine de la tumeur

Dénomination

Péricytes, gaine nerveuse

Tumeur maligne des gaines nerveuses
périphériqgues (TMGNP)

Fibroblaste

Fibrosarcome

Tissu myxomateux

Myxosarcome

Tissu adipeux

Liposarcome

Gaine synoviale

Synoviosarcome

Muscle lisse Leiomyosarcome (LMS)
Muscle strié Rhabdomyosarcome (RMS)

o Sarcome histiocytaire localisé et sarcon
Histiocytes

histiocytaire disséminé

ne

Cellules interstitielles de Cajal

Tumeur stromale gastro-intestinale
(GIST)

Os

Ostéosarcome (OSA)

Cartilage

Chondrosarcome (CS)

Cellules endothéliales des vaisseaux sangu

Hémangiosarcome (HSA)

Cellules endothéliales des vaisseaux

lymphatiques

Lymphangiosarcome (LPS)

Les récents progres ont permis I'identificationrdi®®s moléculaires et pathologiques dans ce
groupe hétérogéne, ouvrant la voie au développedwiihérapies ciblées, ayant une action

directement sur I'oncogénése de la tumeur.

Nous traiterons ici les différents sarcomes touthkemchiens, leur épidémiologie, les signes

cliniues qu’ils entrainent, leurs caractéristigiéstologiques, leur pronostic ainsi que les

traitements qui peuvent étre mis en place.

Les lymphomes (tumeurs des cellules lymphoidesg¢stmélanomes (tumeurs dérivées des

mélanocytes), considérés dans certaines clasgifisacomme des sarconi&s™® ne seront

pas traités ici.
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|. Epidémiologie, étude clinique et pronostic des sanmes

A. Sarcomes des tissus mous (STM)

Les sarcomes des tissus mous (STM) représentegraupe de tumeurs biologiquement
similaires mais qui différent sur le plan pathotpg#’’. Les STM représentent 15% des
tumeurs cutanées et sous cutanées chez le ¢hiém majorité des STM n'a pas de

prédisposition d’espéce ou de sexe et reste unéiéa

D'aprés Liptak et Forre$t, le terme de STM exclue les tumeurs d’origine hépaiétique

ou lymphoide.

Un premier groupe de STM ayant un potentiel métigsta faible a modéré, est constitué des
fibrosarcomes, neurofibrosarcomes, hémangiopénogsoet schwannomes, myxosarcomes,
liposarcomes,rhabdomyosarcomes, leiomyosarcomes, mésenchymonaé#asmsarcomes
histiocytaires et histiocytose maligne, et syno&roemes. Ces derniers ont un potentiel de
métastase plus élevé gue le reste des STM.

Les hémangiosarcomes, lymphangiosarcomes ne samllament pas inclus sous la
désignation « STM» car leur comportement biologigast différent et ils possédent un

pouvoir métastatique plus import&t*2

Les recherches en médecine humaine ont pu dépaplageurs groupes de sarcomes dont le
phénotype était trompeur ou les criteres de difféegion mal adaptés. Les sarcomes de
'Homme peuvent étre départagés en sarcomes aldcatisn réciprogue, a mutations
activatrices, & amplifications simples et & anoesagjénomiques complex&s

Chez le Chien, aucune cause spécifique des STMét®aidentifiece a ce jour, mais de

nombreuses hypothéses existéht

La plupart des Chiens atteints de STM partage @s@s signes cliniques : apparition d’'une
masse de croissance leffite Cette masse peut présenter une ulcération owatimé. En
effet, lors de sa croissance, le centre de la tuisiéloigne des vaisseaux capillaires sanguins
et devient hypoxigue voire anoxique, entrainantrose, ulcération et infection secondaire.
Les symptomes sont directement reliés au site toathu degré d’'invasion de la lésion.
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Les STM sont pseudoencapsulés, adhérents a la peaale ou asayant tendance a grandir
le long des fascias et pouvant envahir les vemergs, arteres et os. Toutefois, des STM assez

mous et lobulés ne sont pas rares et peuventémpeurs'>342343

Bien que la métastase des STM se fait au niveaypdesions et du foie selon un mode
hématogene, et que la métastase au niveau des hyedeatiques est atypique, les nceuds
lymphatiques doivent étre palges®*

Si un doute persiste ou si le sarcome est atypi@as du sarcome histiocytaire, du
synoviosarcome, du leiomyosarcome ou du rhabdomgoses), une cytologie des nceuds

lymphatiques est recommandée pour le bilan d’eiaahg>’:63100.142319

Plusieurs systemes de classification du stadegclnont été décrits pour les STM canins (se
référer autableau 2. lls se basent sur la taille de la tumeur ou sworasion locale.

Cependant, I'importance pronostique de ces systelmadassification des STM canins reste
inconnue. Chez 'Homme, le syteme de stade ser@s@as sur la taille de la tumeur, mais

plutbt sur I'invasion des tissus adjacents.

Du fait des caractéristiques physiques et clinigpesxmunes des STM, une biopsie a
I'aiguille fine ou incisionnelle est nécessaire ppaser un diagnostic définiff.

Lors de la réalisation des biopsies, des précautibmivent étre prises afin d’éviter la
contamination des tissus voisins. Une biopsie @miglle non curative requiert une thérapie
plus agressive que lors de biopsie incisionnelleaoliaiguille fine suivie du traitement

définitif une fois le diagnostic po¥&

Le grade histologique de la tumeur (déterminé geicelegré de différentiation, le taux de
nécrose, l'indice mitotique inférieur ou supérieur9 au fort grossissement), la présence
d’invasion sanguine ou lymphatique, le degré dirstion des tissus adjacents normaux, la
présence de marges saines ou non doivent étreisi¥fimTrois grades histologiques sont

définis et constituent des facteurs pronostitfui&s
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Tableau 2: Systéme modifié permettant de détermimele stade clinigue des chiens

atteints de sarcome des tissus motfa

Tumeur primitive

inie

5 le

T1 < 5 cm de diameétre au maximum
T la Tumeur superficielle
! T1b Tumeur profonde, infiltrante
T2 > 5 cm de diametre
T 2a Tumeur superficielle
T2b Tumeur profonde, infiltrante
Noeuds lymphatiques régionaux
Pas de métastase histologiquement déf
N N©O dans le nceud lymphatique
N1 Métastase histologiquement définie dans
nceud lymphatique
Métastases a distance
M MO Aucune métastase
M1 Métastases présentes
1 T1 NO MO grade histologique 1 a Il
2 Tla-1b NO MO grade llI
Stade 3 T2b NO MO grade |l
A Tx N1 Mx grade | a lll

Tx Nx M1 grade | a Il

Le potentiel métastatique des STM varie selon tedes entre 8 a 17% des chiens, selon le

253

grade histologique (se référer aibleau 3~

Ainsi les grades | et Il ont un taux de métastasendins de 15% alors que les grades Il ont

un taux de 41962 Dans I'étude de Kuntet al, 13% des chiens ayant une tumeur de grade |

ont développé des métastases et seulement 7% iges elteints de sarcome de grade Il ont

développé des métastases, alors que 41% des dilantgsdéveloppé des métastases.
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Tableau 3 : Taux de métastase des sarcomes desusssnous selon différentes études

cliniques®™

Etude Nombre de cas étudiés Pourcentage de métastase
75 de tous grades 17%

Kuntz et al162 31 de grade | 13%
27 de grade |l 7%
17 de grade Il 41%

Forrestet al™® 35 de tous grades 14%

Mc Knight et al?*° 48 de tous grades 8%

Le temps médian de métastase est de 365°fdutsL'espérance de vie médiane varie de 3,8
ans si chirurgie seule a 6,2 ans dans les cas etthérapie adjuvante a la chirurgie est
effectugd® 104219

La récurrence locale varie entre 7% et 32% deselas le traitement. Les chiens atteints de
STM au stade 1 ou 2 ont une chance de guérison aveitement local agres¥it Les
animaux ayant un STM au stade 3 peuvent bénéfitdechimiothérapie mais le pronostic
reste résené?

Les STM oraux ont un moins bon pronostic. Ainsgspérance de vie médiane des chiens
atteints de STM oral et traités avec la radiothiérapt significativement plus courte que celle
des chiens atteints de STM au niveau d’autres Elt@san contre 6,2 ans respectiventént)
Ces STM oraux, bien gqu’étant histologiquement de beade, se comportent de facon
agressive, envahissant les structures adjacer&enaent, y compris I'0s. Selon les études,
le taux de métastase au niveau des poumons oweledsnymphatiques oscille entre 20% et

53052271

Le pourcentage de nécrose histologique est unuiaptenostic pour I'espérance de vie : les
chiens ayant plus de 10% de nécrose tumorale @8tfais plus de risque de mourir que les
chiens ayant moins de 10% de néct¥se

Récemment, les marqueurs de prolifération cellelairt été démontrés comme indicateurs de
pronostic pour les STM des chiéffs Pour les chiens dont I'index mitotique de la tumest
supérieur a 19 par dix champs au grand grossisgelisspérance de vie médiane est de 7,6

mois, contre 3,9 ans pour les chiens dont I'indéotique de la tumeur est inférieur a 10 par
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dix champs au grand grossissement et contre 1pbpanles chiens dont I'index mitotique de
la tumeur est compris entre 10 a 19 par dix chaampgrand grossissement.

1. Fibrosarcome, myxosarcome et mésenchymome malin

a) Définition et épidémiologie

* Fibrosarcome:
Les fibrosarcomes sont des STM développées a plsirfibroblastéé®. Les fibrosarcomes
touchent les chiens agés sans prédilection deotade sexe, cependant une étttiepporte

une prédisposition des Golden Retrievers et leseDoans Pinschers.

* Myxosarcome :
Les myxosarcomes sont des néoplasmes d’originebliastique caractérisés par la présence
d'une matrice extra cellulaire abondante composée ndatériel myxoide, riche en

mucopolysaccharid&€. Ce type de tumeur reste rare et touche des ctiidge moyen a agé.

e Meésenchymome malin:
Ce sont des STM rares ayant une composante fibeatesedeux ou plusieurs sous-types de
sarcomes n'ayant aucune relation entre*8uxAucune prédisposition d’espéce ou de sexe
n'a été décrite dans la littérature vétérinaire.
D’aprées I'Organisation Mondiale de la Santé, lanter« mésenchymome malin » est peu
utilisé car la majorité des sarcomes montrant dgp&s ou plus de différenciation cellulaire
ne seraient plus reconnus, a l'exemple des tumewatignes des gaines nerveuses

périphérique¥-31°

b) Etiopathogénie

La cause ou les facteurs associés au développetesntes STM est incertaine chez le
Chier?®®. Chez les enfants, certains fibrosarcomes sont igssada fusion de génes appelée
ETV6-NTRR®,

c) Etude clinique

Ces tumeurs engendrent des symptomes variés selsitel touche. Ainsi, la plupart des

fibrosarcomes se présentent au niveau de la pesutisbus sous-cutanés, ou de la cavité
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orale. Les myxosarcomes sont le plus souvent soias€s, au niveau du tronc ou des
membres. Cependant, des rapports de cas décrigemhgxosarcomes touchant le ceceur, les
yeux, le cervedd® Ce type de tumeur a une croissance infiltrantecades marges peu
définies*.

De méme, des cas de mésenchymomes malins onta#its dé niveau des tissus cutanés, du
cceur, de la colonne vertébrale, de la paroi thquegides poumons, du foie, de la T&tales
reins, de la mandibul&

Généralement, les mésenchymomes malins ont unesarmwe lente, mais ils peuvent

atteindre de grands voluniés

Une forme unique de fibrosarcome est connue awanide la cavité orale, histologiquement
classée de bas grade. Elle se comporte biologiguedeefacon agressive, ayant tendance a
étre de grande taille, infiltrant les tissus scasefts y compris 'G8>2%%3*3 Ces tumeurs
peuvent étre bien différenciées, avec des fibrtddagnontrant des degrés variables
d’anisocaryose et anisocytose, des fibres de a@oileg) éosinophiles, des cellules géantes

multinucléées. Des granules intracytoplasmiquemeéphkiles a violet peuvent étre observes.

Les myxosarcomes s’apparentent aux fibrosarcomgseuent en étre différenciés par leur
abondante matrice mucineuse. Les mésenchymomessigliant a eux, regroupent au moins
deux types de sarcomes différents et leur compernteimiologique dépend du type cellulaire
présent®. Le stade clinique ainsi que le grade histologigoet déterminés pour ces entités
comme pour tout STR,

d) Pronostic

Chez la majorité des chiens atteints de fibrosaespntles meétastases restent rares, mais
'invasion des plans fasciaux par les cellules trates prédispose a la récurrence apres
I'exérése chirurgicafé. Les fibrosarcomes oraux sont connus pour avoicamportement

agressif malgré un grade histologique®#as
Les myxosarcomes sont des tumeurs rares, et bierpew de cas en médecine vétérinaire

soient rapportés, ils semblent avoir un potentiélastatique semblable a celui des STM, ainsi
qu’une croissance locale left&?®
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De méme, peu de données existent sur les mésennbgmmalins ; leur pronostic reste
imprévisible car dépendant de la nature des cslldéece sarcome.

Les chiens atteins de mésenchymome malin de laonaten meilleur pronostic que les autres
sarcomes touchant la rate, avec une espérance deediane de 12 mois et un taux de survie

a un an de 5088>258:333,343

2. Synoviosarcome

a) Définition et épidémiologie

Les tumeurs affectant les articulations chez lee@lsont rares, et la plupart sont malignes.
Les synoviosarcomes (oOu sarcomes synoviaux ouncaesicomes synoviaux ou synoviomes
malins) sont des tumeurs malignes ayant pour @ides synoviocytes de la capsule
articulaire et de la gaine tendinetiSe

Chez 'Homme, les synoviosarcomes sont classespirasiques ou monophasiques selon la
proportion de cellules malignes mésenchymateusedeetellules épithéliales malignes

présented®343

Chez le Chien, les cellules épithéliales sont rargndentifiées et I'utilité de la classification

humaine dans I'espéce canine ou féline n’est pamd&éé?

Chez le Chien, le synoviosarcome est le plus frégdes néoplasmes touchant la membrane
synoviale, cependant son incidence reste faible Haspéce canifi&’. Les synoviosarcomes
affectent préférentiellement les chiens males,@t@gyen, de grande race. Les Flat-Coated et
Golden Retrievers sont prédispogés

Les sites les plus fréiguemment touchés sont lesefade coude, I'épaule, le carpe
antébrachial, le carpe talocrdfdl****** Les synoviosarcomes peuvent aussi se développer a
partir des tendons ou de leur gaine, mais ce tygpesatcome reste trés rare chez les

animaux®’.

b) Etiopathogénie

L’histogénése des synoviosarcomes canins est rfinle&?"°? Le réle possible de certains
oncogenes et genes suppresseurs de tumeur copiiBedans la pathogénese des
synoviosarcomes de 'Homme a été rapporté, maiseleserches similaires concernant les

synoviosarcomes canins n'ont pas été encore effestti®*
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Chez I'Homme, plusieurs anomalies moléculaireséétidentifiées au sein des cellules : il
s'agit de translocatioh¥**° Dans ces translocations, deux génes différergiorinent et
forment un géne hybride que I'on rencontre uniquandans ce type de maladie. Il s’agit du
geneSsx] Ssx2ou Ssx4(exceptionnel) du chromosome X qui fusionne aeegdneSytdu
chromosome 18. De plus, approximativement 70% deswvsosarcomes de I'Homme
expriment au moins KIT ou PDGFR-D’autres anomalies moléculaires existent comme un
surexpression de génes dans le chromosonfé Ehfin, des publications médicales
s’intéressent aux altérations des proto-oncogétes? (codant pour le récepteur de facteur
de croissance épithélial EGP53etBcl**. Des travaux indiquent également que la mutation
ou l'altération d'un géne qui produit une protéappeléep-caténine pourrait jouer un role
dans la formation et la progression de ce saréOmt&ainsi que I'E-cadhérif¥.

La présence d'anomalies du caryotype au sein desovisarcomes canins est

investiguéé'343

c) Etude clinique

Le Chien atteint de synoviosarcome pourra présemermasse possiblement douloureuse au
niveau d’'une articulation, avec ou sans boiter&dors si la tumeur touche les tissus péri-
articulaire$®. Dans la plupart des cas, plus d’'un os adjacetariculation touchée est
impliqué, et une réaction périostée peut étre Masilu, plus fréqguemment, des changements

ostéolytique¥! 31

Dans I'étude d&ail et al®*®, 30 chiens sur 36 présentaient une boiterie, 22nuasse visible
et palpable, 3 une perte de poids, et 3 une arreaiboiterie ou la masse étaient présents de

quelques mois & quelques années avant le diagtfostt’

En plus de bilans radiographiques, hématologiqudsicehimiques, une cytoponction des
nceuds lymphatiques doit étre effectuée. Le stageqoe est basé sur les criteres de

I'Organisation Mondiale de la Santé : le systemévT(de référer atableau 43",
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Tableau 4 : Systeme permettant de déterminer le s clinique des chiens atteints de

sarcome synovial

Tumeur primaire

TO pas d’évidence de tumeur
T tumeur bien définie, pas dinvasion des
T tissus voisins
T2 tumeur envahissant les tissus mous
T3 tumeur envahissant l'articulation et/ ou I'gs

Noceuds lymphatiques régionaux

N NO pas d’évidence d’envahissement

N1 noeud lymphatique envabhi

Métastases a distance

M MO Aucune métastase

M1 Métastases présentes

Histologiquement, la membrane synoviale est conpaldéne simple ou double couche de
synoviocytes reliés par du tissu conjonctif conténdes adipocytes, des fibroblastes, des
histiocytes et des vaisseaux sanguins. Les syngieimcsont classés en deux types: les
synoviocytes A qui sont migratoires, ressemblerded macrophages et ont un réle de
phagocytose dans l'articulation, et les synoviogyBequi sont similaires aux fibroblastes et
sont responsables de la production de liquide sgh@t de la matrice extracellulaire de la
synovie.

Chez le Chien, les synoviosarcomes sont en méjfibitoblastiques. D’aprés Vast al®'® la
majorité des tumeurs sont classées comme étardadiples.

Cependant la diagnose histologique est difficilecettains synoviosarcomes peuvent étre
confondus avec des sarcomes histiocytaires. Dagtside de Vailet al., 16% des

synoviosarcomes ont été mal cladsés

Un systéme spécifique permettant de déterminerddeghistologique des synoviosarcomes
est admis chez le Chi#i>*3 Chez le Chien, pour déterminer le grade, plusigarameétres
histologiques doivent étre étudiés, comme le ddgrgolymorphisme nucléaire, le nombre de
mitoses cellulaires par 10 champs (grossissemd0¥ la proportion de nécrose. Des scores
sont attribués & chaque variable et permettenétierdiner le gradé
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Immunohistologiquement, trois types de synoviosaies peuvent étre différenciés : le type 1
(macrophage), le type 2 (cellule dendritique présece dantigenes), et le type 3
(s’approchant du fibroblaste et produisant desaggminoglycaned) L'immunohistochimie

est recommandée pour établir le diagnostic des v@ysarcomes car tres souvent ces
sarcomes sont peu différenciés et sont positifs wimentine, la cytokératine, négatifs

pour CD18 et pour I'actirfé®319:343

d) Pronostic

Les synoviosarcomes sont des tumeurs agressivatehoent avec un potentiel métastatique
modéré a élevé selon le grade histologiflie€Ce potentiel de métastase est plus élevé que
celui des autres STM. La métastase se fait au midea nceuds lymphatiques régionaux et

des poumond®343

Les facteurs pronostiques chez le Chien incluerstdge clinique, le grade histologique, la
coloration immunohistochimique pour la cytokératieele statut des marges d’exérése

Le stage clinique a une influence sur le pronaskes chiens de stage T3 NO MO ont une
espérance de vie significativement plus longueaguex ayant des métastases®

Chez I'Homme, le sexe du patient influe sur le pgiit : les femmes atteintes de
synoviosarcome ont une espérance de vie supérecetie des homm&s. Cependant, cela

ne semble pas étre le cas dans I'espéce ¢anine

Le grade histologique est fortement corrélé a Eeapce de vie ; ainsi, si l'indice mitotique
est supérieur a 25 mitoses pour 10 champs a fossggsement, le taux de survie est de 30% a
36 mois, contre 60% a 48 mois si I'indice mitoticest inférieur a 25 mitoses. De méme, un
degré de polymorphisme nucléaire marqué est asaagie espérance de vie de 36 mois pour
25% des chiens, alors qu’un degré de polymorphisnoécaire faible a modéré est associé a
espérance de vie de plus de 48 mois pour 60% dessctEnfin, un pourcentage de nécrose
tumorale de plus de 30% est associé a un taunrsiee wul a 48 mois contre 15% de survie a
36 mois pour un taux de nécrose inférieur a 30%preaence de cytokératine est synonyme

de moins bon pronosttt.
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En conclusion, un chien atteint de synoviosarcomgrdde | aura 80% de chance de survivre
a 48 mois, si le synoviosarcome est de grade dyid 85% de chance de survivre a 36 mois
et 40% a 48 mois, si le synoviosarcome est de ditgde chien aura 45% de survivre a 12
mois et 15 % a 36 mdfs.

L’amputation du membre atteint donne un meilletonpstic (les chiens ont un délai de

récidive allongé et une espérance de vie médiampdudade 36 mois).

3. Tumeur Maligne des Gaines Nerveuses PériphériguesNMIGNP)

a) Définition et épidémiologie

Les tumeurs malignes des gaines nerveuses pégqpbériTMGNP) sont des STM qui

peuvent étre aussi cités sous le nom de neurofibtome, schwannome malin et
hémangiopéricytonié3®

Elles sont relativement peu fréquentes chez lemauni, a I'exception de I'espéce canine, et

aucune de prédilection de race ou de sexe n’aéérite’.

Les TMGNP représentent 26,6% des tumeurs du systemeux du Chieli. Les tumeurs
des gaines nerveuses périphériques (TGNP) sorsegiwien malignes et bénignes, selon leur
morphologie et leur comportement.

Dans I'étude de Chijiwat al**® la moyenne d’age des chiens atteints de TMGNBEe40,6

ans (contre 8,2 ans pour les TGNP bénignes).

Les sites communs d’apparition de TMGNP dans lI'esfnine sont les nerfs craniaux (plus
spécialement le nerf trijumeaux) et cervicaux, léexps brachial et les nerfs
périphérique¥?189:269360251.22 14 tefois, ce type de tumeur peut toucher de meodes
localisations, comme le tractus gastro-intesti@zcles chiens, mais cela demeure?fdre
Des cas de TGNP chez le Chien touchant l'orbiteétme, la conjonctive, les tissus péri
oculaires et 'uvée ont été déctis®*? Les métastases a distance peuvent se préluire

b) Etiopathogénie

Les tumeurs malignes des gaines nerveuses pégpkeriTMGNP) ont une histogénése

hétérogéne, et dérivent des fibroblastes périnewetiau des cellules de Schwin
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Environ 15% des TMGNP de I'Homme montrent des dif€iations divergentes (os,
cartilage, muscle, épithéliufij**°

De méme, des cas de TMGNP comportant des diffatoos divergentes existent dans
'espece canine (difféerenciation mélanocytaire, tiédiale glandulaire, ostéogénique,

myxomateuse et myoblastiqg#)!?¢:304:310

La cause et les facteurs associés au développaetasnEIMGNP de différenciation multiple
est inconnue, cependant l'irradiation et 'assaorativec la mutation héréditaire du gene NF-

1 responsable de la neurofibromatose de type 1ssispectées chez 'Homme

c) Etude clinique

Selon la localisation, les signes cliniques varamt’apparition d’'une masse a la progression
d’'une parési&.

La plupart des TMGNP ont pour localisation les éxtités, mais dans de rares cas, elles
peuvent se développer dans le thorax, restant dsymatiques ou occasionnant une toux, des
régurgitations, de la dysphatfieLes TMGNP touchant les régions axiales peuvetrairer
des compressions des nerfs, résultant en une ibotterlatérale, une amyotrophie, une
paralysie ou de la doulélr Le stade clinique est déterminé comme pour tdM Sselon la

classification TNM.

Histologiquement, les TMGNP sont difficiles a difécier car elles peuvent présenter de
multiples morphologie§*3®3*3 La plupart des TMGNP sont trés cellulaires,
pléomorphiques, hautement mitotiques, ont des zatwsnécrose et de prolifération
vasculaire. Elles apparaissent encapsulées loies ci@rurgie, cependant les marges sont trés
souvent histologiquement les marges sont peu éfiAi
Plusieurs types histologiques peuvent étre définis
- Le type a cellules rondes, similaire aux tumenesiroectodermiques primitives décrites
chez 'Homme. Dans ces cas la, la tumeur est coégpodune population homogéne de
cellules rondes, arrangées en cordons, pouvanefales pseudo-palissades et des rosettes.
- Le type histologique typique des schwannomesatérisé par la présence d’'une membrane
laminae et d’'un fin proces cytoplasmique, est stibélien deux sous types :

- le type Antoni A, composé de cellules fusiforness palissades, avec une grande

cellularité, des noyaux fusiformes,
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- le type Antoni B, composé d’'une matrice myxoliggocellulaire avec des cellules
rondes, ovales ou fusiforn{és
Parfois quelques cellules épithélioides peuvemt @esentes, ce qui est plus fréquent lorsque
la tumeur est maligne ; des cellules vacuoléeseoamt des gouttelettes de graisse peuvent
étre présentes, et sont similaires aux celluleSalevann histiocytaires rencontrées dans les
Schwannomes cellulaires de 'HomffieCertaines tumeurs peuvent présenter des cellules
fusiformes anaplastiques, avec des régions sareoses ayant une différenciation osseuse,

myxomateuse et myoblasticfd®3*4

Les TMGNP ont une réactivité immunohistochimiqueiatale, qui peut étre expliquée par
leur histogénése hétérogéne, et leur différenciativergent®

Les marqueurs neurologiques incluent la protéind @G la protéine de base de la myéline,
leu-7. La protéine pS-100, bien gu’'incompléeteméattlé (les mélanocytes, chondrocytes sont
également positifs pour pS-100), semble étre |a phractéristique des tumeurs provenant
des crétes neuraf@s$3983 |es tissus nerveux périphériques sont systénetigat positifs
pour pS-100, et cette positivité est limitée aulutes de Schwarifi.

Dans I'étude de Chijiwat al?*°, 76% des TGNP sont positives pour pS-100.

La présence doerve growth factor receptpie NGFR, a été fréquemment démontrée chez
les TMGNP de 'Homme. D’apres une étude menée papsvet al, les TGNP malignes et
bénignes expriment le NGFR fréquemment (78% et 8d$pectivement), de méme que 80%
des sarcomes synoviaux, 60% des sarcomes indifiéen et 43% des
hémangiopéricytomé$ De plus, d’aprés I'étude de Chijivet al, 64% des TMGPN sont
positives pour la myoglobine, sans relation avemtaphologie cellulaire ; cette expression
pourrait permettre une meilleure différenciations deumeurs des gaines nerveuses
périphériques malignes et bénigffes
Les TGNP sont négatives pour-smooth muscle actifu-SMA), ce qui peut aider a les
différencier des hémangiopéricytomes qui, eux, eahch étre positifs (80% des cas de
I'étude)™".

d) Pronostic
Chez I'Homme, aussi bien que dans l'espece canieg, TMGNP présentant une
différenciation divergente sont associées a un miaupronostit’* *°. Dans I'étude de

Chijiwa et al**® la plupart des chiens atteints de TMGNP ont eel réturrence tumorale
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apres exérese et/ou des métastases. Les 11 cki¢ptude sont morts dans les deux ans qui
suivirent la derniére intervention chirurgicale.e3rsouvent I'invasion locale de la tumeur

constitue le facteur limitant et I'animal meure attapparition des métastadés

La présence de cellules épithélioides, l'invasies tissus voisins, la présence de cellules
binucléées ou multinucléées constituent des csiteégatifs pour le pronostic. La corrélation

entre la réactivité pour pS-100 et le caracterammdh pas été déemontrée pour le TMGNP,

car la réactivité pour pS-100 dépend de l'origies dellules néoplasiques majoritaires plutot
que de leur malignit&>*

La localisation de la tumeur influence le pronaséimsi, la forme touchant uniquement les

nerfs périphériques est plus facile a traiter qelee¢ouchant le cerveau, la moelle épiniere ou

les plexus brachiaux ou lombosd¢té®>

4. Leiomyosarcome

La distinction entre leiomyosarcome (LMS) et vraimeur stromale gastrointestinatg@astro
Intestinal Stromal Tumomu GIST) est difficile si 'on se base uniquementr gles
caractéristiques morphologiqdé&s Le terme de GIST était autrefois utilisé pourimiéfune
tumeur mésenchymateuse non lymphoide qui touchajpalroi gastrointestinale et donc
englobait la notion de LMS. Cette définition a é&®ue depuis quelques années et les deux

entités sont maintenant distingu&as

a) Définition et épidémiologie

Les LMS sont des tumeurs malignes développéesta gdas cellules musculaires lisses et

n'expriment pas KIt*.

Les LMS représentent, dans I'espéce canine, le lgypdus commun de sarcome touchant le
tractus intestinal et le deuxiéme type le plus camrde tumeur gastrointestinale. Les LMS
représentent 10% & 30% de toutes les tumeursiirakest caningg100142243.263343 a5 | MS
touchent une population de chiens ageés (12 ansogenmme) et aucune predisposition de race
ou de sexe n’est connié

Chez le Chien, les LMS sont plus ou moins agressifsn le site affecté, et touchent le plus
souvent I'estomac et l'intestin gr&fé Des cas de LMS touchant d’autres sites, comme la
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rate, le foi&> l'artére pulmonaird® la vessie (moins de 12% des tumeurs touchant la
vessie®, la cavité buccafé® existent mais demeurent rat¥s

b) Etiopathogénie

L’étiologie des LMS reste inconnue chez le Chi&#%3** Certains LMS chez 'Homme se
caractérisent par des déséquilibres génomiqueslegagptouchant le chromosome 17 et les
géneRb1, p53°°

c) Etude clinique

Les signes cliniques associés aux LMS sont vasabtedépendent de la localisation de la

tumeur (se référer aableau 5.

Tableau 5 : Signes cliniques observés chez les ctsiatteints de leiomyosarcont&®

Signe clinique Fréquence d’apparition
Vomissements 50%

Anorexie 31%

Masse palpable 30%

Méléna 24%

Anémie 23%

Diarrhée 17%

Distention abdominale 13%

Convulsions 11%

Ainsi, seulement 24% des cas de I'étude de Febstl., présentent des signes cliniques
décelable¥%3* Une perte de poids, des vomissements, de I'aiggreg la diarrhée peuvent

étre présents, de méme qu’une douleur abdonifiiale

De méme, des signes non spécifiques comme unedéthde l'inappétence, une perte de
poids, du méléna, de 'hématochézie, une polywigdipsie, une hypoglycémie ainsi que de

I'hématémése peuvent étre obsetvés
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Des anomalies de I'hnémogramme et de la biochinmigae peuvent étre relevées, comme
une anémie, leucocytose, neutrophilie, thrombo@dna hypoalbuminémie, des enzymes
hépatiques élevées, azotémie, hypoglycé&hiie

Les LMS peuvent engendrer des syndromes paranéppgastels qu’'un hypoglycémie, un

diabéte néphrogénique insipide, ou une érythroeysesondaire>43>*3

Comme pour les STM, les LMS doivent étre classémde systeme TNM. Contrairement a
la majorité des STM, une cytoponction des nceuds plyatiques régionaux est

recommandéél,

Histologiquement, les LMS sont caractérisés parfaisseaux de cellules fusiformes, avec un
cytoplasme fortement €osinophilique granulaireyretnoyau ovoide a allongé en forme de
cigaré'*#%9 Au niveau ultra-structural, des filaments londinaux avec une densité focale,

une lamina externe proéminente et des vésiculempinocytaires sont caractéristiques des
LMS’.

Les LMS sont positifs pour la vimentine, ce quirete leur origine mésenchymateuse. lls
sont positifs pour la desmine (exprimée dans 5080% des LMS humains et canins, avec
une dépendance du site du LNfS) a-SMA, et I'actine spécifique des muscied=1"

d) Pronostic

Les LMS métastasent fréquemment au niveau des sdgatphatiques, du mésentere, du
foie ; toutefois d’autres sites de métastase contemereins, le péritoine, la rate ont été
décrit§42,302,343,63,100,14.12

Dans les études ne différenciant pas les LMS d&T (lespérance de vie des chiens apres
chirurgie varie de 0 a 47 mois, avec une médianE2¢e mois, et des taux de survie de 75%,
66% et 60% a 1, 2 et 3 ans respectivement. SilenGhsurvécu a la période post opératoire

et que I'exérése de la tumeur est totale, la survimg terme est possibfd
Pour les chiens atteints de LMS, le pronostic vaeilen la taille, la localisation anatomique,

le grade histologique, la vascularisation et lesgesd’exérese chirurgicale.
Les LMS ont un potentiel métastatique variable isédosite primaire touché.
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Ainsi, le taux de métastase varie de 100% pouchéns atteints de LMS hépatique a moins
de 50% pour les autres sites intra-abdominaux ep@3s les LMS dermiqué¥.

Ainsi dans l'étude de Kapatkiat al., les LMS hépatiques sont associés a un moins bon
pronostic par rapport aux LMS spléniques ou gasiiestinaux (cependant, dans cette étude,
la distinction GIST et LMS n’est pas effectué@)

Dans cette étude, deux cas de LMS gastrigues ead e LMS intestinaux sont rapportés,
aucun des LMS gastriques n'a présenté de métastagix LMS jéjunaux ont métasta&eé

Ainsi, 'espérance de vie médiane oscille entrentds’’ et 21,3 moi¥®

La présence de métastases diminue l'espéranceedel®$ chiens ayant des métastases
histologiquement diagnostiquées au moment de larrg/ie ont une moyenne d’espérance de
vie de 21,7 moi$°

Les criteres de malignité tels que la cellularittadex mitotique, I'invasion, les atypies
nucléaires ne sont pas forcément tous corrélésompartement biologique des LMS et a
I'espérance de vie de 'animal.

L’agressivité de ces tumeurs dépend de leur taillelu nombre de mitoses retrouvées a

I'examen anatomo-pathologigifé

5. Tumeur stromale gastrointestinale (GIST)

a) Définition et épidémiologie

Les tumeurs stromales gastrointestinales ou GG&Bifo-Intestinal Stromal Tumpsont des
tumeurs dérivées des cellules interstitielles dalGECC).
Les ICC sont responsables de la motricité autometig I'intestin et, chez 'lHomme, portent

souvent une mutation activée du géig**3*

Les GIST peuvent étre différenciés des LMS de par komportement biologique, leur
mutation activée du géniit et leur profil immunohistochimique caractéristiq(di aux
nombreuses cellules KIT positives dans la tumétr)

Chez le Chien, les GIST se développent plus fréquemh au niveau du caecum et du gros
intestin, et peu au niveau de lI'estomac ou dedstih gréle. Les GIST touchent une

population de chiens agés, sans prédispositioexeau de rade®>*3%
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b) Etiopathogénie

Les GIST sont des tumeurs malignes dérivées desclii@bles d’exprimer des protéines
comme KIT et SMA? Les ICC sont des cellules pacemaker du tube tfigesrégulent la
motilité intestinale et le péristaltisme. Elles pent étre associées au plexus d’Auerchbach
dans la couche longitudinale mais aussi peuveatd@sséminées dans la couche musculaire
circulaire et dans la sous muqueggé® 214263310

Chez 'Homme, plus de 90% des GIST présentent deations activatrices du récepteur KIT
ou d’'un récepteur tres voisin, lplatelet derivated growth factor recepter(PDGFRx). KIT

est un récepteur transmembranaire a activité tyeokinase responsable de transmettre des
signaux de prolifération et de survie & l'intéridarla cellul&®*262343

Ces mutations activatrices sont responsables dévBsion spontanée de I'un de ces deux
récepteurs, y compris en I'absence de leurs ligapdsifique¥’. KIT est le récepteur du SCF,
le stem cell factaret est impliqué dans I'étiologie de certainesd¢urs chez 'lHomme et le
Chierp1160:193.262343343 \(IT de type mutant, incontrdlé et suractivé, afrte une

multiplication anarchique des cellules du GI%T

c) Etude clinique

Les signes cliniques associés aux GIST sont siedad ceux des LMS. lls dépendent de la
localisation de la tumeur. Les signes cliniquesvpat étre non spécifiques (Iéthargie,
inappétence, perte de poids) ou étre spécifiquesadtus digestif (vomissements, diarrhée,
méléna...).

Une perforation du caecum peut se produire et aatgortee plus souvent dans les cas de
GIST caecal, ce qui pourrait étre expliqué paralé due les GIST sont plus invasifs que les
LMS ou par le fait que le caecum est plus suscieptié subir une perforatidti.

Comme pour les tumeurs des tissus mous, les Gl8/krmoétre classés selon le systeme
TNM, et une cytologie des nceuds lymphatiques régigrest recommandéé

Les GIST peuvent montrer une différenciation faildle cellules musculaires lisses et
neuronales. L’histologie des GIST peut varier d'tnaene de cellules fusiformes a une trame
épithélioide, de cytoplasme éosinophilique a mlec des atypies cyto-nucléaires, un taux de

mitose et de nécrose varial§fgg0:171.262,343
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Les GIST sont positifs pour la vimentine, ce quiree leur origine mésenchymateuse. Les
GIST, du fait de leur différenciation multiple, p@mt montrer une réactivité variable pour les
marqueurs des muscles (actine et desmine), lesumang des cellules neurales (pS-100 et
I'énolase spécifique des neurones), CD34 et sasitifsopour KIT-%.

KIT peut étre identifiée en recherchant une portilanzyme appelée antigene CD117. Chez
'Homme, 20 a 30% des GIST montrent une coexprasgaur la protéine KIT et la SMA
(smooth muscle acfinDans I'étude de Russet al.,40% des chiens souffrant de GIST sont

positifs pour la SMA, et 33% dans I'étude de Feetsal 231

d) Pronostic

Pour les chiens atteints de GIST bénéficiant seeénd’un traitement chirurgical,
I'espérance de vie médiane est de 11,6 mois, ce’'qst significativement pas différent de
celle pour les chiens atteints de LMS (7,8 nf8is)

Cependant, d’aprés l'étude de Russetlal, si les cas de mort durant la période post-
opératoire sont exclus, I'espérance de vie médimsdes chiens atteints de GIST est de 37,4
mois®,

Comparées aux LMS, les GIST canines apparaissesiagiressives et augmentent les risques
de mort péri opératoire. Cependant, lorsque lesgesad’exérese sont saines, les GIST

semblent avoir un meilleur pronostic & long terre ps LMS®.

Les GIST peuvent métastaser au niveau du foiea daté, du mésentere, de la séreuse, et des
nceuds lymphatiqué®€. Les GIST agressifs peuvent récidiver aprés alathirurgicale,
surtout au niveau du péritoine et du fofeLes critéres de malignité des GIST ne sont pas
encore trés bien définis, mais une invasion deulguause, une lésion de plus de 5 cm ainsi

que la présence de nécrose sont associées & uaimpronostit >34

6. Rhabdomyosarcome (RMS)

a) Définition et épidémiologie

Les rhabdomyosarcomes (RMS) sont des tumeurs nealigonstituées de myoblastes ou de
cellules mésenchymateuses primitives capables diféeencier en cellule de muscle stife
lIs constituent la tumeur la plus commune du mustié chez les animaux, mais représentent

moins de 1% de toutes les tumeurs spontanées.
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Aucune prédisposition de sexe, race ou de localisah’a été démontrée chez le
Chier?>>1"139213 cenendant la langue, le larynx, le myocarde e€ksie constituent des sites
communément touch®8 Les RMS de l'espéce canine peuvent toucher alssi
pharyn°>>3:229 |3 cavité oralE®.

Les RMS peuvent occasionnellement atteindre lesbnesnet envahir les structures osseuses
adjacentes. Ce type de RMS reste toutefoi e **"3*3Les RMS touchant les os sont trés
invasifs, causent des changements importants aauwidu tissu osseux, comme la lyse, la

sclérose et la nécrose, et peuvent engendreratgsries pathologiqués43

La majorité des RMS touche des tissus qui, normahme contiennent pas ou peu de

cellules musculaires striées.

On distingue quatre types de RMS: pléomorphiqualsgolaires, embryonnaires et
botryoided®,

Les RMS embryonnaires touchent préférentiellemanegion de la téte et du cou, chez les
vieux chiend™,

Les RMS botryoides se produisent le plus souvemtiwau de la vessie et I'urétre, chez les
chiens de grande race, agés de moins de deux ais,peuvent toucher d’autres organes
(vagin...f°>%*'3 Une prédisposition pour les femelles est rappodési qu’une prédisposition

pour les Saint-Bernartf$3%

b) Etiopathogénie

La pathogénie des RMS chez 'Homme n’est pas tokahd connue et semble tres complexe.
En effet, comme dans beaucoup d’autres tumeuRMS peut étre caractérisé par I'activité
altéréee dep53 Cette altération peut provenir d’'une translocatfaisant intervenir deux
génesFkhr etPax*®

L’étiologie des RMS canins reste inconfiié€®’ Les RMS pourraient prendre leur origine
des myotomes embryonnaires ou de cellules plumpese provenant de structures
embryologiqueS? Les RMS botryoides du vagin pourraient partagememe origine que
ceux touchant la vessie, c'est-a-dire les cellidesches pluripotentes issues du poéle

urogénital durant 'embryogénésg310-323
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c) Etude clinique

Les signes cliniques dépendent du muscle touchsi,Adans le cas d’'un RMS cardiaque, des
signes d'insuffisance cardiaque droite peuvent étreervés (dyspnée, effusion pleurale,
distension des veines jugulaires...), la tumeurvpot toucher I'espace péricardique et
I'oreillette droite, comme chez 'Homne.

Dans le cas de RMS touchant le vagin, une métriergaeut étre préserifé Dans le cas de
RMS de la vessie, des signes urinaires tels qustna@gurie, dysurie, hématurie peuvent étre
présents® de méme que des signes généraux tels qu’uregegoids et une léthargie.

Les manifestations cliniques lors de RMS squelettigeuvent étre une boiterie, un cedeme

du membre atteifit®

La classification TNM ainsi qu’'un grade histologggdoivent étre déterminés pour chaque
RMS'?

La diagnose par analyse histologique des RMS pawérer difficile car ces tumeurs peuvent

étre indifférenciées et de nombreux sarcomes asigpkes peuvent leur ressemBfér

La classification histologique des RMS est d’wilgronostique chez 'Homme, mais n’a pas
été investiguée en médecine vétérirfaird*

Les RMS sont divisés chez 'Homme en 4 types ditdin les tumeurs pléomorphiques

(prédominance de cellules larges, anguleuses, lganauet multinucléées), alvéolaires

(cellules rondes a ovales possédant frequemmenpente centrale de cohésion cellulaire et
formant des espaces alvéolaires irréguliers), eommgires (zones hyper cellulaires, cellules
regroupées en paquet, et zones moins denses, aveatériel myxoide), et botryoides.

Les RMS botryoides sont considérés comme une varidn type embryonnaire et sont

caractérisés par un modeéle de croissance polypeidégorme de grappe. Les cellules sont
dans une matrice myxoide, et une couche cambialgeimant cellulaire est souvent

présent&?3%! Les détails caractéristiques des RMS peuventdiservés selon leur degré de
différenciation : des striations (myotubule) grack coloration PTAH, des cellules en forme

de raquette ou rubannées peuvent étre obsériées

Les tumeurs peu différenciées nécessitent souvaatidentification immunohistochimique
d’une ou plusieurs protéines du cytosquelette typide I'origine musculaire.

Ainsi la réactivité pour B-SMA et la desmine est hautement spécifique déff@renciation
rhabdomyoblastique dans les cas de RMS du ¢higat30°
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Dans le processus de développement des musclés, st vimentine, la desmine et la
myoglobine sont exprimées successivement. La vimengst exprimée dans une phase
précoce et est perdue lorsque les fibres muscslaieedéveloppent, alors que la desmine
apparait précocement et perdure. De plus, commmylaglobine est exprimée aprés la
desmine, les RMS peu différenciés peuvent étretifopiour la desmine et négatifs pour la

myoglobiné*3%

d) Pronostic

Chez 'Homme, le pronostic dépend de I'étendueaderheur primitive, de l'existence, rare,
d'une atteinte lymphatique, de la localisation peodes méninges (avec un risque accru, dans
ce cas, d'une lésion du systeme nerveux centradu dipe histologique (les formes dites

« alvéolaires » étant plus agressives)

L'évolution des RMS chez le Chien est caractérigée une propagation aux organes
voising3%2%1343 ot une dissémination métastatique lente par vaendtogéne ou par
contiguité, au niveau des poumons, des nceuds Iyigpka, du cceurs, de la rate, des glandes

surrénales, des reins et des muscles squeletfiffues

De ce fait, le pronostic des RMS, malgré un pottrite métastase bas a modére, peut étre
gardé selon la localisation et I'invasion loé&te

Dans les cas de RMS squelettique, un mode de ammesnvasif localement, ainsi qu’un taux
de récurrence post exérése a été détrit

De méme, les RMS botryoides de la vessie sontutasurs hautement invasives avec un
taux de récurrence locale important et un tempsédidive courl®™ Les métastases a
distances sont rares mais ont été déja décriteammeent au niveau du foie. Du fait de la
localisation et de linvasion de ce type de tumelg, pronostic est généralement
réservé74'275'305'34.3

Pour les chiens traités avec une exérese chirlegscavie de radiothérapie et chimiothérapie,

les intervalles de récurrence sont longs (plustmais) et I'espérance de vie encourag€ante
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7. Sarcome histiocytaire localisé et sarcome histio@ite disséminé

a) Définition

Le sarcome histiocytaire localisé et le sarcomdidugtaire disséminé (ou histiocytose
maligne) sont des proliférations histiocytairesigrads.

Affolter et Mooré*® ont suggéré un regroupement en « sarcome hisgioeytocalisé ou
disséminé » car les deux phénotypes sont similga&supposant que I'histiocytose maligne
n'est pas d’emblée multicentrique mais résulteaddissémination d’'un sarcome histiocytaire
localisé.

Le sarcome histiocytaire localisé est une tumecaleament agressive avec un fort potentiel
métastatique. Il se présente généralement sowsnteefd’'une masse cutanée ou sous cutanée
au niveau des extrémités, toutefois d’autres lsatibns ont été décrites comme les poumons,
la rate, le tissu péri articulafrg®*?

Le sarcome histiocytaire disséminé ou histiocytosdigne est une tumeur multicentrique,

touchant les nceuds lymphatiques, la moelle ossksspoumons, le foie, la ratg>3*

b) Epidémiologie du sarcome histiocytaire localisé

Le sarcome histiocytaire localisé touche des chiggés a vieux de 6 a 11 ans, sans
prédisposition de sexe. Les Flat-Coated Retrieveodgdens Retrievers, Labradors, Bouviers

Bernois, Dobermans et Rottweilers ont un risquelade présenter cette maladie

c) Epidémiologie du sarcome histiocytaire disséminé

L’histiocytose maligne touche des chiens d’age mogeagé (de 3 a 12 ans, 7 ans en
moyenne). Les Bouviers Bernois males, les Rottweseite Retrievers des deux seéXésont
prédispos&§®-3431:260

d) Etiopathogénie

D’aprés I'étude de Rosiet al., un facteur génétique serait responsable de Kugtose
maligne et du sarcome histiocytaire localisé, ettraasmission se ferait sur un mode
polygénique (héritabilité de 0,298}2*3*3 Une possible relation entre les deux affections

(dans une méme lignée, individus atteints par ee dhaladies) pourrait existé.
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Le sarcome histiocytaire pourrait étre I'évolutiomaligne d'un dysfonctionnement
immunitaire. Les sarcomes histiocytaires tissutaiérivent des cellules dendritiques
interstitielles ayant subi une transformation madid.

L’aspect morphologique et phénotypique des sarcdms®cytaires localisés et disseminés
permettrait de les considérer comme une autre falimstiocytose cutanée langerhansienne

caniné*?

e) Etude clinique

Lors de sarcome histiocytaire localisé, le clinicigeut observer une masse proche d’une
articulation (particulierement coude, genou), désidns cutanées sous forme de nodules,
plaques rouges ou d’épiderme épaissi et allopétigiie

La masse atteint le derme et peut infiltrer lesites muscle et espace synovial. Une tumeur
isolée peut étre détectée sur la rate, langue, gasirique, foie. Ces Iésions isolées se
développent rapidement, délabrantes et agre$5ivés

Un stagingdoit étre effectué afin d’écarter toute suspiaiensarcome histiocytaire disséminé

touchant les noeuds lymphatiques, les poumons, lallenmsseuse ou les organes

abdominau%?2°-288

Contrairement au sarcome histiocytaire localisg,dleiens atteints de sarcome histiocytaire
disséminé présentent souvent des symptémes systEsnipriant selon les organes touchés.
Ainsi I'on pourra observer une perte de poids, lgteargie, une anorexie, souvent une
adénomégalie et/ou une splénomégalie. Anémie, thoogtopénie et une leucocytose sont
fréquentes, et une anémie hémolytiqgue auto-immeni &tre observée dans plus de 20% des

patients.

Histologiquement, il est trés difficile de diffei@ar des tumeurs mésenchymateuses
hétérogénes a composante histiocytaire des vraioreas histiocytaires. Quelque soit
I'origine tissulaire, I'aspect histopathologiquet esimilaire, et les lésions de sarcome
histiocytaire localisé ont les mémes caractéristiqyue celles de I'histiocytose maligtle

Généralement, les cellules sont ovalaires a nogad, ravec une chromatine fine nucléole

bleuté plus ou moins net, et un cytoplasme basephitro vacuolaire & contours fldfis
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Les sarcomes histiocytaires localisés et dissémsudg positifs pour le lysozyme,aF
antitrypsine, négatifs pour d-anti-chymotrypsine humainé

Le phénotype des cellules tumorales est intermédeaitre celui des cellules de Langerhans
et des cellules dendritiques dermiques : positpag CD1, CD18/CD11, CMH Il ,ICAM-1
CD44 et CD45, négatives pour I'expression du CIZB90 de I'E-cadhérine et pour Thy-1

dans la majorité des 43

f) Pronostic

Les sarcomes histiocytaires localisés sont ageedsifalement et ont un potentiel de
métastase modéré a élevé au niveau des nceuds joppksaégionaux et des poumans

Le pronostic pour les chiens atteints de sarcorsigobitaire localisé au niveau de la peau ou
sous cutané reste inconnu, toutefois, aprés exéchseargicale, aucune meétastase ni
récurrence locale n'a éeté observée dans une étodanp sur un faible nombre de
Chien§'286’288'34.3

Au contraire, le pronostic pour les chiens atted#ssarcome histiocytaire localisé au niveau
d’'un organe interne comme la rate est réserve, aveanédiane d’espérance de vie de 1 mois

et un taux de survie a 1 an de 0 a FH 343

Les facteurs pronostiques pour les chiens atteimtsarcome histiocytaire localisé au niveau
de la rate sont le ratio lymphoide a fibrohistitapye, l'index mitotique, le grade
histologiqué®”. Ainsi, les chiens ayant un ratio lymphoide adHistiocytique supérieur a
40% ont un taux de survie a 1 an de 87% contre &i9&oratio est inférieur a 40% ; les chiens
atteints de grade Ill ont un taux de survie a ul@i32% contre 57% et 61% pour les chiens

atteints de grades | et Il respectiverigtt?

Le pronostic pour les chiens atteints d’histiocgtosaligne est sombre, I'espérance de vie
médiane est de 4,1 mois, avec un taux de survieai ae 0 a 308%>28%:31

Les facteurs de mauvais pronostic sont une throgtbpénie, une hypo-protéinémie, la
présence de cellules géart®d*® Un chien présentant une thrombopénie et/ou une
hypoalbuminémie lors du diagnostic de sarcomedugtaire survit en moyenne moins d’un
mois avec la chimiothérapie. En revanche, un chiet une numération plaquettaire et un
taux d’albumine normaux au moment du diagnostin@ durée de vie moyenne de 6 mois

avec chimiothérapfé
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8. Liposarcome

a) Définition et épidémiologie

Le terme liposarcome est réservé aux tumeurs neigiérivées des adipocytes. Les
liposarcomes sont des STM peu fréquents touchast aliéens d’age moyen a vieux
(moyenne d’age 9,5 ans), sans aucune prédilecoaat ou de sek92343 18343

Quelgques études de cas ont rapporté une plus ghatgence chez des chiens de petite taille
comme les Dachshunds, les Caniches, les Teffletses liposarcomes représentent entre
0,2% et 0,5% des néoplasmes caffiffs

Dans la plupart des cas, les liposarcomes toudbgnissus cutanés et sous cutanés, mais des
cas des sarcomes rétro-péritonéaux, intra-abdomijrsgpendiculaires, intra-thoraciques ont

été décrits**

b) Etiopathogénie

Aucun facteur étiologique spécifique n'a été mis éidence dans I'espéce carfiffé*
Cependant, deux cas de liposarcome provoqués peorps étranger ont été décrits chez le
Chient®*,

Des travaux chez 'Homme indiquent que la mutatiari'altération d'un géne qui produit une
protéine appelé@-caténine pourrait jouer un role dans la formaibna progression de ce
sarcom&. Certains liposarcomes sont associés, chez I'Hgnanues altérations au niveau
du bras long du chromosome 12, au niveau du gmeu a une translocation entre les

chromosomes 12 et 16292343

c) Etude clinique

Les chiens atteints de liposarcome sont le pluyestuprésentés pour I'évaluation d’'une
masse sous cutanée, au niveau du ventre ou déméés. La détermination du stade clinique
s'effectue selon le systeme TNM. Comme les liponles, liposarcomes peuvent étre

multiples’>2%2
Les liposarcomes doivent étre différenciés desosaes anaplasiques contenant des cellules

avec des gouttelettes de lipide. La distinctiomeeipome et liposarcomes n’est pas toujours

facile'® " Histologiquement, les liposarcomes sont génémahémeu circonscrits, invasifs. Ils
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sont constitués de cellules rondes a polygonaka$oip allongées ou étoilées, contenant une
ou plusieurs vacuoles lipidiquég®?

Les variations morphologiques des liposarcomes siamtaires aux stades de différenciation
des adipocytes blancs dont ils dérivent. Les adgiesc proviennent des pré-adipocytes,
cellules ressemblant a des fibroblastes, qui coméet un noyau ovale, un réticulum

endoplasmique rugueux, des microtubules, des nutwhies et des petites inclusions

lipidiques de petite taille. Au fur et & mesure tggecellules se difféerencient, elles deviennent
plus sphériques, leurs organites cytoplasmiquesindent et les vacuoles lipidiques

augmentent de taiff&

Chez 'Homme et chez les animaux, les liposarcompesvent étre classés en types
histologiques : myxoide (présence de zones mucisews/ec une matrice riche en

mucopolysaccharides), a cellules rondes, diffééerddifférencié ou pléomorphidde®*

d) Pronostic

Les liposarcomes ont généralement un potentiel stadtque faible, mais peuvent étre
invasifs localement”. Les liposarcomes métastatiques sont rares, reaisab de métastases

aux poumons, foie, 0s et aux nceuds lymphatiquésnaigx ont été décrits '

D'aprés I'étude rétrospective de Baetzall®, 'espérance de vie médiane des chiens atteints
de liposarcome est de 1,9 an.

Le facteur pronostique associé significativemeoé d&emps de survie est le type de chirurgie
effectué. Ainsi, les chiens ayant subi une exélagge de la tumeur ont une survie médiane
de 3,2 ans, ceux qui ont eu une exérese marginaknlet les chiens qui ont subi une biopsie
incisionnelle 5,9 mof$.

Les chiens atteints de liposarcome appendiculaiteioe espérance de vie médiane de 1,3 an
contre 1,9 an pour les chiens atteints de liposaecaxial. La difference d’espérance de vie
des chiens atteints de liposarcome myxoide et gesdrcome pléomorphique n’est
statistiquement pas différente (20,9 mois et 168 mespectivementt)

Une espérance de vie prolongée (3,3 ans) est possile patient subit une exérese large ou

un traitement chirurgical radical tel qu'une amjpiotat®>°

Chez 'Homme, les types histologiques de liposaeaant corrélés a I'espérance de vie ; les

liposarcomes bien difféerenciés métastasent trésmramt, les liposarcomes pléomorphiques
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sont hautement malins, les liposarcomes myxoidaéshtnt les extrémités sont connus pour
métastaser plutot dans des régions extra pulmaifaitees distinctions n’ont pas été encore
établies dans I'espece canine mais les métastagesaice sont plus fréquentes avec les

liposarcomes pléiomorphigued+378:343

B.Sarcomes osseux

1. Ostéosarcome (OSA)

a) Définition et épidémiologie

L’'ostéosarcome (OSA) est la tumeur osseuse prielavplus fréquemment rencontrée chez
le Chien*®*3**3 et représente plus de 85% des tumeurs du sqiefet& Les OSA
représentent 3% a 4 % des cancers canins et camititn modele pour les OSA de
I’Homme5'41’341‘34.3

Les OSA généralement affectent les grandes rac&hidm, d’age moyen a aJé*. 90%

des cas touchent des chiens de plus de ¥8 kg

Les OSA ont une répartition bimodale : un pic dstesvé vers 18-24 mois et un autre est
observé vers 7 arfs®*® et touchent principalement les races géantesvaaun du squelette
appendiculaire, alors que les chiens de petitessraont touchés généralement au niveau du
squelette axiaf**

Environ 75% des OSA touchent le squelette appeladieu et 20% le squelette
axiaf®170267310 Moins de 1% des OSA affecte les tissus mMBus. principalement les
glandes mammairdks!26:188:294

Les OSA peuvent atteindre aussi la cavité orates (fhaxillaire ou mandibulaire), la cavité
nasale, les cotes, les doigts et d’autres sitesugsgarié>?® Les OSA des cotes touchent

des chiens jeunes adultes (4,5 & 5.4 ans en moyenfii

La métaphyse des os longs constitue le site del@cédn des OSA primaires. Les membres
thoraciques sont deux fois plus touchés que les bresmpelviens, le radius distal et
I'humérus proximal représentant les zones les frltuemment touché®s Les OSA vont

rarement atteindre les os adjacents au coude, quakjues cas ont tout de méme été

décritd®%3* Au niveau des membres pelviens, les OSA peuesitser sur le fémur distal,
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le tibia distal ou proximal, et moins fréquemmaentémur proximal (« loin des coudes, pres

des genoux #J% Les OSA multifocaux primaires surviennent dansinsiode 10% des
Ca§'40'220'261

Les races a risque sont le Saint-Bernard, le Dédleenand, le Setter Irlandais, le Doberman,
le Rottweiler, le Berger Allemand, et le Golden figeter ; mais la taille semble jouer un role
plus important que la rat#!>0.220:343

Une prédisposition héréditaire ainsi qu’une préaé#pon familiale ont été suspectées. Les
males sont légérement plus touchés que les fen@llesa 1.5 :1P1%°3*3 3 I'exception des
Saint-Bernards, Dogues Allemands, Rottweilers, et dhiens atteints d’'OSA primaire au
niveau du squelette axial (sauf les cotes et larom) ou les femelles touchées sont plus
nombreuses que les matEs

Des données de I’Animal Cancer Center de 'unitérde Colorado State rapportent un ratio
1 :1 femelle/male pour tous cas d’'O%A Une relation entre I'incidence des OSA et la duré
d’exposition aux hormones sexuelles (pré-castrgir@rovariectomie)  existe,
indépendamment de la taille et du poids. Ainsiniédes et femelles non stérilisés ont un plus
grand risque d'étre atteints d’'O&A**; toutefois, chez les Rottweilers, les sujetsiliés
avant I'age d’'un an ont significativement plus tejue de développer un sarcome 0sSseux en

comparaison avec des sujets non stériifdés

b) Etiopathogénie

L’étiologie des OSA est inconnue mais certains suposes étre lies aux micro-fractures
traumatiques 2921343 es OSA ont tendance & se produire au niveaun@esbres porteurs
du poids ou des traumas mineurs et dommages mimmugent atteindre les cellules
sensibles. Ces micro-fractures peuvent activerni@ésses cellulaires augmentant ainsi le
risque d’apparition de lignées mutantes.

Les OSA ont aussi été associés aux implants negiaBi utilisés pour réduire les fractures,
aux ostéomyélites chroniques, ou a des infarctuasspeéexistants, aux fracturés Un cas
d’'OSA a été rapporté au niveau d'un site d’allofgrefitilisée lors d'une réduction de
fracturé®’. L'exposition & des irradiations ionisantes peullire I'apparition d’OSA. Une
étude expérimentale impliquant des jeunes chienfieadinjectés avec du plutonium décrit
une incidence d’environ 30% d’OSA appendiculair@ @ d’OSA axial, ce qui est différent

des sites naturellement toucHé&s®
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L’OSA est une complication rare mais possible deadiothérapi®®. Environ 3,4% des
chiens irradiés pour le traitement de STM ont deweé un OSA au niveau du champ de
radiatiorf*. Dans une autre étude expérimentale, 21% deshéeevant une radiothérapie
intra-opératoire suivie d’'une radiothérapie extededa colonne vertébrale développérent un
OSA apreés le traitemetif. Dans cette étude, les OSA secondaires & l'iriadisurvinrent
entre 1,7 et 5 aA%. Une autre étude rapporte que 3% des chiens ésgubur le traitement
d’épulis acanthomateux (tumeur au niveau de laigermqrovenant du ligament périodontal)

ont développé un OSA3343

Chez 'Homme, la génése des OSA a été reliée an@siith du rétinoblastome gi53-%01"8
Chez le Chien, le réle de certaines mutations ggunes et de plusieurs facteurs moléculaires
dans la génese des OSA est étudié (se réfétabkau 6).

Ainsi, la mutation du genp53, suppresseur de tumeur, et sa surexpression domivées
dans les cas d’'OSA appendiculaires qui sont plossagds que ceux des o0s plats n'ayant pas

cette surexpressioif3*°

Quand les cellules d’OSA sont génétiqguement neebf afin de
remplacer leup53 mutant, elles perdent leurs caractéristiques fgralives et meurent par
apoptose®.

L’altération de plusieurs facteurs de croissangtkines et hormones a été aussi reliée a la
pathogénese des OSA (se référetadnleau 6). Ainsi la GH growth hormongpourrait avoir
une relation avec les OSA®'% Des études sur I'lGF-linsulin growth factor-] et son
récepteur ainsi que sur le HGRepatocyte growth factpet son récepteur c-MET ont prouvé

que ces facteurs peuvent contribuer au phénotyfiatha

La surexpression derbB2 un proto-oncogene codant pour le récepteur dtedacde
croissance-2 (HER-2) peut se produire et constituee étape importante pour la
transformation tumorale ; une étude a permis d'oiesda croissance dans 86 % des lignées
cellulaires d’OSA canin et dans 40% des échanslidimiques ayant cette surexpressian

Un gene suppresseur de tumdeten est muté ou sous exprimé dans un haut pourcentage
d’OSA canins””.

La surexpression de I'oncogefés a été aussi observée dans les lignées celluldiSA
canin. Cet oncogene code pour PD@Rtelet derived growth factpet pourrait contribuer a

la pathogénése de certains G8R 299343
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La surexpression de KIT, un récepteur tyrosine dénainsi qu'un déséquilibre allélique au
niveau de ce locus est un facteur prédictif chezOSA pédiatriques de 'Homme. Pour le

moment, aucune étude n’a évalué cette surexpressanles OSA canifh$*%’

Les métalloprotéinases de la matrice 2 et 9 sa¥ggmtes en grande quantité dans les lignées
cellulaires d’'OSA canin et pourraient jouer un rdens la progression locale de la tumeur

ainsi que sa métastase a distatcéd®>?

Similairement, la présence de Ezrin, une protémeahnexion cytomembranaire, est associée

& un phénotype métastatique chez les chiens at@BBA?222°

L’expression de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2), aciel la tumorogénese, est augmentée

chez les OSA canins, et son importance pronostiegte controversée*3

De méme, les facteurs modulant la croissance vaiseula néo-vascularisation représentent
des acteurs clefs du développement et de la psigrede la tume@t. Dans les cas d’OSA
ayant déja métastasé, la densité vasculaire sempte plus importante, et pourrait
potentiellement représenter un indicateur de cotepwent biologique”.

Le VEGF {ascular Endothelial Growth Factprest un facteur pro-angiogéne associé a
I'angiogénese et a la progression tumorale. VE@E étre mesuré dans le plasma des chiens
atteints d’OSA, alors gue les concentrations néethipas mesurables dans le plasma des
chiens sains. La signification biologique de cedtieouverte n’a pas encore été étafilie
L’angiostatine, un inhibiteur de I'angiogéneset@rmesuré dans I'urine des chiens atteints de

tumeur osseuse primitive et était absent une doisrheur excisé&®,

Le marqueur de prolifération ki-67 est surexprinagl les cellules d’OSA canin, mais la

signification de cette découverte n’est pas étiilie
L’'immortalisation des cellules tumorales grace & dweodifications de la biologie des

télomeres a été étudiée et une étude sur pludiemesurs dont les OSA. La surexpression du
géne de la télomérase reverse transcriptase aiggéemévidence dans ces tuméltirs
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Tableau 6: Les différents facteurs moléculaires etgénétigues associés aux

ostéosarcomes canins et leur rid&34

Facteur moléculaire Réle
Facteur P53 Muté ou surexprimeé
IGF-1/IGF-1R Pourrait contribuer au phénotype malin
HGF/c-MET Pourrait contribuer au phénotype malin
Surexprimé dans plusieurs lignées d’OSA
ERB-2/HER-2 _
canin
Muté ou inhibé dans un haut pourcentage de
PTEN
cellules OSA
. Surexprimé chez certaines lignées cellulajres
Sis/PDGF
d'OSA
Métalloprotéinases de la matrice Surexprimées EHedSA
Ezrin Associé au phénotype métastatiqgue des OSA
Surexprimé dans certaines lignées, plus ou
COX-2 _ _
moins facteur pronostic
VEGF mesurable chez les chiens attejnts
Facteurs angiogéniques d’OSA, angiostatine présente dans l'urine
des chiens atteints d’OSA
géene de la télomérase reverse transcriptase Achie certains OSA canins

c) Etude clinique

La plupart des chiens atteints d’'OSA présentent histire de boiterie progressive sur
plusieurs semaines & quelques mois et une enfhead®’. Un trauma peut-étre rapporté
avant la boiterie, ce type d’'anamnése peut sowrenainer des erreurs de diagnoétic'>*

La douleur est due aux micro-fractures ou a I'dgsmdu périoste lorsque la tumeur s’étend
du canal meédullaire.

Certains chiens peuvent présenter une boiterieeaigju sévere bien que les fractures
pathologiques représentent moins de 3% de toutesfrietures vués** Les OSA
traversent tres rarement les articulations, cesqrait d aux inhibiteurs de collagénase de la

synovig*3341:343
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Les signes cliniques associés aux OSA du squelrité sont variables et dépendent du site
atteint, variant du gonflement localisé avec oussane dysphagie (pour les sites oraux),
exophtalmie et douleur a I'ouverture de la bougmi( I'orbite ou la mandibule caudale), une
difformité faciale et un écoulement nasal (pour BBus et les cavités nasales), une
hyperesthésie avec ou sans signes neurologiqued{@SA spinal).

Les chiens atteints d’'OSA des cotes sont présgeéidsralement avec une masse douloureuse

et palpabl&?

Les chiens avec des métastases pulmonaires peresrt asymptomatiques pendant de
nombreux mois, mais peuvent développer des sigoesspécifiques tels qu’inappétence et
léthargie. Une ostéopathie hypertrophique peut &eeldpper chez les chiens ayant des
métastases pulmonaifés

Des altérations dans le métabolisme la synthédéigue les pertes urinaires d’'urée et le flux
de carbohydrates ont été documentées chez lesschitmints d’OSA. Ces signes sont déja

présents méme chez les chiens ne présentant pastuxié®.

Un systéme de détermination du stade clinique pesisarcomes du squelette a été décrit
chez 'lHomme (Systeme d’Enneking). Ce systeme &st Bur le grade histologique, le site de
la tumeur primitive, la présence de métastasesdsca a distanée’3*3

Lors du bilan d’extension, une analyse sanguin¢ éte effectuée, des radiographies des
poumons ainsi qu’une aspiration a l'aiguille fireschceuds lymphatiques régionaux.

Trois stades cliniques sont définis : le stade ds (rade histologique, les Iésions sont sans
métastase), le stage 2 (haut grade, les Iésiortssams métastase), le stade 3 (métastases
régionales ou a distance quel que soit le gradelbigque). Les stades sont subdivisés en
région anatomique : A intracompartimental et B astdmpartimental (les os, les espaces
intra-articulaires, et les espaces délimités par fdscias constituent des compartiments) ;

basé sur ce systéme la plupart des chiens ayabSinseraient du stade 28

Les cellules des OSA produisent une matrice eXtrdaie d’ostéoide, et la présence de ce
matériel est la base du diagnostic histologiques. taractéristiques des OSA peuvent varier
d’'une tumeur a l'autre, et tres souvent des trdfgsebiopsies peuvent conduire a des faux

diagnostics de CS, fibrosarcome, HSA ou d’os simplat réactit3°
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Il existe de nombreuses sub-classifications des @&#es sur la quantité de matrice et les
caractéristiques des cellules: OSA ostéoblastigqimndroblastique, fibroblastique, peu
différencié, OSA télangiectasicfifeLa coloration & I'alkaline phosphatase est d'grende

aide pour différencier les OSA d’autres tumeurstissis conjonctif§ %34

d) Pronostic

Le pronostic des chiens atteints d’'OSA est somluenoment du diagnostic, 10% a 20% des

chiens ont déja une atteinte multicentrique.

Les poumons sont le site le plus commun de métstasais les métastases peuvent aussi
toucher d’autres os ou d’autres tissus mbud.a métastase a distance s'effectue trés
rapidement par voie hématogene, mais une exteasiomceuds lymphatiques régionaux peut

parfois survenir.

Différents facteurs peuvent influer sur le prongstomme la localisation de la tumeur, le
grade (se référer aableau 7). Il existe des cas d’'OSA ayant eu une régresspmntanée

sans traitement spécifiqié*>>*3

Le comportement biologique des OSA non appendi@dasemble étre similaire aux OSA
appendiculaires, a I'exception de la mandibulewetaste du calvarium qui peuvent avoir un
comportement moins agresSif

Ainsi, les chiens atteints d’'OSA de la mandibulstés avec une mandibulectomie ont un
taux de survie de 71 % a 1282’ Au contraire, les chiens atteints d’OSA de la ithax
traités avec une maxillectomie n'ont une médiansuteie que de 5 mdi¥. Chez les OSA
mandibulaires, le polymorphisme nucléaire, l'indexitotique et le taux de nécrose
constituent des facteurs histologiques pronostigties

Une étude évaluant la réponse au traitement des d@SArbite a rapporté une espérance de
vie longue aprés une exérése chirurgicale confpf&te Le méme type de comportement a
été observé pour les OSA des os plats chez I'Honfrd24

L’espérance de vie médiane des chiens atteints Al'@8chant les cotes va de 3 mois pour

les chiens traités avec une résection de la c@enwis pour les chiens traités avec une

résection et une chimiothérapie adjuvatfte
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Les OSA de la scapula semblent avoir un mauvaisgst@ méme si le patient est traité avec
la chirurgie et la chimiothérapie. En ce qui conedes OSA des os plats, la petite taille des
chiens ainsi que le caractere total de I'exérésastdtaent des indicateurs de meilleur

pronostié®®>

Les OSA des vertébres sont peu fréquents ; cepemigsnrapports de cas décrivent une
agressivité locale et un comportement systénfifguzans une étude portant sur 15 chiens

traités avec une chirurgie, radiothérapie, chingéabie, la médiane de survie était de 4

moist®.

Les chiens atteints d’OSA distal aux articulatiol@ssocrurales ou antébrachiocarpales
semblent avoir une espérance de vie plus longudeguehiens atteints d’OSA au niveau des
sites appendiculaires ; toutefois le potentiel ddastase a distance reste tres élevé pour ces
sites?®,

D’aprés une étude portant sur 162 chiens atteif@®SA appendiculaire et traités avec
seulement une amputation, les chiens de moinsates atteints d’OSA ont une espérance de
vie plus courte que les chiens plus vigds®?

Les chiens ayant un OSA appendiculaire traités amecamputation seule ont une espérance
de vie médiane allant de 3 a 4 mois.

Si 'amputation est complétée avec une administnaiile cisplatine, I'espérance de vie
médiane augmente alors de 9 & 11 ffbit’espérance de vie obtenue chez les chiens ttein
d’OSA varie selon le type de traitement effectué.

La taille de la tumeur ainsi qu’une localisationraveau de I’humérus semblent étre associés
a un moins bon pronostic. Le haut grade de la tursemble étre aussi un facteur négatif
pour le pronosti®'. Les OSA d’origine endostée de haut grade sooc#ssa une agressivité
locale et un pouvoir métastatique éfévé

Les chiens montrant des signes cliniques depugtéomps avant le diagnostic et la chirurgie
(plus de 30 jours) sont plus susceptibles de dgpeloune progression de la maladie durant
la chimiothérapie et d'étre euthanasfés

Les chiens présentés avec un stade 3 c’est-a-de des métastases visibles, ont un moins

bon pronostic.
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D’aprés une étude rétrospective portant sur 22&nshiatteints d’'OSA appendiculaire,
seulement 4,4% des chiens présentent des métastaseiseau des noeuds lymphatiques
régionaux au moment de l'amputation. La médianerétaission et I'espérance de vie
médiane des chiens n'ayant pas de métastase aurdes nceuds lymphatiques (7,6 mois et
10,2 mois) sont statistiguement plus longues quéescales chiens ayant des nceuds
lymphatiques infiltrés (1,5 et 2 mof&)®

Les phosphatases alcalines (PAL) élevées sonti@sso& un moins bon pronostic chez les
chiens atteints d’OSA appendiculaire (se réfaretableau 3%

Les chiens atteints d’OSA ayant des PAL totaleal()Ret I'isoenzyme de I'os PAL (bPAL)
normales avant tout traitement vivent plus longtergpe les chiens montrant une élévation
de ces enzymes. L’espérance de vie médiane desschigant des tPAL normales ou
augmentées est de 12,5 et 5,5 mois, respectivemiegpérance de vie médiane des chiens
ayant des bPAL normales ou augmentées est de t18.5 mois’.

Ainsi, une élévation des tPAL ou de bPAL (supéesua 110 U par litre ou a 23 U par litre
respectivement) est associée a un temps de rémissaiespérance de vie plus courts. Si les
chiens amputés ne présentent pas de retour afaaledes PAL dans les 40 jours suivant

I'opération, ils sont susceptibles d’avoir des rattses plus rapidemént®23>3

La mesure des mutations @&3 a été associée a la présence du gene de résigtance
droguesMdr-1, et a été associda vitro a la résistance au cisplatine. La présence de la
résistance aux drogues via la mesuréMdie-1 ou de la glycoprotéine P a été associée a un
mauvais pronostic chez les patients humains asteif@SA ou de CS de haut grdtfe Ce
type de résultat n’a pas encore été démontré psuOBA. D’autres études ont identifié la
protéine de choc thermique-72 (HSP-72) comme épmahostique de la réponse a la

chimiothérapie adjuvante pour les OSA chez I'Horffthe

Une étude sur 44 cas d’OSA canins a permis d’ilentjue 77,3% des cas exprimaient la
COX-2?® La plupart des cas a une positivité pauvre & méedéd es chiens qui ont une forte
expression de la COX-2 au sein de leur OSA onissitgiement un temps de survie diminué.
L’espérance de vie médiane des chiens n’exprimastigp COX-2 est de mois contre 11,9 et
2,7 mois pour ceux exprimant la COX-2 de facon méeléu forté’>. Cependant, toutes les
tumeurs n’expriment pas de facon exagérée la COXt2de plus lidentification semi

quantitative de la COX-2 n’est pas corrélée & soivigé enzymatiqu&'™.
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Tableau 7 : Variables influencant le pronostic chefes chiens atteints d'ostéosarcorfie

Pas d’influence Bonne influence Mauvaise influence
Amputation ou non Mandibule Age jeune
_ . Métastases lors de

Sexe Tumeur juxtacorticale ) _

présentation

Alkaline phosphatases
Race Large volume o

élevées

. . _ Tumeur primaire sur les

Variant histologique Bas grade .

vertebres

Site (sauf mandibule et

meétacarpe/tarse et doigt)

2. Chondrosarcome (CS)

a) Définition et épidémiologie

Chez le Chien, les tumeurs osseuses primitivegsugne les OSA représentent entre 5% et
10% des néoplasmes oss&i?**®3** Ces tumeurs sont les chondrosarcomes (CS), les

hémangiosarcomes, les fibrosarcomes, les lymphdegs)yélomes et plasmocytomes.

Les CS représentent la tumeur osseuse primitivelua courante apres les OSA chez le
Chierf®3* Les CS extra-squelettiques sont rares chez lesaan, mais ils représentent 1% a
13% des CS touchant I'espéce cafilhié*®

D'aprés I'étude de Popovitat al., portant sur 97 chiens atteints de*¢ % moyenne d’age
est de 8,7 ans (de 1 a 15 ans) et les Golden Rasient un risque plus important de
développer un CS. Aucune prédisposition de sexété'aémontréé®

Les CS squelettiques touchent frequemment lesésanidsales (site le plus fréquent chez le
Chienf*™*13% |es cbtes, et le pelvis, les vertébres, les da fEce, les doigts, I'os pénien, se
développant & partir du cartilage squelettique

lIs peuvent aussi se développer dans des tissus sytielettiques qui possédent des tissus

cartilagineux préexistants ou non comme les poumiensoeur (péricarde, oreillette droite,
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valves cardiaques), l'omentum, la rate, le rétroritpé@e, le foie, les glandes

mam maire?’216’227'242'27.6

b) Etiopathogénie

Les CS proviennent des chondrocytes. Le développedeces tumeurs se fait en parallele
de la chondrogénése foefdle
L’étiologie exacte des CS est inconnue mais cestpguvent toucher des chiens ayant une

exostose cartilagineuse multiplé°-242248:329

c) Etude clinique

Les signes cliniques des chiens atteints de C&naselon la localisation de la tumeur. Si le
squelette appendiculaire est touché, le Chien poétre présenté pour une masse ou une
boiterie. Pour les autres localisations, une masse,zone douloureuse ou des écoulements

anormaux (CS nasal) pourront étre la raison deuttaipr®3+3

Histologiquement, les CS sont composés de celkdelagineuses anaplasiques produisant
une matrice cartilagineuse. Wrading histologique a été mis en place. Le tissu normal
cartilagineux peut étre coloré avec du bleue dédiie et du bleue d'alcidh

Comme pour les CS de 'Homme, différents sous tyjge€S canins peuvent étre définis : le
sous-type myxoide, le sous-type conventionnel, lls fréqguemment trouvé dans les CS
squelettiques et le sous type mésenchymateux rataset souvent trouvé dans les CS extra-
squelettiques

Le sous-type myxoide est formé de lobules de stromyaoide contenant des ilots de
collagene et de cartilage. Le CS myxoide est leneiequemment rencontré des sous-types
de chondrosarcome, et a été rapporté dans dee @S dxtra-squelettiques**’ Les CS de
sous-type mésenchymateux peuvent avoir plusieunse® différentes : un type modérément
a tres differencié en tissu chondroide, et un gsctype indifférencié de cellules
mésenchymateuses rondes & ovales malignes organis@aqués®?’®>

Chez le Chien, les CS mésenchymateux se dévelofgphits souvent au niveau de I'os sino-
nasal et constituent le sous-type de CS le plustaemdans cette localisation. lls peuvent

aussi toucher les cofes
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Les chondrocytes néoplasiques sont positifs polNS&, et peuvent montrer une réactivité

pour la vimentine et pour la protéine pS-100 defiagariablé®.

d) Pronostic

Chez L'Homme, la différenciation des sous-typesQfe est importante car le taux de
métastase varie entre 50% a 100% dans le cas dee G8us-type mésenchymateux extra-
squelettiques contre 0 & 20% dans le cas des C®idescextra-squelettiqués Les CS de
sous-type mésenchymateux extra-squelettiques dmmiihie ont une moyenne d’apparition
des métastases de 10 miig®:

Les CS dans I'espéce canine sont lents a métastskr localisation importe plus que le
grading de la tumeur. Ainsi, les CS spléniques $emkétre associés a un fort taux de
métastase

Bien que l'invasion locale soit fréquente danspése canine, les métastases a distance n’ont
pas été décrites dans le cas de CS de sous-tymnchgmateux, alors que des métastases

pulmonaires ont été notées dans des cas de CSadeyteila rate>16:242.257.247.346

La médiane de survie des chiens atteints de C$leest a 19,3 mois selon le traitement

(radiothérapie, rhinotomie et radiothérapie, rhimoie seule), et la métastase est rarement
décrite dans ces cas.

L’espérance de vie médiane pour les chiens attdmt€S extra-squelettique varie entre 6,4

mois et 2,9 ans avec traitement, dépendant detsite grade de la tumeur priméfre

Dans une étude rétrospective portant sur 31 clagaemts de CS non nasal, les chiens traités
avec une résection large de la tumeur ont une nmeydtespérance de vie de 8,3%nd es
chiens ne recevant aucun traitement ont une esggtanvie de 1,4 4 2%°3%

Le type de traitement et le grade de la tumeur destfacteurs pronostiques de I'espérance de
vie. Le pourcentage de métastase est de 28% poahiens traités et 15% pour les non traités
(pas de différence statistiqd®)

La chirurgie avec exérése compléte permet d’augendespérance de vie des chiens atteints
de CS non nasal, sans diminuer le taux de métafdass cette étude, les métastases se sont

produites sur environ un cas sur quatre aprés sxétérurgical&'’.
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Les chiens atteints de CS des cotes ont une médenarvie tres variable. Une étude sur 15

chiens traités avec une résection en bloc des eatesntré une espérance de vie meédiane de
29 an§48,329

La médiane de survie des chiens atteints de C3vaaundes membres et traités uniquement
avec amputation est de 1,4 an, et la mort est sbuassociée a la maladie

métastasiqf106270:281.343

C.Sarcomes des tissus vasculaires

1. Hémangiosarcome (HSA)

a) Définition et épidémiologie

Les hémangiosarcomes (HSA) sont des tumeurs malig@evées des cellules endothéliales
des vaisseaux sanguins.

Les HSA sont caractérisés par un fort taux de ritdrtéexcepté pour les HSA cutanés ou
dermiques superficiels ne présentant pas d'infittnasubdermique). De part leur origine

cellulaire, tout site anatomique peut étre toucirécette tumegt>281:285:343

Les HSA touchent plus souvent les chiens que legsespéces et représentent environ 5%
des tumeurs non cutanées malignes, et 12% a 21%umbesirs d’origine mésenchymateuse
chez le Chien. Les HSA représentent 2.3% a 3.6 $4udaeurs cutanées du Chien, et 45% a

51% des tumeurs malignes splénidGé¥>"

Les HSA touchent les chiens d’age moyen a agé®{te ans), bien que certaines études
rapportent des cas touchant des chiens jeunesr(Bia quelques anné&sy*266:270281.290
De trés nombreuses études ont rapporté une susergation des Bergers Allemands,

Golden Retrievers, et Labradors Retrievers, avee passible prédisposition chez les

maled2270220

Les trois sites les plus frequemment touchés sordte (28 a 50% des cas d'HSA : 2/3 des
tumeurs spléniques du Chien sont malignes, et /8d tumeurs sont des HSA), I'atrium et
I'auricule droit (3% a 50% des cas : I'HSA estuaneur cardiaque la plus fréquente), la peau

ou les tissus sous cutanés (13% des'ta8y 0290343
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Cependant, les HSA peuvent toucher aussi le pdac#e foie, les muscles, les poumons, le
systéme nerveux central, le péritoine, les os ealaté orale. Les HSA primaires touchant

représentent moins de 5% des tumeurs oss&tises

b) Etiopathogénie

La pathogénie précise des HSA canins est incondegposition a des toxines comme le
chlorure de vinyle, les dioxydes, les arsenicsaledrogénes, l'irradiation sont associés chez
I'Homme aux HSA'%3%* De plus, le sarcome de Kaposi, un néoplasme lasgua été
associé a I'herpés virus®

Chez les Beagles exposés a de grandes quantitedidgons ionisantes (pendant la gestation
ou apreés leur naissance), le risque de développkEISA est accrif’?13230:343

Les HSA cutanés sont diagnostiqués plus souverz td® chiens a poils clairs et non
pigmentés (Salukis, Whippets, Bulldogs blancs...gcawne faible couverture pileuse, et sont

associés chez les chiens de laboratoires & I'etiposiux ultraviolets®>%

La dérégulation des voies moléculaires responsal#elsangiogénése représente une étape
importante dans la pathogénie des HSA.

Ainsi, des études ont démontré l'existence d’'unendhnte expression des facteurs de
croissance angiogéniques tels quedscular endothelial growth factoafrEGF, lefibroblast
growth factorFGF, et I'angiopoiétine-1 ANG-1, au sein des deithémangiosarcomateuses,
de méme qu’une expression concomitante des réessgieur ces molécules. Cela suggere un
mécanisme de stimulation autocrine d’'un ou plusiele ces récepteurs, aboutissant a une

prolifération dérégulée ainsi qu'a la survie de oelfules®*’®

Ainsi, la surexpression de VEGF est suffisante poamsformer des cellules endothéliales
murines immortelles en HSA, &t vivo la sur-expression de VEGF conduit a la formatien d

tumeur vasculaire chez la sodrfs®

Des mutations au niveau du gene\tn Hippel Lindausuppresseur de tumeur, connu pour
réguler la réponse cellulaire en induisant la tepson de HIF-1 fiypoxia inductible factor-

1) et augmenter I'expression de facteurs de crotgsamgiogéeniques tels que le VEGF,
augmentent de facon importante le risque de dépeloples angioblastomes ou autres
tumeurs chez I'Hommnté’,
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Les souris n'ayant pas de copie du g&héont une incidence plus importante de néoplasies
vasculaires, dont les HSA.

De plus, la surexpression ¢f-1 et de ses cibles géniques en aval a été démaniréein
des angiosarcomes de I'Hom{fig?*?13:332:3433%8pag mutations au niveau d'autres génes
suppresseurs de tumeur, tel quis8 Pten Ras et Tsc2sont impliquées dans la pathogenése
des HSA d’aprés des études effectuées chez lasSBHomme et le Chigl§39:248:266,281.343

c) Etude clinique

L’anamnese et les signes cliniques peuvent étrgémeiment variés, et dépendent
essentiellement de la localisation de I'HSA.

Les HSA sont extrémement friables et les compbcetitelles que la rupture et 'lhémorragie
sont frequemment associées, pouvant entrainer ortesoudaine.

Des signes non spécifiques tels qu’une anorexgeydmissements, une léthargie peuvent étre
rencontrés chez les chiens souffrant d’'HSA. ll@shmun chez les chiens souffrant d’'HSA
intra-abdominal ou intra-thoracique de présenterfaiblesse, des muqueuses pales, et/ou un
état de choc. Les épisodes de faiblesse peuventtratnsitoires, dus a des pertes de sang
aigues discontinues. Dans ces cas |a, la ruptuldH&A provoque un hémopéritoine suivi
par une réabsorption des globules rouges. Desdgsssimilaires peuvent avoir été présents
sur quelques jours voire des semaines.

Lors de I'examen clinique, les mugueuses serongspdhvec un temps de recoloration
capillaire augmenté, une tachycardie, un poulddasb filant, du fluide intra-abdominal, une

masse abdominale peut étre également p&fpée

Les propriétaires peuvent aussi noter une distersiimlominale, une dyspnée, une perte de
poids.

Lorsque le coeur est atteint, les hémorragies péwasrduire a une effusion péricardique ou
intra-thoracique, qui peut résulter en une tampdaneardiaque et insuffisance cardiaque
droite"®#%°283 | ors de I'examen clinique, ces chiens préseratams des signes d’insuffisance
cardiaque droite, des bruits cardiaques assourdigemtuellement des arythmies, de 'ascite
et un pouls paradoxal pourra étre présént

L’anomalie hématologique la plus fréquente estdrare ; généralement normochromique
normocytaire polychromasique, régénérative. Cetteémee est due a [I'hémolyse

microangiopathique ainsi qu’aux hémorragies infraiaires (associée aux autotransfusions).
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Une leucocytose neutrophilique peut étre obsera¢e¢ des jeunes neutrophiles, associée a
une thrombocytopénie. Cette thrombocytopénie gsifnte dans 50% des cas d’H8A

Les HSA touchant le cerveau peuvent provoquer uniétode de signes neurologiques, qui
incluent convulsions, syndrome vestibul&ife>*-28*

Les HSA cutanés généralement se présentent sofmnge de masses non ulcératives
dermiques a sous cutanées, fermes, violet foncémsas.

Lorsque des tissus plus profonds sont touchés (@tammuscles, les fascias), le motif de
présentation des chiens sera alors la présence anasse au niveau du muscle avec une

boiterie possible, un cedéme distaf*?

Le stade clinique doit étre déterminé grace a ddmgraphies thoraciques, une échographie
abdominale, une échographie cardiague dans letcan des signes cardiaques sont présents,

et une cytoponction des nceuds lymphatiques régiofsauréférer atableau 8%°.

Tableau 8: Systeme permettant de déterminer le ste clinique des chiens atteints

d'ostéosarcome.

T Tumeur primaire

TO Pas de tumeur

T1 < 5cm de diametre, confiné au site primaire

T2 = ou > 5 cm ou rupturée , invasion des tissus sotsés
T3 Invasion des tissus adjacents, y compris les msiscle

N noeuds lymphatiques régionaux

NO Pas de métastase au niveau des nceuds lymphaggumsaux
N1 Noeuds lymphatiques régionaux envahis
N2 Noeuds lymphatiques distants touchés

M Métastase a distance

MO Aucune visible

M1 Métastase a distance
Stages

1 TO ou T1, NO MO

2 T1 ou T2, NO ou N1, MO
3 T2 ou T3, Nx, M1
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L’analyse histologique permet d’établir le diagnosiéfinitif. Histologiquement, les HSA
sont constitués de cellules endothéliales pléonesrpét immatures, formant des lacunes
vasculaires contenant une quantité variable deuggsbrouges et de thrombi. Trois grades

peuvent étre attribués histologiquentéft>

Dans les cas de suspicion d’HSA, I'immunohistockimpour le facteur de Von Willebrand
(antigene proche du facteur VIII) ou pour CD31/PBCAeut étre utilisée pour confirmer le
diagnostié*®. Dans le cas des HSA osseux, il y a lyse osseugevasion agressive des

structures adjacentes, et la lésion peut étre odf® avec un OSA télangiectasitfie

d) Pronostic

Chez le Chien, les HSA constituent le sarcome re&ast le plus souvent au cerveau (14% a
29% de métastase cérébraéf 3> par voie hématogéne (vers le foie, poumons, eeveu

par extension directe via implantation transabdaeifomentum, mésentére) via la rupture
tumorale.

D’autres sites de métastase sont les reins, leslesyde péritoine, les nceuds lymphatiques,
les glandes surrénales, et le diaphragme. Envitéa @es chiens atteints d’HSA spléniques
ont aussi un HSA au niveau de l'atrium droit. L'HPAut étre unique ou multiple, et dans ce

dernier cas, il est difficile de déterminer queli la tumeur primitivé

Le pronostic dépend du stage clinique, c’est panirgm bilan d’extension méticuleux doit
étre effectué (radiographies thoraciques (3 vuessmétastases pulmonaires d’'HSA peuvent
prendre une apparence nodulaire ou classique ou apgarence miliaire), une
échocardiographie, une échographie abdominalehidpsies et une analyse histologidié)
L’espérance de vie des chiens atteints d’HSA dépienstage clinique : les chiens de stage 1
ont un meilleur pronostic que ceux de stage 2 B ®e méme, le grade histologique
(polymorphisme nucléaire, lindex mitotique et laux de nécrose) joue un rble
pronosti¢t”#8133!

La localisation de la tumeur primitive est impotwrmpour établir le pronostic : les HSA

cutanés sont généralement associés a de plus graspiérances de $4&%°3%
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Le pronostic pour les chiens atteints d’'HSA vistéaités avec seulement de la chirurgie est
sombre, les médianes de survie vont de 19 a 86,jetimoins de 10% vivent a 12 mois apres
la chirurgié3¢284
La chirurgie associée a des protocoles de chimiapie incluant la doxorubicine augmente la
médiane d’espérance de vie de 4,5 & 5,8 mois ; leaisux de survie & 12 mois reste le
mémé*®3%
Pour les chiens atteints d’'HSA non cutané receV@aninéme traitement (chirurgie et 5
injections de doxorubicine), les facteurs pronastiégatifs sont :

- l'age (jeune)

- le haut grade histologique et degré de dédifféetiuri

- une résection chirurgicale incompl&fe
L'utilisation de I'immunothérapie (LMTPPE, muramiripeptide phosphatidylethanolamine
encapsulé dans un liposome), en plus de la chiériagiie et de la chirurgie, permet
d’augmenter la médiane de survie & 8,8 56§38
Certaines études ont démontré que les HSA de &tagéun pronostic plus favorable que les
stages 2 quand la chimiothérapie est utifffédine étude utilisant un systéme de grade
histologique rapporte que les tumeurs de bas draateque rares, ont un meilleur pronostic

que celles ayant un grade intermédiaire ou &févé

D’aprés I'étude de Wardt al., 'exérése chirugicale des HSA cutanés impliquantiérme
permet d'obtenir une médiane d'espérance de viewiten 2,1 an¥l Les tumeurs
envahissant ou provenant des tissus sous cutadés etuscles ont une médiane de survie de
5,5 mois et 9,9 mois respectivement, sans diff@ratatistique. En conséquence, une thérapie

adjuvante devrait étre conseillée pour les HSA sotsnés ou musculairgg®3%

Le pronostic pour les HSA atriaux est sombre. DBapune étude impliquant neuf chiens
atteints d’'HSA de I'atrium droit traités chirurglement, la moyenne de survie est de 4 mois.
D’autres études portant sur des chiens atteintSA’'@éricardique, traités chirurgicalement et

avec ou non de la chimiothérapie, rapportent wpe&rance de vie médiane comprise entre 4

a7 m0i§1’264’277’32.9
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2. Lymphangiosarcome (LPS)

a) Définition et épidémiologie

Les lymphangiosarcomes (LPS) sont des tumeurs rayast pour origine les cellules

endothéliales des vaisseaux lymphatiques.

Les LPS apparaissent généralement chez les chientille moyenne a grande, plus

frequemment chez les maéles, agés de 8 semainesaasliavec une meédiane d’age de 5

an§10,335

b) Etiopathogénie

En médecine humaine, les LPS sont directementaliéslymphoedémes chroniques et une
prédisposition génétique a été mise en cause. iGestanomalies chromosomiques ont été
cependant décrites sous forme de délétions ou lat®nNs du chromosome 17, ou

d'anomalies numériques & type de monosomie 22, soamie X ou trisomie 2. Cependant,

la cause exacte des LPS chez le Chien n'a pasesétiétablie.

c) Etude clinique

Le plus souvent, les LPS touchent les tissus satenés. Ce sont des masses molles qui
présentent une croissance rapide et invaASije334:340.343
Dans la plupart des cas, les signes cliniques gssgont un cedeme extensif, un mauvais

drainage lymphatique ou une masse kystique.

Lors du bilan d’extension, outre les radiographpmgmonaires ainsi que les examens

sanguins, une cytologie des nceuds lymphatiquesrégk doit étre effectu&& 3+

Histologiquement, ces tumeurs ressemblent a dedesebendothéliales normales formant des
cordons et des canaux vasculaires, et pouvantcétrtondues avec des HSA, cependant
aucun globule rouge ne peut étre observé. Les L&RSemt avoir un comportement local

invasif, et les cellules sont positives pour I'getie du facteur VIII et la vimentifi&
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d) Pronostic

Les LPS ont un comportement métastatigue modéleva.d’eu de cas ont été rapportés pour
pouvoir déterminer le comportement biologique exkst LPS, cependant des métastases sont
présentes & l'autopsie de la plupart des chieeinttde LPE° Ainsi, les LPS font preuve
d’'un comportement agressif local et métastasent viod& hématogene et lymphatique,
pouvant toucher la plévre et le thotaX*® Les espérances de vie des chiens atteints de LPS

restent courtes (moins de 1 an).
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ll. Modalités therapeutiques

La connaissance de la nature du sarcome permetdi&gson comportement et d’adapter le
traitement. Selon le type de sarcome, le stadéqakn et la volonté des maitres, différentes

options thérapeutiques peuvent étre proposees.

Ainsi, une thérapie « agressive » peut étre misplae, mettant souvent en jeu la chirurgie,
la chimiothérapie, et la radiothérapie. Des traéata plus « conservateurs », a but palliatif,
peuvent étre proposés. Enfin, de nouvelles optitmsrapeutiques sont en voie de
développement. Elles ciblent les acteurs ou lepeétanécessaires a la cancérogénese et

constituent des perspectives prometteuses daest@ig des sarcomes.

A.Thérapies possibles

Les modalités de traitement comme la chirurgie, rdaiothérapie, la chimiothérapie,
l'immunothérapie, I'hyperthermie, et les thérapadsiées ont été développées afin de lutter

efficacement contre les sarcomes canins.

1. Chirurgie

La chirurgie constitue le traitement de choix dpllapart des sarconf@s342343

La chirurgie oncologique impose non seulement d\e la tumeur ou I'organe atteint, mais
aussi une marge de tissus sains autour de la tushées noeuds lymphatiques régionaux si le
bilan d’extension est positif (cas pour les sarcermennus pour meétastaser au niveau des
nceuds lymphatiques).

Macroscopiquement, les STM semblent étre délimiiés une capsule fibreuse. Mais en
réalité ce n’est qu’'une pseudocapsule formée delegltumorales comprimées infiltrant les
tissus sains et les marges histologiques sont @fnies

Une marge de 2 & 3 cm doit étre présente et les pla dissection ne devraient étre composés
que de tissu sain. Toutes les zones d’adhérencaidrt/étre excisées en bibt>*

La chirurgie peut étre envisagée de facon curafdens ce cas la, le but est de guérir
I'animal, et le chirurgien doit effectuer une exs@é&otale de la tumeur, avec des marges

histologiguement saines. La chirurgie palliativernpet, en réduisant le volume tumoral,
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d’atténuer les signes cliniques et d’augmentewdi@itg de vie de I'animal. L'amputation est
parfois nécessaire en cas de tumeur volumineusgh&sant des structures multiples dont
I'exérese, malgré les différents procédés de rémmti®n, ne permettrait pas I'emploi du
membré%’ZOl’ZS.l

L’association avec d’autres traitements permet ghaenter le taux de guérison dans de
nombreux cas. La chimiothérapie est de plus en plilisée en premier pour faciliter des
ablations chirurgicales secondaires, moins délabsaavec de meilleures marges de sécurite.
La chimiothérapie réduit les indications de la o#loiérapie ou I'étendue des volumes irradiés

et ses doses lorsqu'elle reste nécessaire, elesrsiquelles & long terme du traiterifént

2. Radiothérapie

La radiothérapie consiste a envoyer des rayonsaaois sur une zone tissulaire ciblée. Les
rayons ionisants créent directement des dommages/@au de ’ADN et par lI'intermédiaire
de radicaux libres formés a partir de I'oxygene.

Les cellules a fort taux de prolifération (celluleéoplasiques et cellules a fort taux de
renouvellemnt comme les cellules épithéliales demlaqueuse digestive, les cellules
hématopiétiques) sont tres sensibles et les cellaledivision lente sont affectées plus

tardivement (cellules osseuses, cellules du syteamnesux).

Le but de la radiothérapie est de diminuer la cépaes cellules tumorales a se multiplier en
infligeant le minimum de dommages aux cellules esiiCeci est possible en fractionnant les
doses de rayons sur une période donnée. La dade tbénergie délivrée par kilogramme
(gray Gy) doit engendrer le moins d’effet secorgla@ilong terme au niveau des tissus sains
de la région ciblée.

La localisation de la tumeur, son volume (la cram® de la tumeur et sa vascularisation
anormale entrainent une hypoxie partielle des gis€e manque d’'oxygene est responsable
d’'une moins bonne efficacité des rayons), sa \étehs croissance (les cellules en division
rapide sont plus radiosensibles que les cellulefgildle taux de division) influent sur

I'efficacité de la radiothérapig3*®

La radiothérapie peut étre utilisée en tant queitetreent adjuvant (c'est-a-dire

complémentaire) a la chirurgie, pendant la chimejrgavant la chirurgie (traitement
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néoadjuvant), ou simplement en tant que seul tmaitd®%*%?® Généralement cette modalité
est considérée comme palliative et non curétive

Dans les cas ou la radiothérapie est applicable, devrait étre débutée 7 jours apres la
chirurgie. Cette période d’attente est nécessaixetiasus cutanés pour se remettre des effets
des rayons et pouvoir cicatriser correctement.adiothérapie devrait étre utilisée si I'exérése
chirurgicale est cliniquement ou histologiqguementomplete et qu’une réintervention

chirurgicale est impossible.

Les tumeurs mésenchymateuses sont les plus réesstaa radiothérapie : ceci est di a de
multiples facteurs comme une fraction de croissdeote, le développement de régions
hypoxique&®76:213:341.342) sayérése chirurgicale supprime le facteur d’hyipoet augmente la

fraction de croissance, c’est pourquoi la radicpér est plus intéressante apres l'intervention

chirurgicalé®=3*

L'utilisation de radioisotope pour le traitementsdgarcomes reste peu fréquente. Cependant
les radioisotopes, comme le samarium et le strontsont utilisés pour traiter les OSA de
I'Homme et du Chiefi**® A haute dose, le samarium délivre localement @& 200 Gy
respectivement au niveau de l'os sain et de la tumEutilisation de doses faibles a
modérées de samarium permet de déposer I'équivde@0 Gy au niveau de 'OSA et le
ratio dose délivrée a la tumeur/dose délivrée @msus$ sains est favorabté Chez les chiens

traités, le samarium cause une myélosuppressicfepéenquatre semainga

3. Chimiothérapie anti-tumorale

e Principe:
La chimiothérapie consiste a administrer des mdddcweytotoxiques bloquant le cycle
cellulaire ou entrainant des dommages irréversil&sDN.
Les cellules les plus sensibles aux agents chigiagieutiques sont celles en division (c'est-a-
dire les cellules néoplasiques, mais aussi les lpopaos cellulaires se renouvellant
rapidement, comme I'épithélium gastro-intestinaleasicellules hématopoiétiques).
Les agents de chimiothérapie, de par leur actionesucellules en renouvellement, ont une
toxicité hématologique dans les 5 a 7 jours suiVadiministration et une toxicité digestive
dans les jours qui suivent 'administration. Ceddibés sont non spécifiques ; chaque famille

d’agents de chimiothérapie a un mode d’action et toxicité qui lui sont propres, c’est
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pourquoi un suivi hématologique, biochimique ehicjue de I'animal est nécessaire pendant
la chimiothérapie (avant toute administration etnadir, généralement une semaine aprés

I'administration de I'agent, moment ou sa toxi@st maximale).

L'impact de la chimiothérapie sur I'espérance de des chiens atteints de STM n'est pas
démontré. Toutefois, la chimiothérapie permet sigaiivement d’augmenter le temps de
rémission chez I'Homme atteint de STM, quelqu’eit lsogradg® "®:"8:84.284

Certains sarcomes chez le Chien ont une sensibiipbrtante pour la chimiothérapie, a

I'exemple des sarcomes histiocytaires malins edlisés, mais aussi des OSA et des HSA.

La chimiothérapie doit étre considérée dans le dmshiens présentant un stade clinique
avancé (métastases a distance), ayant une tumepérable du fait de sa taille ou de sa
localisation, ou ayant une récidive locale. De méesechiens atteints de STM de grade IlI,
d’'HSA, de synoviosarcome, d'OSA, de RMS, de STMnateau d’organe interne, ou de
STM oral représentent des candidats idéaux pazhitaiothérapig*6-2°3:281:313

La chimiothérapie néoadjuvante (administration difggg chimiothérapique avant
I'intervention chirugicale) joue un role importdotsque les tumeurs sont volumineuses et/ou
disséminées. Elle peut permettre de faire dimimeerolume tumoral et de faciliter ainsi le
geste d'exérése 34

Les agents de chimiothérapie peuvent étre admésissystémiquement ou localement.
L’aérosol-thérapie constitue une nouvelle voie diadstration de la chimiothérapie. Cette
voie d’administration permet de délivrer de grandescentrations au niveau des poumons

chez les chiens ayant des métastases pulmonadrésuictype de cancéfj 4812

* Molécules couramment utilisées dans le traitemestsércomes canins :
La majorité des agents chimiothérapeutiques uwilipgur le traitement des sarcomes
appartient a la pharmacopée de médecine humaimepissede pas d’AMM vétérinaire.
Leur usage doit se faire en accord avec la cascadeementaire d'utilisation des
médicaments véteérinaires
Il existe difféerentes familles d’agents chimioth@eatiques (se référer tableau 9 :
- les agents alkylants comme le cyclophosphamifiesfamide et la lomustine ou CCNU ;
- les anthracyclines comme la doxorubicine, I'épicine, la mitoxantrone ;
- les antimétabolites comme le méthotrexate ;

- les poisons du fuseau comme la vinblastine,nanstine, le paclitaxel ;
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- les platinums comme le cisplatine et le carbamat®34

» Agents alkylants
Le cyclophosphamide (Endoxafh®) est une prodrogue activée par le foie. La pagelo
recommandée chez le Chien est de 250 a 300 mg/iwmd pér ostoutes les 3 semaines.
Les métabolites du cyclophosphamide (nor-moutatdacaitarde phosphoramidée) sont des
agents alkylants bifonctionnels actifs sur toutssdellules, quelque soit leur phase de cycle
cellulaire.
Son efficacité est dose dépendante. Son éliminagdait par voie rénale & 90%. L’acroléine,
un des métabolites du cyclophosphamide, est triéanite pour la muqueuse vésicale et peut
entrainer une cystite hémorragique stérile. C'esurguoi les mictions doivent étre
encouragées (promenades fréquentes, eau a vokype&d son administration. L’injection
concomminante de mesna (mercaptoéthane sulfoneimitéxan'™), un agent uroprotecteur,
diminue cette toxicité vésicale.
Anorexie, vomissements épisodiques et diarrhéeagass sont fréquents et généralement
sans gravité. La toxicité hématologique doit éuevsillée et un traitement prophylactique

antibiotique put étre mis en place chez les aninzarigqué >34

L’ifosfamide est un isomére du cyclophosphamide. La posolegiernmandée chez le Chien
est de 375 a 400 mg/mz IV toutes les 3 semainédssiamide est métabolisé en grande partie
par le foie en métabolites actifs. Environ 50% &o7st excrété par les reins. Les métabolites
de l'ifosfamide (en particulier I'acroléine) peuvarmuser une cystite hémorragique stérile.
L’ifosfamide doit étre accompagné avec une diuresiéne agressive (18,3 ml/Kg/hr) 30
minutes avant son administration et 5 heures phsirastration. Il doit étre administré avec
du mesna (injection au début de la diurese, 2 Bewte 5 heures apres l'injection
d’ifosfamide).

La leucopénie et la thrombocytopénie engendréebifosfamide sont généralement faibles a
modérée chez le Chien. Nausée et vomissements niesegroduire, surtout a hautes doses

ou lors d'injection IV rapid&>34°

La lomustine ouCCNU est un agent alkylant de la famille des nitrossirée
La lomustine est administrée par voie orale unicern(BelustinB®, réservé a l'usage
humain hospitalier) et la posologie recommandéele&io a 90 mg/m? toutes les 3 semaines.

La lomustine est transformée en métabolites aqtds hydroxylation hépatique. Son
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élimination se fait par voie biliaire (environ 70%yec cycle entéro-hépatique et urinaire
(30%) sous forme active. La lomustine engendre taxeité hématologique sévere, une

toxicité gastro-intestinale modérée et une toxicépatique chronique fataté>3+°

» Anthracyclines
La doxorubicine ou adriamycine (adriblastin8°) est un antibiotique naturel produit par une
levure du genré&treptomycesLa posologie recommandée est de 30 mg/m? toate la 3
semaines pour les chiens de plus de 10 Kg et dg/Kgwpour les chiens de moins de 10 Kg,
avec une dose cumulée maximale de 180 a 240 m§/an8 (njections).
La doxorubicine est un agent intercalant, se coailinde maniére irréversible a la
topoisomérase I, inhibant ainsi la synthese aétdascription de ’ADN. Elle forme aussi des
radicaux libres toxiques pour les membrannes cetks.
Elle est métabolisée par le foie en un dérivé dibgéné inactif, éliminé a 90% par voie
biliaire.
La résistance des cellules néoplasiques se fanhtgsBement par I'intermédiaire de la MDR
(multidrug resistance
La doxorubicine peut causer un choc histaminiquesagt injection doit étre si possible
précédée de corticoides. Sa toxicité gastro-imaistiest modérée. Une hypoplasie médullaire
dose dépendante peut se produire et est réversdied’injection péri-veineuse, une nécrose
cutanée locale se produit (par extravasation saeyjuia doxorubicine engendre une toxicité
cardiaque aigle lors d'injection trop rapide (tri@sbdu rythme) et une toxicité cardiaque

chronique cumulative.

La doxorubicine peut étre incorporée dans un lipes¢Doxif'°). Cela permet d’augmenter
le temps de demi-vie de la molécule dans I'orgarisind’étre plus efficace. Le DoXd est

moins cardiotoxique que la doxorubicirie

L’épirubicine est un stéréo isomere de la doxorubicine, dévélgmpur avoir la méme
activité anti-tumorale mais moins d’effets cardiotmes et myelotoxiques. L’épirubicine
provogue les mémes effets cardiotoxiques que lamdncine, mais a une dose cumulative
plus élevée (1,7 a 2 fois plus élevée). Toutefeds) utilisation a peu été étudiée chez les
chiens. Bien que I'épirubicine est moins cardiotiod, elle semble provoquer une toxicité

gastro-intestinale plus importante que la doxorinkf¢®3
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La mitoxantrone (Novantron8®, réservée a l'usage humain hospitalier) appartiera
famille des anthracénédiones de synthése, eturestnolécule apparentée a la doxorubicine.
C’est un agent cytostatique intercalant. La poselogcommandée chez le Chien estde 5 a 6
mg /m2 toutes les 3 semaines en |V stricte surb3ndinutes, apres dilution dans 50 mL de
NaCl 0,9%. Il n'existe pas de résistance croisée dé& doxorubicine.

La toxicité de la mitoxantrone est moindre queecelé la doxorubicine, et elle est moins
cardiotoxique car n’induit pas la formation de cadix libres. Son métabolisme est
hépatiqué*>3%

» Antimétabolites
Le méthotrexate (Ledertrexaté'®, Methotrexate BelloA®, Novatrex"°) est un analogue et
antagoniste de I'acide folinique ; il inhibe la Hy&se des bases pyrimidiques et puriques.
La posologie recommand@er osest de 2,5 a 5 mg/m?jour, IV 15 a 20 mg/m?2 genane.
Son élimination se fait sous forme active dansuleses (plus de 80%) et donc les doses
doivent étre réduites en cas de réduction du débiiitration glomérulaire.
Sa toxicité hématopoiétique est fréquente mais ndedé.e méthotrexate cause une toxicité
gastro-intestinale parfois gravissime. Ses métwodictifs peuvent précipiter dans les tubules

rénaux lorsque le pH urinaire est inférieur & Zatser une toxicité rénaté3*°

» Poisons du fuseau
La vincristine (Oncovin'®, Vincristine Pierre FabP®, Vincristine Roger BeldfP) est un
alcaloide mitostatique extrait de la pervenche @eldgascalinca roseaCe vinca alcaloide
inhibe la formation du fuseau achromatique respaesde la migration des chromosomes
lors de la mitose.
La posologie recommandée est de 0,50 a 0,70 mgin¥ etricte toutes les semaines a 3
semaines. Un mécanisme de résistance existe pritieédiaire de MDR.
La vincristine est métabolisée par le foie, ex@&té’0% dans la bile et a 30% dans l'urine.
Sa toxicité non spécifique est faible, mais ellatgntrainer une neurotoxicité tres rare chez

I'animal. Elle cause des phlébites et des nécrosemées lors d’extravasatfon®*

La vinblastine (Velbé'®) est un vinca alcaloide extrait @antharanthus roseusu deVinca
rosea La posologie recommandée chez le Chien est deg/fndnen IV stricte toutes les
semaines a 2 semaines. La vinblastine a le mémaniséte d’action que la vincristine. Elle

est métabolisée par le foie, excrétée essentieliemar voie biliaire. Elle engendre une
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aplasie médullaire plus sévére que la vincristineine toxicité gastro-intestinale modérée.

Elle cause des phlébites et des nécroses cutaméetdxtravasatidri>>*

» Platinums
Le cisplatine (Cislaty'°, réservé a I'usage hospitalier) a un mécanismetidia comparable
a celui des agents alkylants bifonctionnels : latipé forme des liaisons covalentes avec
I’ADN au niveau des bases de guanine et la celiaiepar mourir.
La posologie recommandée chez le Chien est de 7fhdngutes les 3 semaines en perfusion,
(Iétal par voie systémique chez le cAztf*>*’
Le cisplatine est néphrotoxique, il est donc recamaé de contréler la fonction rénale ainsi
que d'utiliser des protocoles de diurése lors dérfiinistration.
Le protocole de diurése utilisé le plus frequemnestt’administration de solution saline 4h
avant l'infusion de cisplatine dilué (NaCl 0. 9 %4.8,3 ml/kg/heure, cisplatine dilué¢, donné
sur 20 minutes au méme rythme d’administrationlgus®lution saline).
Cette administration doit étre ensuite suivie pa diurése sur 2h. L'utilisation de cisplatine
encapsulé dans des liposomes permet d’utilisedose plus élevée sans nécessité de diurése
(350 mg/m3j*t3:343
Le cisplatine entraine une toxicité gastro-intedérsystématique (vomissements, nausée) et
nécessite une prémédication avec des anti-émétijadsxicité hématologique est modérée.

Une toxicité neurologique (ototoxicité et neuropatheriphérique) existe mais reste rare.

Le carboplatine (Carboplatine TéV&®, MercK'®, Foldind®®, Aguettant®, Paraplatine

NP réservés a l'usage hospitalier) est un agentvélédu platine, apparenté au

Bristo
cisplatine. La posologie recommandée chez le Caégtrde 300 mg/m? toutes les 3 semaines
en perfusion de courte durée.

Le platine libéré dans le plasma apres administidi se fixe a 'ADN et a I’'ARN, inhibe la
synthése, transcription et réplication de ’ADNasynthése protéique.

Il est excrété dans les urines sous forme actigeto®icité rénale est moindre que celle du
cisplatine. Cependant, il est exclusivement éliniagles cellules rénales ; ainsi si la fonction
rénale est réduite, I'élimination sera diminuédaetnoelle osseuse sera exposée a la drogue
pour une plus grande période de temps (risque miesage}'’.

Chez 'Homme, la dose de carboplatine est déterensné la connaissance de la clairance de

créatinine et non par rapport a la surface corfEta#*® La toxicité hématologique est plus
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marquée que le cisplatine, engendrant une neutimpgnune thrombopénie sévére. La

toxicité gastro-intestinale est moins fréquenteagat le cisplating>>*3
Le lobaplatine est un platinum de troisieme génération. Son msween d’action leur est

similaire. Les études I'évaluant pour le traitemees OSA canins décrivent I'obtention

d’espérances de vie moindre que pour le carboglatinle cisplatiné>.
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Tableau 9 : Récapitulatif des principaux agents ulisés en chimiothérapie vétérinaire

) ; Mécanisme Dose chez le
= Molécule _ _ Notes
G d’action Chien
L
Si >10Kg: i ) L
Myélosuppression, toxicité
] 30 mg/m2 IV g2-3 _ )
Agent intercalant de i gastro-intestinale,
semaines ) .
o L. I’ADN, ] cumulative cardiaque (180
c Doxorubicine _ _ Si <10Kg : o
S formation de radicaux mg/m?), hypersensibilité,
> ) 1 mg/Kg IV g2-3 ) ] o
% libres ) nécrose tissulaire si
o semaines )
< extravasation
=
<
) . Myélosuppression, toxicité
. Agent cytostatique 5a6 mg/m2IV ) ) .
Mitoxantrone ] ] gastro-intestinale, nécrose
intercalant de 'ADN | q 3 semaines _ o )
tissulaire si extravasation
. Toxicité hématologique,
. 250 & 300 mg/mz . ) )
2 Cyclophosphamide . gastro-intestinale, cystite
a IV q 3 semaines i )
:>C, hémorragique
®© . Alkylation de 'ADN | 375 a 400 mg/m2 | Myélosuppression, cystite
= Ifosfamide . ) .
o IV g 3 semaines hémorragique
o))
< . 50 a 90 mg/mper | Myélosuppression,
Lomustine i ; L
0osqg3semaines hépatotoxicité
. . Liaisons covalentes | 70 mg/mz2 IV i o
e Cisplatine . Néphrotoxicité, émétogéne
E avec I'ADN au g 3 semaines
T . niveau des bases de | 300 mg/m2 IV Myélosuppression, toxicité
= Carboplatine _ _ _ _
guanine g 3 semaines gastro-intestinale
S
©
8 . . 2 mg/m2 IV i ) .
3 Vinblastine o - _ Myélosuppression, vésicant
‘; Inhibiteur de la g 1 a2 semaines
'g formation du fuseau
c h . 0,50 a 0,70 mg/m2 i ) .
o L achromatique Myélosuppression, vésicant
2 Vincristine en IV .
8 R ) neuropathie périphérique
g 1 a 2 semaines
@ Inhibiteur de la R _
= R 2,5 a 5 mg/m?/jour i ) o
) ; synthése des bases Myélosuppression, toxicité
£ 8 | Méthotrexate o per os , _ o
< = pyrimidiques et . gastro-intestinale modérée
o _ 15 & 20 mg/m2 IV
S puriques
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4. Immunothérapie

Le but de l'immunothérapie est de stimuler les deés de I'organisme. Différentes

approches peuvent étre envisagées, dont I'adnatittrde bactéries atténuées ou de portion
de bactéries induisant la production de cytokingtammatoires, de protéines toxiques

provoquant Il'apoptose cellulaire et la stimulatiome [limmunité par le

lipopolysaccharidg®318343

Le LMTPPE (muramyl tripeptide phosphatidylethaniiaenencapsulé dans un liposome) est
un dérivé lipophile du dipeptide muramyl (MDP), umelécule synthétique qui ressemble a
un fragment de la paroi ddycobacteriumLe LMTPPE est encapsulé afin de permettre une
délivrance optimale dans I'organisme.

Lorsque le LMTPPE est phagocyté, il active la paiaiun de cytokines inflammatoires,
entrainant l'activation des monocytes et macropkaggant une activité tumoricide
potentialisée. Le LMTPPE a été évalué pour traigtains sarcomes dont les OSA et les
HSA chez le Chiefi®308:343

De méme, les super-antigénes bactériens commentésomxines A deStaphylococcus
aureus (SEA) activent les cellules T, fortement cytolyig$ et pouvant entrainer une
régression des STM chez la souris. Les celluleanTprolifération, produisent principalement
des cytokines comme IL-2, TN&- IFN-y. Les super-antigénes, associés a ces cytokines,
provoquent une lyse tumorale efficace de méme guidéponse immunitaire anti-tumorale
systémique et représentent ainsi une modalité gkétaue intéressante pour les OSA et HSA

chez le Chieff141:316

Par ailleurs, l'utilisation de complexe ADN-liposemliposome DNA compleou LDC)
permet d’activer une réaction immunitaire anti-tuate (cas des OSA, STM et HSA chez le

Chien) et chez la souris de stimuler la sécrétionatleukines et d'interféron de typ&+.

L'interleukine-2 joue un réle tres important au edw de la réaction immunitaire, activant
I'expansion clonale des cellules T, activant ddkiles comme les macrophages, les cellules
B, ayant pour conséquence la production de cytskatda stimulation de I'immunité innée et
adaptativd'4°14¢2% Ce type de thérapie a été envisagé, entre aytoes, traiter les OSA
chez le Chiet®

68



Les interférons jouent un réle clef dans la répamsaunitaire, et leur activité anti-tumorale
est causée par l'inhibition directe et indirecte ldeprolifération cellulaire, I'induction de
I'apoptose cellulaire, un réle anti angiogénitft€® L'interférony permet Iactivation
physiologique des macrophages permettant la lyseelkiles tumorales d’'HSA et d’OSA, et
aussi facilite la présentation des antigénes allles effectrices T3

Une autre approche est constituée par la fabritate vaccin a partir de lysats de cellules
tumorales de STM mélangés a des adjuvants, commeytiekines immunostimulatrices. Ce
type de vaccination pourrait permettre d’activer euméponse immunitaire anti-

tumoralg?312:326

5. Hyperthermie

L’hyperthermie comme moyen thérapeutique perméhvation de température des tissus au-
dela des normales physiologiqtf@s*® Entre 39° et 42°C, I'hyperthermie permet d’emteai
des effets biologiques importants, qui incluenteautres I'incapacité des tissus a réparer les
dommages engendrés par lirradiation, la ré-oxytiéndissulaire des tumeurs, un meilleur
apport sanguin, linduction d'une réponse de chodaachaleur, et une stimulation
immunologiqué™.

Ainsi, I'usage de I'hyperthermie permet d’optimid&fficacité de la radiothérapie puisque
I'apport en oxygene au niveau de la tumeur est amggn L’hyperthermie peut étre obtenue
par 'administration de micro-ondes, d'ultrasons, mar radio-fréquend®. L'élévation de
température obtenue par ces équipements est typaqienon uniforme au sein de la tumeur.

Certaines études deécrivent l'utilisation de I'hyjhermie associée a la radiothérapie,
permettant d’acquérir un meilleur contréle locatgttuction des cellules tumorales) ainsi que
d’augmenter le temps de rémission pour les ¥R

Le contrdle local des STM acquis grace a la raéiaipie associée a I'hyperthermie dure 2
ans (significativement plus long que les 11,3 mabitenus avec la radiothérapie setife)
L’hyperthermie systémique n’augmente pas le tauxégense mais peut augmenter le risque

de métastasg¥>®
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6. Thérapie ciblée

Le traitement des sarcomes en ciblant uniguemestna@écules spécifiques aux cellules
cancéreuses comme des signaux ou des protéinespomees représente une modalité

thérapeutique intéressante et en voie de développ&th

a) Les inhibiteurs de récepteurs tyrosines kinases

Les récepteurs a activité tyrosine kinase (RTK)t st@s protéines membranaires a activité
kinase intracellulaire. Les RTK jouent un role impat au niveau de la transduction des
informations cellulaires, permettant de controlear pexemple la croissance et la

différenciation. L’inhibition de ces RTK constitugne cible potentielle contre certains

cancers. La plupart des RTK est activée par ladiade ligand (facteur de croissance), qui va
entrainer une dimérisation et un changement deoomiation spatiale (se référer afigure

1). Ceci active le domaine intra-cytoplasmique de pl@téine, permettant une auto-

phosphorylation qui va initier tout un flot d'infoiation par I'intermédiaire de messagers

cellulaires.

Figure 1 : Fonctionnement d'un récepteur a activitdyrosine kinase.
a. Le récepteur transmembranaire possede un domagrextracellulaire récepteur

et un domaine intracellulaire a activité kinase.
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b. Fixation du ligand et dimérisation du récepteura activité tyrosine kinase.

JE_
|

c. Transduction d’un message intracellulaire par posphorylation de

Fixation du
liguand sur le
récepteur et
Dimérisation
du RTK

messagers intracellulaires.

Ligand fixé sur le
RTK dimérisé

Phosphorylation

et transduction

d’'un message
+ Signaux de prolifération cellulaire

VTS le noyau

Le récepteur du FGHR-{broblast growth factoy, le récepteur du VEG@scular Endothelial
growth factod, le récepteur du PDGPplatelet derivated growth facthrla protéine KIT
(récepteur du SCBtem cell Factor la protéine MET (récepteur de I'HGfepatocyte growth

factor) sont des RTK et jouent un réle dans certainsararic>1°% Aussi, les récepteurs du
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FGF, du VEGF, du PDGF et de I'angiopoiétine somingortants acteurs de I'angiogénése
nécessaire a la croissance des tumeurs.

Les RTK peuvent étre dérégulés a cause de mutdpensettant I'auto-phosphorylation sans
ligand), de sur-expression (entrainant une surawbiv pour des concentrations normales de
ligand), de fusion avec des protéines, ou de beualgocrines (production du facteur de

croissance et de son récepteur par la méme cefadegférer a ligure 2)°-'%

Des mécanismes de boucles autocrines d’activagerRIK ont été mis en évidence chez les
chiens atteints d’OSA ou d’HSA. La dérégulation d&it a été identifiée chez 'Homme

souffrant de GIST, entrainant une sur-expressiametactivité anormale de KIT. Cette sur-
expression des RTK est responsable d’'une répornsecdee des cellules tumorales aux

facteurs de croissance.

La dérégulation des RTK (par mutation, sur-expmgsfusion ou mécanisme de boucle
autocrine) constitue une cible idéale pour lutterte la tumorigénese.

Les molécules inhibitrices de RTK bloquent les ssitke fixation de 'ATP des RTK en

agissant comme des inhibiteurs compétitifs du lditase. Sans ATP, les RTK ne peuvent
effectuer aucune phosphorylation (se référer figlare 2). Chaque inhibiteur de RTK est

spécifique d’'une classe de R¥R

Figure 2 : Principe de I'inhibition d’un récepteur a activité tyrosine kinase.
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L'imatinib est I'exemple de molécule inhibitrice deTK utilisée en médecine humaine.
L'imatinib (Glivec"P) peut inhiber, entre autre, le récepteur KIT. Desple Glivet® peut
inhiber les auto-phosphorylations du PDGé&Rt de ABL, ce qui augmente son spectre
d’action.

L'utilisation d’'imatinib a permis d’augmenter leubade réponse chez les patients atteints de
GIST, puisque 60% & 90% des GIST ont une activatimstitutive de KIT233>34

De méme, le gefitinib (Ires¥8) et I'erlotinib (Tarcevd®) sont des inhibiteurs de RTK
utilisés en médecine humaine pour lutter contréaoes carcinomes (mammaire, vésical,
pulmonaire) de I'Homm&>.

De nombreux inhibiteurs de RTK sont actuellemenveie d’expérimentation en médecine
vétérinaire, comme SU11248, SU11274, PHA665752, 1864 et BAY43-9006. lIs

constituent des molécules prometteuses dans ¢éadatitre les sarcomes.

b) Les inhibiteurs de I'angiogénése

L’endothélium vasculaire constitue aussi une ciblgéressante pour la thérapie
anticancéreuse, puisque les vaisseaux sanguingepentnl’apport en oxygene et nutriments
aux cellules cancéreuses et sont acteurs de |atastad distante®®

Les tumeurs peuvent induire 'angiogénése en psadiides facteurs angiogénigifes

De nombreuses molécules sont connues pour avablem’activation de la croissance et du

mouvement des cellules endothéliales, comme le ROFEGF, I'angiogéning19%39

Il existe 4 stratégies d’utilisation des inhibitede I'angiogénése :
- bloquer les facteurs de stimulation de néo-vaisseau
- utiliser des inhibiteurs naturels de I'angiogénése,
- bloquer les molécules permettant I'invasion desseaux sanguins dans les tissus,

- ou empécher les cellules endothéliales de se rieitip®>

Les inhibiteurs de l'angiogénese ne produisentdefet secondaire et n’induisent pas de
résistance aux drogues. Plusieurs inhibiteurs alggibgénese sont évalués en meédecine
humaine. Leur effet bénéfique peut étre lent aéseldpper, car théoriguement leur action va

se porter uniguement sur la formation de la néawlasisation. C’est pourquoi I'utilisation
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des inhibiteurs de I'angiogénése doit étre couplédautres modalités thérapeutiques afin
d’atteindre la tumeur préexistafite

c) La chimiothérapie métronomique

La chimiothérapie métronomique est une thérapielesl molécules cytotoxiques sont
administrées a faible dose sur une longue péfiddE La chimiothérapie métronomique
constitue une alternative aux protocoles de chimdi@pie conventionnels, ciblant la
vascularisation plutdt que la tumeur elle-méfh&*>343

Plusieurs classes d’agents chimiothérapiques omet agtivité anti-angiogénique comme
I'étoposide (un agent anti-cancéreux semi-synthétidgérivant de la podophyllotoxine) et la
minocycliné®’. Les cellules endothéliales en mitose semblerit ave sensibilité accrue aux
faibles concentrations de chimiothérapie, partérelinent aux molécules poisons du fuseau.
De méme, les cellules précurseur endothéliales titoeist aussi des cibles pour la
chimiothérapie métronomique.

De méme, le piroxicam (anti-inflammatoire non sidien) permet l'inhibition de la cyclo-
oxygénase-2 (COX-2) et interfére avec la productieVEGF, et de ce fait est utilisé a faible
dose dans de nombreux protocoles chez le Chien SR 348349 a COX-2 représente une
cible intéressante pour les thérapies ciblées piglg et son métabolite enzymatique, la

prostaglandine E2 (PgE2), sont impliqués dansdgnession cancéreuse (OSAYf53>9

d) Les inhibiteurs des métalloprotéinases de la metric

Les métalloprotéinases de la matrice sont une fardiendopeptidases composées de zinc
liées aux membranes cellulaires ou sécrétées lefa dellule. Ces enzymes dégradent les
éléments de la matrice extracellulaire, comme tairiane, le collagene, la fibronectine, les
glycoprotéines de la membrane bas4ie?!87:3%

Ces enzymes jouent un role physiologique impoff@natrisation, remaniement tissulaire...).
Les inhibiteurs des métalloprotéinases de la neatiistent aussi et aident a maintenir un

équilibre entre la formation et la destruction aerlatricé®.

Or la matrice extracellulaire constitue une baerigrajeure contre la croissance tumorale et la

métastase a distance. Les métalloprotéinases deatiace sont impliquées non seulement
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dans linvasion tumorale des vaisseaux sanguinslymphatiques, mais aussi dans la
croissance locale de la tumeur. La plupart des lloptatéinases de la matrice sont
synthétisées par des cellules non cancéreusesj segpéere une interaction entre les cellules
saines et cancéreuses. L'inhibition des métall@&meases de la matrice permet donc de
limiter la croissance tumorale.

L’activité des métalloprotéinases de la matrice ehis importante au niveau des

proliférations cellulaires tumorales qu’au niveas tissus saifis*®87:3%?

Des inhibiteurs de métalloprotéinases de la ma&yaat une durée de vie plus longue ont été
synthétisés, et ont expérimentalement pu réduicediadsance tumorale, la dispersion locale et
a distanc®®.  Plusieurs molécules sont étudiées lors d’essimisjues chez 'Homn{é>*3?

En médecine vétérinaire, des études sont lancéed’afentifier les métalloprotéinases de la
matrice et de les associer avec certaines tum@gs.essais sont aussi en cours afin de

déterminer leur action bénéfique couplée & une ictirérapie pour traiter certains cancérs

e) Les inhibiteurs des déacétylases d’histones

Les inhibiteurs des déacétylases d’histones onméaoanisme anti-tumoral peu connu. Les
déacétylases d’histones permettent de générerypeedcétyltion des histones, ce qui facilite
I'expression de genes suppresseurs de tumeurvaagiar des mécanismes épigénétiques. En
général, les histones déacétylées sont associaae frolifération cellulaire élevée, et une
hyperacétylisation des histones est associée a rigt de la croissance cellulaire,

différenciation et ou apoptose.

De ce fait, en empéchant d’enlever les groupemacgasyls, les inhibiteurs des déacétylases
d’histones provoquent la transcription de génespgseurs de tumeurs comm®3 ou
induisent une différenciation cellulaire et/ou wpoptose. D’autres études décrivent aussi un
réle d’inhibition des téloméras¥s

L’acide suberoylanilide hydroxamique (SAHA) est unelécule qui agitn vitro etin vivo
comme un inhibiteur d’histone deacétylase, modifisaxpression génique et changeant le
phénotype néoplasique. Le SAHA utilisé en complénadimentaire permet de diminuer la
taille, la croissance et parfois permet la régmssle tumeurs mammaires (carcinomes et

carcino-sarcomes) chez le¥fat
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B.Cas particuliers

1. Sarcomes des tissus mous (STM)

a) Chirurgie

En ce qui concerne les STM, I'exérese chirurgieaeessive reste le principal traitement a
chaque fois qu’il est possible, puisqu’en généislont un potentiel métastatique faible a
modéré avec un comportement trés invasif localendais souvent leur caractére infiltrant

ainsi que leur localisation rendent I'exérése cagimpossibi?

Une résection chirurgicale incompléte augmentéstgue de récurrence loc&leLa premiére
chirurgie constitue la meilleure opportunité poagw@érir un contréle local, le fait d’obtenir
des marges contaminées augmente le risque de egcaret diminue I'espérance deie
Lorsque les marges obtenues ne sont pas sainesecoede chirurgie peut étre envisagée et

constitue un bon moyen de contréle 1&4&i*3

Chez les chiens atteints de synoviosarcome, |'aatiout est recommandée pour le contrble
local de la tumeur, et le réle de la chimiothéramiste encore & défifff. La récurrence

locale apres amputation peut survenir avec un eiggus élevé que pour d’autres tumeurs,
c’est pourquoi l'amputation doit étre effectuée pdus haut possible au niveau du

membré®?1©

b) Radiothérapie

Des fractions allant de 3 a 4,2 Gy journaliéresrpgutotal de 42 a 63 Gy par zone ciblée
sont recommandées (durée de traitement allant @21Goursy™.

La radiothérapie est un élément important du tneét® des STM. Elle améliore le contréle
local en diminuant les récidives, que les margeséiiése soient satisfaisantes ou’rion

La radiothérapie des STM permet d’'obtenir des dudesurvies égales a supérieures a celles
obtenues lors d’exérése compléte sans radiothéfafie

La radiothérapie permet un tres bon contrdle desos#es histiocytaires localisés lorsque
I'exérese locale est impossible ou incompléte efet les tumeurs a cellules rondes ont une

tres bonne réponse a la radiothérapie.
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Le taux de contrdle local (pas de croissance dmirteeur) pour les STM incomplétement
excisés traités avec la radiothérapie est de 80-823%an, 72-91% a 2 ans, avec un taux de
survie de 68% et 76% a 3 et 5 Krf8-?!%3*3.a médiane de récurrence locale va de 1,9 an a
2,1 ans, avec un taux de récurrence a un an allabgo a 30% et au long terme allant de 16
a 6098

L’espérance de vie globale pour les STM non oraaités avec une chirurgie et une
radiothérapie est de 6,2 ans, avec des taux déestev87%, 81% et 76% a 2, 4 et 5 ans
respectivement’.

Pour un total de 50 Gy, le taux de controle des $BMile 50% & un an et 33% a deuxX‘ans

c) Chimiothérapie

Les STM répondent peu a la chimiothérapie, et lastpde la chimiothérapie sur les
espérances de vie ou sur le contrdle local denfeetm reste flotr>>42

La chimiothérapie est indiquée dans le cas de S&Igrdde lll, ou de patients présentant des
métastases a distance, ou dans le cas de STM ptipbtaétastatique non négligeable, de
tumeur inopérable du fait de sa taille ou de salisation, de tumeur récidivant malgré une

exérése large ou malgré la radiothérapie et qpien étre réopérée, de sarcome’dtal

La doxorubicine et l'ifosfamide représentent legratg les plus les efficaces chez 'Homme
pour traiter les STM33%32>* Cependant, les taux de réponse sont inférielB8% et les
protocoles de mono ou bi-chimiothérapie n’augmengas I'espérance de vie globale en

comparaison avec la chirurgie séffe

Il existe peu d’agents anti-cancéreux efficacesredes STM chez les chiefid

La doxorubicine est considérée comme l'agent le plctif utilisé seul pour traiter les STM
du Chien. La doxorubicine entraine un taux de répates STM variant entre 15 et 34%, la
plupart du temps cette réponse est partielle (témuadde 50% maximum de taille du
sarcome’’’.

D’aprés Ogilvieet al, I'injection de doxorubicine IV (30mg/m?) a trasemaines d’intervalle

a pu entrainer une rémission chez 23% des chignls, ®ponse fut compléte (100% de
réduction de taille de la tumeur) dans le cas deaics sarcomes synoviaux, certains

sarcomes indifférenciés, liposarcomes et neurcfémepmes .
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Dans I'étude de Seltingt al.,'administration de doxorubicine post chirurgienfluence pas
I'intervalle d’apparition de métastases ou I'espéede vie globale des chiens atteints de
STM de grade lll. Cependant, le taux de récurrdacale est diminué pour les STM dont
I'exérése chirurgicale est incompléte traités aleta doxorubicin@®.

Dans le cas des sarcomes synoviaux, sarcomes éimdiffies, fibrosarcomes, lipome
infiltratif, seule une réponse partielle a pu @&éenue apreés traitement a la doxorubicihe

L'utilisation de doxorubicine (30mg/m2 IV jour J@ssociée au cyclophosphamide (50-
75mg/m?2 PO, Jour J2 & 3%)?****3*permet I'obtention de résultats qui restent vaesithez

les chiens atteints de STM. La nécessité d’utildes protocoles combinant doxorubicine et
cyclophosphamide n’est pas démontrée pour les Sgikque qu’ils ne sont pas plus
efficaces que la doxorubicine sefi#3°:2°3:343

L’effet de la mitoxantrone sur les STM est varialaleec un taux de réponse faible allant de 0
a 33% des cas"

L’ifosfamide a pu montrer une certaine efficacitéez les chiens atteints de STM. Il a pu
entrainer un taux de réponse complete de 15 % Idehiens atteints de sarcome cutané, de

la vessie et de la le rdfé

L’efficacité de la chimiothérapie adjuvante pous Isarcomes histiocytaires localisés est
inconnue, mais des protocoles utilisant la lomastou la doxorubicine pourraient étre
efficaced®®

Les sarcomes histiocytaires disséminés, répondrnépa chimiothérapie généralement, mais
I'utilisation de la lomustine permet d’obtenir degsponses prometteusés L 'utilisation de
lomustine (a la dose de 70 mg/m2 toutes les 3earames) a ainsi montré un taux de réponse

(compléte et incompléte) de 46 %

L’'usage d’'implant local en polymere biodégradabdengettant la libération de cisplatine au

niveau du site chirurgical permet de réduire lguesde récurrence locale des STM, avec un
taux médian de récurrence locale de 31 % chez dehi&hs a plus de 1,7 an aprés la
chirurgie’®”.
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d) Immunothérapie

Les bactéries anaérobies facultatives aiment skiquép dans les régions hypoxiques des
tumeurs solides. Une étude évaluant l'utilisatioa Salmonella typhimuriumatténuée
(VNP2009, au maximum 3 doses de 10(7) cfu/kg) sgrahiens atteints de tumeurs dont des
STM a montré que la bactérie colonise 42% des amatsainant une réponse clinique chez
15% des patient?’.

Globalement, 37% des chiens eurent une réponsstbiae ou une stabilisation de la tumeur
pendant 6 semain¥s

L’effet anti-tumoral de la bactérie est supposée &l a la production de cytokines
inflammatoires, de protéines toxiques provoquampdptose, et a la stimulation de
I'immunité par le lipopolysaccharid®.

Par ailleurs, une étude a tenté d’évaluer I'effilgad’'un superantigéne chez les chiens atteints
de STM®, L’ADN codant pourS. aureust I'interleukine-2 canine entouré d’un liposonsé e
injecté localement dans la tumeur une fois par ssmna@endant 12 cycles. L’ADN est détecté
au sein de la majorité des tumeurs injectées ($4som16), de méme que I'ARN messager
correspondant (3 cas sur 14).

Le taux de réponse globale des STM a cette théraptede 25% ; et un infiltrat
lymphoplasmocytaire est présent au sein de la tumieez les chiens ayant une réponse au

traitement*’. Cependant ce type de traitement reste expériftenta

D’autre part, I'injection intraveineuse de LD@osome DNA complexontenant 'ADN
codant pour I'endostatine canine (6 injections loehaldaires de LDC) a été évaluée chez les
chiens atteints de STM. Ce LDC permet de provoguer activité anti-tumorale directe et
indirecte par inhibition de I'angiogénése chez d¢bgens atteints de ST¥f. Une réponse
objective ou une stabilisation de la tumeur, aipsune diminution de la densité vasculaire de
la tumeur ont été notées chez la plupart des chiaiiés, cependant, I'expression directe du

géne injecté n’est pas détectable
Un vaccin peut étre fabriqué a partir de lysatselfiles tumorales (STM canin) mélangés a

des adjuvants, comme des cytokines immunostimedatri Une étude portant sur des chiens

atteints de STM a évalué l'efficacité de ce typevdecin (autologue, transfecté avec un
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facteur de stimulation des colonies de macrophggasulocytes, un facteur de croissance
hématopoiétiquéj”.

Des réponses objectives (régression de la tumennape ou des Iésions métastatiques) au
traitement ont été observées chez trois chiens icleens recevant le vaccin avaient un
infiltrat de cellules inflammatoires au niveau ditesd’injection vaccinale. Ce type
d'immunothérapie reste du domaine de la recherche.

Une étude expérimentale effectuée chez des chttista d’histiocytose maligne mettant en
jeu des injections IV de cellules T cytotoxiquesies d’'une souche leucémique humaine et
irradiées pour éviter une multiplication anarchigasec injection de cyclosporine A, a permis
d’obtenir des rémissions cliniques (suivi maximun2& mois}®®. De méme, ce type de

traitement reste expérimental.

e) Thérapie ciblée

Une étude effectuée par Londenhal’® sur des chiens atteints de différentes tumeurs don
des STM, a permis d’évaluer l'efficacité de SU11248 inhibiteur de plusieurs RTK
(VEGFR, PDGFR, Flt3, et KIT). Ces RTK sont actedesla croissance tumorale, ainsi que
de l'angiogénese. Dans cette étude, deux chiepmitattde STM avec des meétastases au
niveau des poumons ont eu une régression des amgagiau bout de 10 et 47 semaines de
traitement inhibiteur de RTK). Les mécanismes exactrainant la régression tumorale chez

ces deux chiens sont inconfitis

L’imatinib, un inhibiteur de RTK, cible 'anomaliemoléculaire responsable caractéristique
des GIST en bloquant I'activité de KIT, et donnetaox de réponse impressionnant chez
I'Homme : 50% de réponse et beaucoup de stabdisaparmi les patierfts->818>18°

Les inhibiteurs de RTK semblent étre moins effisackez le Chien que chez 'Homme et
entrainent des effets secondaires difféféhtfeu de données existent quant & I'action
d’inhibiteur de RTK chez les chiens atteints de TzI®es études spécifiques cliniques et
pharmacocinétiques sur les inhibiteurs de RTK dbézhien atteint de STM sont nécessaires
a I'heure actuelle, afin de déterminer leur effitadn vivo, la dose et les combinaisons

thérapeutiques a appliquer.
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2. Ostéosarcome (OSA)

a) Chirurgie

Le traitement standard local pour les OSA est l'atagpon. La plupart des chiens vont bien
compenser, bien que l'ostéoarthrose puisse pragrgssis rapidement chez les chiens
répartissant leur poids sur trois patfet/ne amputation totale du membre thoracique ainsi
gu’'une désarticulation coxofémorale sont vivememseillées afin d’assurer une exérese
totale de la tumeur afin d’obtenir de bonnes maegesiveau des tissus maélid.a chirurgie
seule constitue un traitement palliatif pour lesAO8uisque dans la majorité des cas des

métastases sont présent&§*327:343

Certains OSA touchant le pelvis peuvent étre ndsegrace a des hémipelvectomies. Pour
les OSA de la scapula, une scapulectomie partiellecompléte peut étre faite. La
mandibulectomie et la maxillectomie sont les clygres de choix pour les tumeurs osseuses
primitives de la boucté&**3

Environ 85 % des propriétaires de chiens ayanedype de chirurgie sont satisfaits bien que
44 % de ces chiens présentent des difficultés panger. Les tumeurs touchant les sites péri
orbitaux peuvent étre réséquées par orbitect§rfie**’

Une résection du mur thoracique permet I'exéréss tlgneurs des cdtes avec une
reconstruction grace a des implants en plastique goiice a des techniques de
repositionnement musculaifé?® Les OSA des vertébres constituent les sites las p
difficiles a traiter localement, trés souvent largtgie sera effectuée afin de décompresser le
patient, de diminuer les signes neurologiques eddaleur. La radiothérapie ainsi que la

chimiothérapie sont vivement conseillées dans sd&f&'®?%

Dans certains cas, I'amputation doit étre évitdaeft avec grave maladie orthopédique ou
neurologique) : les candidats sont les chiens rasteidOSA cliniguement et
radiographiquement circonscrit aux membres, our@ur primaire affecte moins de 50 % de
I'os, et de bon état généfaf>> Les autres critéres de considération polimb-sparing(ou
chirurgie conservatrice du membre) incluent I'alegede fracture pathologique, moins de
360° de tissus mous toucheés, et une masse ferere,définie au niveau des tissus mous

plutbt qu’une masse cedémateuse.

81



Avant cette procédure, le patient doit recevoir ghéniothérapie intraveineuse ou intra-
artérielle afin d’augmenter son temps de surviechiaurgie conservatrice sera plus aisée a

effectuer sur un patient atteint d’une tumeur aeail du radius ou de I'ulna distaf®>**

Différentes techniques de chirurgie conservatrioe &é développées (allogreffe, implant
métallique, auto greffe de tissus tumoraux pastésri ostéogénése et transport d'os

longitudinal, transposition de I'ulna) et représentdes alternatives & I'amputatioir®®

Aucune différence statistigue n'a été démontréer pespérance de vie des chiens traités
avec amputation et cisplatine ou traités avdirrlb sparinget cisplatine.

Environ 80 % des chiens ayant encouru une consemvate membre sont capable de
récupérer une fonction ambulatoire bonne a exdelldres complications majeures liées a la
chirurgie sont la récurrence locale et linfectide I'allogreffé’®. Les chiens ayant une
infection de I'allogreffe ont une espérance deplies longue que les chiens sans infeéfidn
La raison de cette découverte est inconnue maisaatieation des cellules effectrices de
limmunité ainsi qu’une réponse aux cytokines élées lors de linfection bactérienne

chronique pourraient en étre la cause.

b) Radiothérapie

La radiothérapie permet d’augmenter les chancexaidréle local de 'OSA apres la
chirurgie. Le pourcentage de nécrose tumorale asiement corrélé au controle local de la
tumeur : 91 % des chiens ayant plus de 90% de s&dwmnorale ont un contrble local de la
tumeur, alors que 30 % des chiens ayant moins d& @@ nécrose tumorale ont un contréle
locaf®. Une étude a prouvé que les chiens atteints d’@@#iés avant la chirurgie ont un
plus haut pourcentage de nécrose tumorale. En usionl la radiothérapie associée a la
chimiothérapie pourrait constituer un role intéeggdans le management pré-chirurgical des
OSA203,208,225,252,34!7

De plus en plus, la radiothérapie est utilisée danshirurgie mais l'effet quantifié est
inconnu. De nos jours, la radiothérapie des chagteints d"OSA appendiculaires permet
surtout le traitement palliatif de la douleur oss#4S.

Chez les chiens atteints d’'OSA appendiculaire ayagti une haute dose de radiation
fractionnée (dose médiane de 57 Gy), et recevaatalmimiothérapie, I'espérance de vie
médiane est de 7 méfs
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La radiothérapie a intensité modulée est une tgcienpermettant de traiter les tumeurs intra-
cranidles de 'Homme. Elle peut étre utilisée ddes cas de chirurgie conservatrice du
membre. Dans I'étude de Fareeal.,cette technique permet I'obtention d’une espératece
vie médiane de 1 3K Cette étude suggére que la radiothérapie stécdionie peut

représenter une alternative pour le traitemenbueervateurs des OSA appendicul&iés

La radiothérapie intra-opératoire permet de coreseler membre mais a été utilisée dans un
petit nombre de chiens atteints d’'OSA*3 Une approche chirurgicale est effectuée ainsi
qu’'une ostéotomie au niveau du site affecté paumaeur. Une dose unique de 70 Gy est
dirigée directement sur la tumeur. Les complicaiorcluent la récurrence de la tumeur, une

infection. Cette technique est relativement noavetinécessite d’étre encore évaftiée

Le radioisotope samarium permet de réduire la dwude patient et de retarder la croissance
tumorale, mais n’est pas curatif.

Une étude rétrospective sur 35 chiens atteints A'@3pendiculaire ou axial a été effectuée
pour évaluer I'efficacité du samaridif** Une & quatre injections de samarium'Sreont
données (37 MBg/kg), IV. Sur les 32 chiens atteth@SA appendiculaires, 63% ont eu une
amélioration de leur boiterie deux semaines amgwémiere dose de samarium, 25% sont
restés stables, et 12% ont eu une progressiontuBtéie.

L’espérance de vie médiane pour les 32 cas d’O$&kmgiculaires de cette étude est de 93
jours, avec un taux de survie de 9,4% a un an. @est pas statistiquement différent de
'espérance de vie médiane obtenue avec une angussule (134 jours), et le samarium

semble étre utile pour le traitement palliatif eelbuleuf®>" 834!

c) Chimiothérapie

Les agents chimiothérapeutiques de la classe dasph ont permis de quadrupler la
médiane d’espérance de vie des chiens ateints d'@8évant un contréle local tumoral
adéquat ; cependant 80% meurent de métastasés®*!

Le cisplatine et le carboplatine constituent lateéraent standard pour les chiens atteints

d’'ostéosarcome. Le moment idéal pour l'administratide cisplatine par rapport a
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'amputation n'a pas encore été défini. De nombesudtudes portant sur les rongeurs et
I'Homme supportent 'usage néoadjuvintf:

Il parait raisonnable de recommander I'administratie la chimiothérapie le plus rapidement
possible, c'est-a-dire au moment de 'amputdffoil©ependant, aucune étude ne supporte une
différence significative entre la chimiothérapieéqmpératoire ou immédiatement apres
I'opération ou retardée de plus de 14 jétrs

D’aprés une étude sur 306 chiens atteints d’OSAemghipulaires amputés et traités avec du
cisplatine a 21 jours d’intervalle, I'espérance \de médiane n’est significativement pas
différente que I'on commence la chimiothérapie &ipau 18 jour aprés I'amputation ou
avant 'amputation (8,8 mois contre 9 mdis'§,

La plupart des protocoles sont constitués de queditements de cisplatine utilisé en tant
gu’'agent unique ; cependant le nombre de traiterteeptus efficace n’a pas été défini (se

référer auableau 10).

Tableau 10 : Chimiothérapie et survie chez les chis atteints d'ostéosarconfe 622

Type de traitement | Médiane 1an 2 ans
Amputation seule 3 mois 10% 0%
Cisplatine 2 a 4 '

12 mois 50% 30%
doses
Carboplatine 4 doses 11 mois 45% 30%
Doxorubicine 5 .

9 mois 50% 10%
doses

Cisplatine 4 doses et _
14 mois 64 % 40%
MTP-PE*

(*) cas non inclus sauf si pas de métastases 1éisemapres amputation

Chez les enfants atteints d’OSA, la chimiothéragse généralement donnée en tant que
traitement néoadjuvant avant toute chirurgie dé¥iej le pourcentage de taux de nécrose
tumorale est ensuite déterminé au moment de lairgher Si le pourcentage de nécrose
tumorale est bas, la réponse est jugée inadéquidte ahimiothérapie post-opératoire est
modifiée&™,

Le pourcentage de nécrose tumorale a été évalug lekechiens traités selon différentes

modalitéd’. Il n’y a pas de différence significative entrepeurcentage de nécrose tumorale
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pour les OSA non traités comparés a ceux recevactsplatine intraveineux seulement. Le
pourcentage de nécrose tumorale est significatimerplus élevé pour les protocoles de
cisplatine intraveineux couplé a de la radiothéragii pour les protocoles de cisplatine intra-
artériel couplé ou non a de la radiothérapie, cesgggere un meilleur contrble local de
'OSA.

Les chiens amputés recevant plus de quatre dosearleplatine par cycle de 21 jours ont
une médiane de rémission de 8,5 mois, une espédaencie médiane de 10,7 mois, avec un
taux de 35 % de survie & un*&*®

La doxorubicine est un agent efficace de chimi@tpiér adjuvante pour les chiens atteints
d’OSA ; elle n’est cependant pas aussi efficacelgsiglatinum quand elle est utilisée seule.
L'utilisation de doxorubicine seule permet d’obtemne espérance de vie médiane d’environ
7.5 moig®. Des doutes quant & l'induction d’une possiblamitirésistance des OSA traités
avec la doxorubicine subsistent ; elle est, ent,effannue pour induire des resistances liees a

la sur-expression de la glycoprotéirf@#->1144:202

Plusieurs études ont évalué la combinaison degsagtatinum avec la doxorubicine donnée
de fagon concurrente ou en alterndfite?

L’administration alternée de doxorubicine (30mg/B2doses, cycles de 21 jours) et de
cisplatine (60 mg/m2 3 doses, cycles de 21 joupgrenis d’obtenir un temps de rémission de
7,5 mois et une espérance de vie moyenne de 10s8°’mo

Une autre étude ou le carboplatine et la doxorabisiont donnés de facon concurrente sur 4
cycles de 21 jours a permis d’obtenir un tempsédeigsion de 6,5 mois et une espérance de
vie médiane de 7,8 mois, ce qui est peu différestptotocoles de monothérapieDe plus,

ce protocole engendre une trop grande toXititd outefois, 10 chiens ont survécu avec une
moyenne de survie a 16,4 mois.

Dans une étude ayant pour but dévaluer [Tleffigacide la chimiothérapie
carboplatine/doxorubicine en tant que thérapie\aujte, 32 chiens tamputés ou ayant subi
une chirurgie conservatrice du membre ont recu atbaplatine (300 mg/m2 V) et de la
doxorubicine (30 mg/m2 IV) tous les 21 jours suttetal de 3 cycle®

La médiane de stabilisation de la malagie@ression free survivaest de 7,5 mois (allant de

180 a 274 jours), et I'espérance de vie médianeedi0,6 mois (allant de 153 & 487 jours).

85



Le taux de survie a 1 an est de 48%, et le tawsudge a 2 ans est de 18%. Contrairement au
protocole alliant cisplatine et doxorubicne, peutadcité associée a la chimothérapie a été

observég®34

Généralement un polymere d’agent chimiothérapeetigst implanté chez les patients
subissant une chirurgie conservatrice du meffibrée polymére contient du cisplatine ; dans
une étude portant sur I'effet local de cet impl&&, 5 % des chiens ayant recu cet implant
ont eu une récurrence tumorale contre 60 % pouchHems n'ayant pas d’'implant (presque
statistiquement signifianty’. L’espérance de vie médiane des chiens receviampléint de
cisplatine est de 8 mois, leur taux de survie amrest de 41,2 8 Ceci est équivalent aux
résultats obtenus lors d’administration intra-vese de cisplatine apres amputation.
Cependant, la toxicité locale pour les tissus résteomplication premiére de ce systeme

d’implant, qui de plus, n’est pas commerciditéé

d) Immunothérapie

La plupart des essais d'immunothérapie pour lesnshiatteints d’OSA sont faits avec le
muramyl tripeptide phosphatidylethanolamine (LMTRPE

D’aprés I'étude clinique de MacEwen al, les chiens amputés recevant IV le LMTPPE ont
une espérance de vie médiane de 7,4 Yifoises chiens amputés recevant du LMTPPE aprés
avoir recu quatre doses de cisplatine ont une aspérde vie médiane de 14,4 mois
(espérance de vie médiane la plus longue ayamagpdrtée pour les chiens amputés recevant
toute forme de thérapie adjuvante) contre 10 masr pceux recevant uniquement le
cisplatine et un placebd. Lorsque le LMTPPE est administré de facon contamte avec le

cisplatine, ce bénéfice semble perdd®

Le LDC (iposome DNA complgxa été utilisé comme modalité d'immunothérapierpes
OSA™. Une étude évaluant l'injection de LDC codant pdinterleukine-2 canine a été
effectuée chez des chiens atteints d’'OSA de st¥géc'est-a-dire atteints de métastases
pulmonaires}.

L’injection de LDC entraine une expression transgéa d’interleukine-2 (IL-2) au niveau du
tissu pulmonaire ainsi qu'une réponse immunita@eelques chiens (3 sur 20) ont eu une
réponse partielle ou compléte des métastases, espéfance de vie médiane est

significativement augmentée par rapport au groapgréle %343
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L'inhalation d'interleukine-2 (IL-2) chez les chigratteints d’'OSA et ayant des métastases
pulmonaires permet l'activation des cellules efiees de l'immunité au niveau des
poumon$***® De plus, une régression compléte des lésionsqndires a été décrite dans
deux cas, alors que les lésions des deux autreasbint été stabilisées pendant plus de 12
mois. L'activité lytique des lymphocytes est augiéenL5 jours aprés la thérapfe

Des travaux in vitro ont démontré une activité amthorale des macrophages pulmonaires
contre des lignées de cellules d’'OSA canin apréspbsition & de l'interférop-canin®
Malheureusement, les essais cliniques effectués lHemme ont été décevants et aucune

étude clinique sur les animaux n’a été concluéhte

e) Thérapie ciblée

Il a été longtemps supposé que la GH ou que I'lGéuknt un réle dans le développement
des OSA de I'enfant.

Dans le but d’évaluer la possibilité de cibler tiansilation de la croissance des OSA, un essai
clinique sur des chiens atteints d’'OSA a été afi@tt®**® L'IGF-1 est inhibé avec un
analogue de somatostatine a action longue. La cwdon de cet analogue avec le
carboplatine aprés amputation a permis de rédi@€e41 de moitié, mais les temps de survie
ne sont pas modifiés considérablem&fit

Les biphosphonates (pamidronate, alendronate, rowlate) ont un effet cytotoxique et
cytostatique sur les cellules d’OSi vitro®>®® De plus, une activité biologique sur
I'ostéolyse et I'ostéoprolifération a été montmevivo apres I'administration de pamidronate
et de doxorubicine chez le Chien ; les conséquahegbiphosphonates sur I'espérance de vie

restent a évalugr,

Le potentiel thérapeutique d’un inhibiteur de piréé kinase C (un stimulateur important de
la prolifération cellulaire néoplasique), le dexridjpine, a été évalué ; les chiens traités avec
le dexniguldipine ont des médianes de rémissialietpérance de vie plus longues que les

chiens non traités mais plus courtes que les chiaités avec le cisplatiffé.
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La COX-2 et son métabolite la prostaglandine EZE@gsont impliqués dans la progression
cancéreuse et représentent donc des cibles iraétesspour la thérapie anti-cancérétise
Ainsi, le meloxicam, un inhibiteur non spécifique k& COX, a des effets anti-cancéreux sur
les cellules ostéosarcomateusesitro, semble inhiber la croissance cellulaire, et pouay

I'apoptosé’.

Le thalidomide, une molécule anti-angiogénique,uadgmontrer une interférence avec la
capacité & métastaser des cellules des OSA darmatides murin§®°32% Son utilisation

chez les chiens atteints d’OSA n’a pas encoretatiée.

Les inhibiteurs RTK sont étudiés pour le traitemeatcertaines tumeurs dont les OSA. De
nombreuses études sur ces molécules sont en eoklegemple de SU11274 et PHA665752
qui permettent de bloguer certaines fonctions biglees des cellules d’OSE.

Récemment, une étud@ vitro a évalué l'efficacité d’'une nouvelle molécule dgpe
PF2362376, un inhibiteur du récepteur MET, suckhiles d’ostéosarcori&.

Lorsque MET est en présence de I'HGF, les celldd8SA montrent des propriétés
d’invasion et migration.

De plus, la production de HGF semble représenter des voies permettant aux cellules
d’OSA de survivre pendant la chimiothérapie a laatabicine.

L'utilisation in vitro de PF2362376 permet de rgduila résistance des cellules a la
doxorubicine, et de bloquer l'invasion cellulaigest-a-dire la mobilité, l'invasion et la
différenciation permettant la métastase a distaAcplus haute concentration, la molécule
PF2362376 peut entrainer I'apoptose des cellutesrale$*.

Une étude évaluant I'utilisation d’inhibiteur de t@@proteinase de la matrice (BAY 12-
9566 nonpeptidique MMPs ; 4-[4-4-(chlorophenyl)pyigd-oxo-2S-(phenylthiomethyl)
butanoic acid) chez 303 chiens amputés et ayant decla doxorubicine a montré une
espérance de vie médiane de 8 mois, des taux de sut, 2 et 3 ans de 35%, 17%, and 9%,

respectivemenf:341:343
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f) Traitement palliatif

Le traitement palliatif des chiens atteints d’OSpaar but d’augmenter la qualité de vie.
Sur les 80 a 90% des chiens ayant un bilan d'extenségatif, la plupart ont déja des
métastases microscopiqtds

L’exérese des métastases pulmonaires est déceie |thomme; il existe une étude de cas
décrivant I'exérése chirurgicale de métastase puodime chez les chiens atteints
d’'OSA203208252 | "agndrance de vie médiane de ces chiens es6@enois, la médiane de
survie apres la résection de la métastase esBdedis. Les criteres de sélection des patients
sont :

- Compléte rémission de la tumeur primaire depulis ple 300 jours a partir du début du
traitement

- Un ou deux nodules visibles au niveau des radges thoraciques

- Métastases trouvées qu’au niveau des poumons

- Temps de doublement des Iésions supérieur auss. jo

Grace a l'utilisation de protocoles de radiothéegmlliative allant de 2 a 8 Gy, la douleur est
contrdlée chez 74 % & 92 % des patients sur déeslumédianes allant de 2 & 4 Mfiidun
protocole utilisant trois fractions de 10 Gy suep€riode de trois semaines (jours 0,7 et 21,
dose totale de 30 Gy) a été décfit

Pour les extrémités distales, des protocoles jdiersaou a jours alternés utilisant des
fractions de 8 Gy permettent de pallier la douksams effet secondaire. Plus de 70 % a 90 %
des chiens répondent positivement a la radiothérgpést-a-dire sont moins douloureux et
boitent moins) pour une période moyenne de 2 maés Hutilisation de trois fractions de 10
Gy ou de deux fractions de 8 B3Y?°2 L'ajout de cisplatine semble augmenter I'effitéaie

la radiothérapi®.

Une irradiation supplémentaire peut étre effecayg@@s le premier traitement mais le risque

de toxicité augmente.

La radiothérapie constitue un traitement de choixrpges chiens atteints de d’OSA de stage 3

lorsque le propriétaire ne veut pas tenter un éeiocaf®. Des protocoles de radiothérapie
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unique a haute dose (15 Gy) peuvent aussi se moeffecaces pour contréler la
douleuf®219421
Le strontium et le samarium sont utilisés en méaetiumaine pour diminuer la douleur et

commence a étre utilisés en médecine vétéritaits

Sur un court terme, des anti-inflammatoires nomogiéens peuvent aider a diminuer la
douleur.

Le piroxicam ne doit pas étre administré de fagmmcarrente avec le cisplatfité** D'autres
choix tels que les opiacés peuvent étre envisagés.

Les biphosphonates peuvent permettre de réguléou&eur chez les chiens atteints d’'OSA

appendiculaire (pamidronate 1mg/kg 2 hew®sstant rate infusiodans 250ml de saliréy.

Le taux de réponse et la durée de la réponse Bidaathérapie systémique pour les OSA
métastastiques restent décevimnts®

L’inhalation de taxol et de doxorubicine chez I&seas ayant des métastases pulmonaires a
parmis d’obtenir certaines réponse cliniques (Btaltion ou régression partielle de
métastaseS) >

La gemcitabine (un antimétabolite analogue de xgéytidine) délivrée par aérosol a des
effets signifiants sur les métastases pulmonateg ta souris porteuse de xénogreffe d’OSA
et permet la surexpression ldas dans les cellules OSA métastatiques.

La voie activée par le récepteur FAS/FASL permatdiiire I'apoptose dans plusieurs types

de tumeurs. FAS est constitutivement exprimé aaaivde I'épithélium pulmonaite?*®32?

3. Chondrosarcome (CS)

Le traitement de choix des CS est la chirurgienBigie les CS sont considérés comme
résistants a la radiothérapie standard, une rattapie palliative peut étre effectuée et
entrainer une réponse clinique. Aucun protocolaedstad de chimiothérapie n'a été évalué a

ce jour pour traiter les CS canifis
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4. Hémangiosarcome (HSA)

a) Chirurgie

Historiquement, la chirurgie a été le traitementctieix des HSA, méme si cette procédure
augmente de peu I'espérance déVig?
L’état de choc, les anomalies hématologiques, gusiles problémes de coagulation doivent

étre résolus avant la chirurgie.

Dans le cas de chiens atteints d’'HSA intramusalain myectomie radicale voire une
amputation doivent étre envisagées, de méme qepiéaectomie lors d’HSA splénicué®’
Dans le cas des chiens subissant une splénectémigeuvent présenter des arythmies
ventriculaires post opératoires, dues a I’hypovidgianoxie et 'anémie.

Au moment et apres de la chirurgie, un monitoringrdaque doit étre effectué

(électrocardiogramm&.

Le contrdle local peut s’avérer difficile lors d'ASdu péricarde et / ou de I'atrium droit a
cause des contraintes anatomiques. La chirurgdiacpre pour les HSA de l'atrium ou de
l'auricule droit reste peu satisfaisante, I'espéeade vie médiane étant de 42 jours sans
chimiothérapié’®81:33¢

Lors de thoracotomie exploratrice, une péricardacopeut étre effectuée pour retirer la
tumeur, de méme qu’une intervention au niveauatewm/auricule droit peut étre envisageée.
Cette localisation est associée a un mauvais ptientss plupart des chiens meurent dans les
3 a5 mois aprés la chirurgie (espérance de viéanéd’'une semain&.

La thoracoscopie semble étre une méthode prometigarsnettant la péricardectomie. Une
étude rétrospective suggere que les chiens sutvivda péricardectomie et a I'exérése de

masse ont un pronostic similaire aux chiens at@ifiSA viscéral>239281
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b) Chimiothérapie

Le pouvoir métastatique élevé ainsi que le faildlaxtde survie associé au traitement
chirurgical font que la chimiothérapie est hautetreamseillée dans tous les cas (excepté les

HSA cutanés non invasifs contrélés localenféhtf

Différents protocoles utilisant la doxorubicine, eav ou sans la vincristine ou le
cyclophosphamide, permettent d’obtenir les meilsuespérances de vie (se réfémer
tableau 17).

Parmi ces protocoles, on peut citer I'utilisatianld doxorubicine en tant qu’agent unique, 5
doses a 30 mg/mz2 IV toutes les 3 semaines ; lardbimne et le cyclophosphamide (méme
schéma pour la doxorubicine, cyclophosphamide adingna 50-75 mg/mz2 IV aux jours 3 et
6 de chaque cycle de 3 semaines) ; la vincristdeorubicine et cyclophosphamide
(doxorubicine comme précédemment, cyclophosphamaaé a 100 mg/m?2 au jour 1 de
chaque cycle de trois semaines, et la vincristioende a 0.75mg/m2 IV a jour 8 et 15 de

chaque cycléey.

L'utilisation de la doxorubicine en monothérapiende avoir la méme efficacité que les
protocoles VAC (vincristine, doxorubicine, cyclogphamide) ou AC (doxorubicine,

cyclophosphamide), avec moins de toxicité.
D’autres protocoles de chimiothérapie utilisantviacristine seule ou VCM (vincristine

cyclophosphamide et methrotexate) ont été repatd@ds des cas d’HSA canins ; mais leur

efficacité thérapeutique reste limitée et leur esamytinier n’est pas recommariefé
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Tableau 11 : Espérance de vie chez les chiens attsi d'hémangiosarcome splénique en
fonction du type de traitement*®.

_ Nombre de Espérance de vie
Traitement ) o ) Etude
chiens médiane (jours)
) . - Spangler et Culbertsoh,
splénectomie Varié 19-86 42
Brown et al™.
Splénectomie + 2
. . 10 91 Brownet al™.
vaccin bactérien
Splénectomie + "
_ 10 117 Browret al.™.
vaccin + VMC
Splénectomie +
, 6 142 Vailet al>*®
Ifosfamide
Splénectomie + VAC 6 145 Weisseal >,
Splénectomie + AC 16 141 Sorenretoal 2%,
Splénectomie + AC o84
16 273 Sorenmet al=™".
+ L MTP PE

VMC = vincristine, methrotexate, cyclophosphamide

AC = doxorubicine, cyclophosphamide

VAC = vincristine, doxorubicine, cyclophosphamide

L MTPPE = liposome muramyl tripeptide phosphatitlyégmolamine

De nouveaux agents de chimiothérapie sont évaludsle traitement des HSA canins.

Ainsi, 'usage d’épirubicine a été étudié, afinrdeplacer la doxorubicid®. Dans I'étude de
Kim et al.,l'utilisation d’épirubicine (30mg/m2) chez des ehs ayant eu une splénectomie a
permis d'obtenir des espérances de vie médianewadeptes a celle obtenues avec la
doxorubicine (4,8 mois, quelque soit le stage glie)>*

D’aprés cette étude, I'espérance de vie médianehless atteints d’HSA splénique de stage
1 traités avec de I'épirubicine est de 2,6 ans.dkdéens atteints d’'HSA splénique de stage 3
traités avec de I'épirubicine ont une espérancéalenédiane augmentée (doublée par rapport
a des cas non traités), toutefois le pronostieneservé, avec une espérance de vie inférieure

2 5 moigo 132133
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Par ailleurs, le DoxXii° (pegylated liposomal ddxle paclitaxel et le docetaxel (un poison du
fuseau) semblent étre efficaces pour traiter le&\ 8 'Homme et representent donc des

perspectives intéressantes pour le traitement &#sdanins*,

Une étude a évalué la minocycline, un antibiotigqyant une activité angiogénique, en
combinaison avec la chirurgie et la chimiothérgpiexorubicine et cyclophosphamide), chez
des chiens atteints d’'HSA de différents stages@ilisation, mais aucune différence n’a été

démontrée avec les traitements sans minocyéfine

L'utilisation de chimiothérapie inhalatrice afin detarder les micro-métastases pulmonaires a
éte explorée. Des chiens atteints d’'HSA spléniggaeniaeu une splénectomie ont recu 4

cycles de doxorubicine et cyclophosphamide touts 3 semaines ainsi que de la

doxorubicine inhaléé®

Ce protocole semble étre efficace, permettant drarder |égerement I'espérance de vie ainsi
que de réduire les métastases pulmonaires chezhiess atteints d’'HSA de la rate, et la

doxorubicine inhalée n'augmente pas la toxicitééysqué*:,

L’administration intra-cavitaire de platinum (capbatine ou cisplatine) afin de réduire les
risques de métastases abdominales a été décri@ependant, la carboplatine pénétre moins
les tissus que le cisplatine et donc serait moffisaee. L'administration de doxil intra-
cavitaire semble permettre d’atteindre le méme thaisurvie que les protocoles systémiques

incluant la doxorubicing?®,

c) Immunothérapie

Peu d'études ont été publiées sur l'efficacité oheslificateurs de I'immunité dans les cas
d’'HSA canin.

Des lysats d’'HSA meélangés a des LD{pid DNA complex ont été administrés (une fois
tous les 15 jours pendant 5 cycles puis une foisnpas pendant au moins 3 cycles) a des
chiens atteints d’'HSA de différents stajsEn plus du vaccin, les chiens ont recu une
chimiothérapie (doxorubicine ou autre).

L’espérance de vie médiane est plus longue poucHesns ayant recu le vaccin par rapport

aux chiens du groupe contrdle (5,8 mois pour lésnshatteints d’'HSA de stage’flj!
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Le muramyl tripeptide phosphatidylethanolamine (LRPE) peut activer les macrophages
dans un état tumoricide.

Une étude a prouvé que son administration pernaetgahenter les intervalles de rémission et
I'espérance de vie des chiens atteints d’HSA sqlégt®.

Ainsi, 'espérance de vie médiane des chiens retdaahimiothérapie et le LMTPPE est de

7,5 mois, contre 4,6 mois pour les chiens receuaiguement la chimiothérapie (protocole

AC ou VAC). Malheureusement, les LMTPPE sont dilis a acquérir et leur colt reste

dispendieu¥.

d) Thérapie ciblée

» Les molécules ciblant 'angiogénese constituentap@roche logique des traitements

anti-cancéreux>.

Les HSA murins ont été utilisés comme modéle pailisation de ces nouvelles startégies
anti-angiogéniques. Ainsi de nombreux traitemertsagiogéniques comme les inhibiteurs
de récepteur du VEGF, le TNP40, l'interleukine-I&mblent avoir une activité anti-
tumorale.

Chez I'Homme, une activité anti-tumorale a été obse lors de [lutilisation de
I'interleukine-2 (utilisée localement), et de lligation d’interférone (local ou systémique)
combiné & des agents cytotoxigtiesL'INF-o2 semble inhiber I'angiogénése en empéchant
la production des FGF et VEGF. Cependant I'liNFb reste tres cher et nécessite des
injections journalieres. Enfin des anticorps petivétre produits et limiter I'action de

I'interféront3"-33%

» La galectine-3 (GAL-3) est une protéine appartedaat famille des protéines se liant
aux carbohydrates, et a une affinité pour la paetiminale dy galactose.
Cette molécule est exprimée dans de nombreux cenes et sarcomes chez 'Homme et joue
un réle dans la différenciation cellulaire, I'adivéscellulaire a la matrice extra-cellulaire, la

métastase a distance, la régulation de I'apoptobkébition de I'apoptosey”.
De plus, GAL-3 permet de contrbler la sensibiligs adellules tumorales a la chimiothérapie

(étude chez I'Homme). L'expression de GAL-3 estraagtée dans les cancers ayant un

phénotype malin et métastatidtie
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La GAL-3 a été étudiée chez 'Homme mais aussi ez chiens atteints d’'HSA (modéles
pour ’THomme). Une étude a pu montrer que 100%céls/sur 17) des chiens atteints d’'HSA
exprimaient cette molécule au niveau des tissustanx (& des concentrations différentés)
Cette étude a permis d’identifier I'action des biteurs de GAL-3n vitro sur des cellules
HSA murines. Ainsi, MP@nodified pectircitrus et LL lactulosyl-I-leucing deux inhibiteurs

de GAL-3, ont pu réduire linhibition a I'apoptoskes cellules HSA, et associés a de la
doxorubicine, ont pu augmenter la sensibilité deamlules a la chimiothérapie.

En conclusion, ces inhibiteurs de GAL-3 constituges$ traitements prometteurs nécessitant

d’étre explorés en médecine vétérinaire.

* Le thalidomide représente lui aussi une molécutengtteuse ; c’est un inhibiteur de
'angiogénese régulant le FGF, le VEGF et le Té&yFRyant ainsi une action sur la cachexie
associée au cancer (a haute dose).

Cette drogue est associée a peu d'effets secondelrez le Chien, et est étudiée dans

plusieurs projets sur des chiens atteints d’F{SX

* La minocycline est un dérivé de tétracycline ayled propriétés anti-angiogéniques et
inhibitrices des métalloprotéinases de la mattice
Le mécanisme d’action exact de la minocycline eat connu, et son utilisation dans une
étude sur des chiens atteints d’'HSA n’a pas dérdardifférence statistique entre les chiens
traités traités chirurgicalement avec la chimicglipée seule et les chiens traités d’'HSA traités
chirurgicalement avec la chimiothérapie associkenainocycline, cependant I'usage de cette

molécule doit étre encore évaiti®’

» La chimiotérapie métronomique peut étre utiliséec@mbinaison avec des protocoles
standards de chimiothérapie ou, par exemple, aveiromunothérapté®.
Ainsi, une étude portant sur des chiens atteintdS& splénique de stage 2 a évalué
I'utilisation du piroxicam, cyclophosphamide et giside a faible dose pendant 28 semaines
(étoposideper 0s50mg/m2 pendant 3 semaines, alterné avec le dyatghamidger 0s12,5

& 25 mg/m?2 par jour pour trois semaines, piroxi€adhmg/kg par jour§®.
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Les espérances de vie obtenues sont supérieuredled obtenues avec un traitement
conventionnel utilisant la doxorubicine (espéramge vie médiane de 5,7 mois pour la

chimiothérapie métronomique contre 4,2 mois powobeorubicine seule).

Cependant cette étude utilise I'étopospda osdont I'absorption est variable, et de plus le
bénéfice de survie pourrait étre expliqué par lgéeuwlu traitement (6 mois contre le protocole

de 10 semaines utilisé pour la doxorubicine)

* L’acide suberoylanilide hydroxamique (SAHA) agit uitro et in vivo comme un
inhibiteur d’histone deacétylase, modifiant I'exgs®n génique et changeant le phénotype
néoplasique.

Un rapport de cas décrit I'utilisation de SAHA chez chien atteint d’HSA splénique, ayant
eu une exérése chirurgicale de la¥dte

Le SAHA est administré oralement (2,9 mg/kg/jours@mble retarder la métastase a distance
et augmenter I'espérance de vie. Ce rapport destasncourageant mais d’autres études sont
nécessaires afin d’évaluer le bénéfice réel de teérapit’.

e) Radiothérapie

Cette modalité de traitement est tres raremenségilcar la majorité des HSA touche des
viscéres, et a un taux de métastases impottsht
Cependant dans certains cas (HSA cutanés traitémrgibalement, HSA externes

volumineux...), la radiothérapie peut étre envisagédiative, dose supérieure & 24 &¥)

5. Lymphangiosarcome (LPS)

Le traitement premier des LPS reste la chirurgiajsnune chimiothérapie adjuvante est
hautement recommandée. L'usage de doxorubicineé adétrit dans un cas et a permis
d’obtenir une rémission clinique complete sans aaavidence de métastase 9 mois apres la

rémission’.
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Conclusion

Les sarcomes canins constituent une famille de utsrm@alignes partageant la méme origine
mésenchymateuse. Cependant, chaque type de sammsséde une épidémiologie ainsi

gu’'un comportement biologique qui lui est propre.

Ainsi, les STM sont caractérisés par une croissdncale invasive et un potentiel de

métastase faible a modéré. lls tendent a métaspmseroie hématogene au niveau des
poumons.

Certaines exceptions existent comme les synoviosas, les sarcomes histiocytaires,
certains RMS qui peuvent métastaser dans les niimptstiques...

Les OSA et les HSA, eux, sont caractérisés par inmasion agressive des tissus et un
potentiel de métastase élevé et précoce.

Les CS et LPS sont associés a un potentiel de tag¢amodéré a élevé, avec une invasion

locale invasive.

Le traitement des sarcomes fait appel a la mutiipli:arité, la premiére étape étant trés
souvent la chirurgie, complétée par la radiothéragti la chimiothérapie. L'usage de la
chimiothérapie et de la radiothérapie néoadjuvasgedeveloppe et son bénéfice en médecine

vétérinaire commence a étre évalué.

Le choix des molécules de chimiothérapie et deslenodalités d’administration reste un

objet de recherche, ce qui souligne I'importance dssais thérapeutiques prospectifs. Le
développement de programmes de recherche pouairiesnses des animaux est indispensable
afin de mieux caractériser les mécanismes molé&eslanis en jeu dans ces tumeurs et
d’envisager le développement de thérapeutiqueéeasbl

Ainsi, a I'exemple des GIST ou des OSA, des mutatigénigues commencent a étre
identifiees et permettent de déboucher sur desadéthdiagnostiques performantes et des

thérapeutiques adaptées.

La place du vétérinaire en cancérologie des anindauxompagnie va bien au-dela de ce défi
diagnostique et thérapeutique.
Face aux préjugés et a la douleur des maitresaugs au cancer de leur chien, le vétérinaire

doit faire preuve d’empathie mais aussi d’'une geacabacité a communiquer. En effet, il est
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nécessaire de rectifier les idées préconcues dgsigtaires associant trop souvent cancer et
mort, chimiothérapie et effets secondaires. Le magdeut ainsi donner son consentement
éclairé pour le traitement qu’il juge étre la mamille alternative pour cet animal de

compagnie.

Ainsi la maitrise des connaissances et des praggéstraitements anti-cancéreux, via la

formation continue, est indipensable au vétérinpoar soigner les animaux et satisfaire ses

clients.
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CANCEROLOGIE APPLIQUEE AUX SARCOMES
CHEZ LE CHIEN : ETUDE CLINIQUE, PRONOSTIC
ET MODALITES THERAPEUTIQUES

NOM et Prénom: LEJEUNE Amandine

Résumé:

Les sarcomes sont des néoplasmes touchant lechsgonctif. Le tissu conjonctif regroupe
les tissus mous et les tissus osseux. Les sarcooredituent une famille hétérogéne de
tumeurs malignes, classées selon le type cellulagecomposant et partageant cependant
certaines caractéristiques biologiques et micrase@s. Dans ce manuscrit, nous détaillons
I'épidémiologie, la pathogénie et les signes cligig| variés pour chaque type de sarcome chez
le Chien. Enfin, le pronostic et les modalités #p&utiques sont développés, avec un accent
particulier sur les thérapies en voie de dévelomsgntomme l'immunothérapie et les
thérapies moléculaires ciblées.
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Summary:
Sarcomas arise from mesenchymal tissue. They caglagefrom connective tissues such as

soft tissues or bones. This heterogeneous familgadignant neoplasms can be divided based
on the cellular type but can share also similarrosicopic features. This thesis describes the
epidemiology, pathogeny and various clinical sigriseach type of sarcoma in the dog.
Prognostic features and treatment options are wexde with particular emphasis on new
therapies such as immunotherapy and targeted iberap
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