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INTRODUCTION

Les tumeurs buccales sont relativement peu fréquentes chez le chien, et représentent 6 a 7
% de la totalité des tumeurs canines selon les études (Hoyt et Withrow, 1984) (Bronden et al.,
2009). Malgré cette faible prévalence, elles sont le 4°™ type de tumeur le plus fréquent dans
cette espéce, apres les tumeurs cutanées, mammaires et les lymphomes (Bronden et al., 2009).
Les tumeurs buccales sont majoritairement malignes, c’est-a-dire localement agressives et a
potentiel métastatique parfois important. Elles sont dans ce cas appelées cancers buccaux (85
% des tumeurs buccales selon Mialot et Lagadic, 1990). Trois types de cancers buccaux sont
majoritairement retrouvés chez le chien: le mélanome, le carcinome épidermoide et le
fibrosarcome (Todoroff et Brodey, 1979).

Notre étude va se porter exclusivement sur les carcinomes épidermoides, anciennement
nommés épithéliomas spinocellulaires, dont 1’on peut distinguer deux types en fonction de
leur localisation dans la cavité buccale : les carcinomes épidermoides amygdaliens, et non
amygdaliens. Ces deux types de carcinome épidermoide aux comportements bien différents,
doivent étre pris en charge et traités de maniére adaptée a leur nature.

Les carcinomes amygdaliens ont souvent déja disséminés au moment du diagnostic, le
traitement par chirurgie et/ou radiothérapie présente moins d’intérét que leur homologue non
amygdalien. En effet, ces derniers présentent un meilleur pronostic, la dissémination a
distance étant plus tardive. Peu d’études se sont intéressées a 1’intérét de la radiothérapie dans
le traitement des carcinomes épidermoides non amygdaliens, et encore moins a la
radiothérapie par mégavoltage, qui est la technique la plus utilisée aujourd’hui.

L’objectif de notre étude est tout d’abord de faire un bilan des connaissances actuelles
quant a 1’épidémiologie, I’aspect lésionnel, le comportement biologique et les traitements du
carcinome épidermoide non amygdalien chez le chien, en le comparant lorsque cela nous a
paru utile, avec son homologue amygdalien afin de faciliter la compréhension des pronostics
et des options thérapeutiques choisies ; puis d’effectuer une analyse de survie a partir de 32
cas reférés au centre de cancérologie vétérinaire MICEN VET pour le traitement, par
mégavoltage, d’un carcinome épidermoide non amygdalien.
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) ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES, CLINIQUES ET LESIONNELS

Le carcinome épidermoide est une tumeur se développant aux dépens d’un épithélium
malpighien (Withrow et al., 2013).

1) Epidémiologie et signalement

Le carcinome épidermoide est le cancer buccal le plus fréquent chez le chat et
I’homme (Fulton et al., 2013), mais il est considéré comme étant le second cancer buccal le
plus fréquent chez le chien, aprés le melanome. En effet, selon les auteurs, les carcinomes
épidermoides représentent 17 a 25 % de 1’ensemble des tumeurs buccales du chien (bénigne et
maligne confondues), et 20 a 30 % des cancers buccaux en particulier (Dorn et Priester, 1976)
(Todoroff et Brodey, 1979) (Withrow et al., 2013).

Ce dernier fait ’objet de nombreuses études notamment comme modéle animal en
comparaison avec le modele humain, bien que de nombreuses différences (au niveau du sous-
type histologique, du comportement biologique et de I’aspect morphologique) aient été
décrites (Nemec et al., 2012).

Les carcinomes épidermoides buccaux sont classiqguement classifiés en deux types :
les amygdaliens (33 a 48 % des cas), et les non amygdaliens (50 a 78 % des cas) (Brooks et
al., 1998) (Wallace, 2002). Cependant, parmi les carcinomes non amygdaliens, le carcinome
lingual est également une entité a part entiére, au comportement biologique complétement
différent du carcinome épidermoide localisé sur les gencives ou sur le reste de la muqueuse
buccale.

1.1) L’age

L’age moyen d’apparition d’une tumeur buccale varie entre 9 et 10 ans, mais pour ce
qui concerne les carcinomes épidermoides, 1’age d’apparition varie plutdt entre 8 et 10 ans
(Todoroff et Brodey, 1979) (Kihnel et Kessler, 2014). De plus, le risque de développer une
tumeur buccale au sens large, et donc un carcinome épidermoide, augmente avec 1’age (Dorn
et Priester, 1976).

Il arrive que de jeunes chiens (< 12 mois) développent un carcinome épidermoide
buccal. Cependant, dans une étude de Schmidt et al. publiée en 2010, sur 9 522 tumeurs
diagnostiquées par histologie chez des chiens agés de moins de 12 mois, seulement 11 étaient
des carcinomes épidermoides buccaux. La prévalence dans la population de cette étude est
donc trés faible, de I’ordre de 0,001 %

Les tres jeunes animaux (jusqu’a 5 mois) semblent plus enclins & développer un
carcinome amygdalien, qu’un non amygdalien (Meuten, 2002).
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1.2) Lesexe

Il existe une prédisposition sexuelle au développement de cancers buccaux chez le

chien, le méle présentant jusqu’a 2,4 fois plus de risque d’en développer qu’une femelle
(Withrow et al., 2013).

Pour ce qui est du carcinome épidermoide le risque relatif est moins clair. Certaines
études ont démontré une prévalence 1,5 a 3 fois supérieure chez le méle que chez la femelle
en ce qui concerne le carcinome amygdalien (Hoyt et Withrow, 1984) (Dorn et Priester,
1976).

Aucune prédisposition sexuelle n’a €té mise en évidence en ce qui concerne le carcinome non
amygdalien (Withrow et al., 2013) (Kuhnel et Kessler, 2014).

1.3) Larace

Les races de grand format, comme le Braque Allemand, le Braque de Weimar, le
Berger Allemand ou le Boxer sont prédisposes aux tumeurs buccales en général, et donc aux
cancers buccaux. Une prédisposition du Cocker Anglais a aussi été démontrée (Dorn et
Priester, 1976).

Les chiens de petites races (< 23 kg, dichotomie établie dans les articles en question) auront
plus tendance a développer un carcinome épidermoide amygdalien, alors que les chiens de
plus grandes races (> 23 kg) ont une prédisposition pour les carcinomes non amygdaliens
(Deleverdier et al., 1991) (Todorof et Brodey, 1979).

Il est intéressant de constater une prédisposition du Berger Allemand pour les carcinomes
amygdaliens (Meuten, 2002).

2) Facteurs de risque

2.1) Lapollution

Différentes études mettent en rapport la pollution avec 1’apparition de carcinomes
épidermoides. Notamment trois études qui se sont intéressés a la prévalence du carcinome
épidermoide dans 3 endroits différents. Les données de ces études sont regroupées dans le
tableau 1 ci-apreés.
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Tableau 1 : Taux de prévalence du carcinome épidermoide dans trois endroits différents
d’Amérique et d’Europe, 2 zones urbaines et 1 zone rurale

Ville de prise en charge du Londres Philadelphie Pullman (dans le
patient Washington)
Taux de prévalence (en
nombre de cas / 100 000) 120 91 <1

(Withers, 1938) (Cohen et al., 1964) (Ragland et Gorham, 1967)

Il est intéressant de noter par ailleurs que les cas de carcinome épidermoide présentés
en consultation a Pullman, ville rurale de I’état du Washington, étaient référés de deux zones
urbaines.

La majorité des cas présentés a Londres, Philadelphie et Pullman étaient des
carcinomes amygdaliens, ce qui a notamment contribué a la conclusion en 1971 par Reif et
Cohen que les chiens vivant en ville présentaient 10 fois plus de risque de développer un
carcinome épidermoide amygdalien, que ceux vivant a la campagne (Reif et Cohen, 1971).

A I’heure d’aujourd’hui aucune étude n’a réellement prouvé que la pollution est un
facteur de risque du développement d’un carcinome épidermoide non amygdalien. Il est
cependant communément admis que son développement est également favorisé par la
pollution, dans une moindre mesure que son homologue amygdalien.

D’autres études similaires avaient été réalisées chez le chat, et notamment les chats
d’appartement. Une prédisposition au développement de carcinome épidermoide a été trouvée
chez cette espéce, dans les foyers présentant plus fréquemment des fumées d’appartement
(présence de fumeurs, utilisation fréquente de la cheminée...) (Bertone et al., 2003).

2.2) Les papillomavirus

Les papillomavirus sont des virus a ADN double brin qui produisent des protéines
pouvant influencer la croissance et la différenciation cellulaire. Alors qu’aucune cause de
carcinome ¢épidermoide buccal n’ait réellement été identifiée chez le chien, jusqu’a 25 % des
carcinomes ¢épidermoides buccaux chez I’homme seraient dus a une infection par un
papillomavirus (Fakhry et al., 2008). La détection de ce dernier chez I’homme passe par des
méthodes de détection de I’ADN viral (PCR ou Polymerase Chain Reaction) et de la protéine
pl6 (immunohistochimie), qui est surexprimée dans ces lésions en cas d’infection par un
papillomavirus. En effet, I’expression d’un certain oncogeéne viral au cours d’une infection par
un papillomavirus interfére avec la protéine du rétinoblastome, ce qui aboutit a un
rétrocontrble négatif sur la repression de la transcription du géne de la proteine p16. Celle-ci
est alors synthétisée en quantité importante et s’accumule dans le cytoplasme et le noyau des
cellules cancéreuses infectées.

Une étude récente sur 28 chiens ayant développé un carcinome épidermoide a montré une
surexpression de la protéine pl6 chez 14 % des individus, bien que ’ADN d’un éventuel
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papillomavirus n’ait été retrouvé dans aucune des Iésions (Munday et al., 2015).
Contrairement a I’homme, une surexpression de la protéine pl6 dans des carcinomes
¢pidermoides buccaux n’est pas forcément le signe d’une étiologie virale chez le chien.

Des études ont cependant montré un lien possible entre une infection latente au
papillomavirus et le développement de carcinomes épidermoides chez le chien. Récemment,
un Labrador male entier de 7 ans a developpé de nombreux carcinomes épidermoides buccaux
non amygdaliens et un nouveau type de papillomavirus a été détecté dans ces lésions. Un
séquencage a eté effectué et a révélé un génome de papillomavirus pour la premiére fois
découvert dans la région buccale, et désormais appelé CPV-17 (Canine Papillomavirus). Vu
que ce dernier a éte retrouve histologiquement dans les lésions tumorales, il est probable qu’il
ait joué un réle dans le développement du carcinome de ce chien (Munday et al., 2015).

La plupart des infections n’engendrent pas de Iésions cliniques chez le chien, mais
certains types de papillomavirus peuvent engendrer des papillomes hyperplasiques ou des
tumeurs en déréglant le fonctionnement cellulaire normal (Munday et al., 2015).

2.3) Corps étranger et reaction inflammatoire

Un traumatisme par un corps étranger, suivi d’une infection secondaire serait
également un facteur de risque possible de développement d’un carcinome épidermoide
buccal chez le chien. En effet, la réaction inflammatoire secondaire au traumatisme peut
entrainer une métaplasie squameuse pouvant évoluer en carcinome épidermoide (Madsen,
1989).

3) Pathogénie

La pathogénie du carcinome épidermoide buccal est mal connue chez le chien et le
chat. Il est admis qu’une inflammation chronique de la muqueuse buccale, associée a
I’accumulation de mutations génétiques (notamment du gene codant pour la protéine p53 chez
le chat), est un point de départ éventuel du développement d’un carcinome épidermoide
buccal.
D’autre part, une surexpression de cyclo-oxygenase 2 au niveau des carcinomes épidermoides
buccaux a aussi été décrite et est actuellement la cible de certains traitements (Schmidt et al.,
2001) (De Vos et al., 2005).

4) Etude clinique et spécificité

4.1) Anamnese et examen clinique

Une anamnése et un examen clinique rigoureux sont essentiels pour suspecter et
mettre en évidence une masse buccale. Il est possible que le propriétaire ait lui-méme
remarqué la masse, lorsque cette derniére est évidente macroscopiquement. Cependant, en cas
de lésions discrétes et/ou d’atteinte du pharynx caudal ou des amygdales, notre expertise est
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indispensable. Dans ces cas-la un examen plus attentif et précis, parfois sous sédation, est
souvent nécessaire (Withrow et MacEwen, 2006) (Kosovsky et al., 1991).

Les tumeurs buccales peuvent étre asymptomatiques, notamment au début de leur évolution,
et une approche systématique est essentielle pour ne pas passer a coté d’une suspicion
clinique qui aura d’importantes conséquences par la suite (Ettinger et Feldman, 2010).
Cependant, aucun diagnostic de certitude ne pourra étre établi sans examen histologique
(Withrow et MacEwen, 2006).

L’examen clinique doit étre rigoureux, et doit comporter une palpation et observation
attentive de la face, des lévres, des gencives, de la langue, du palais, mais aussi de I’ensemble
de la cavité buccale et notamment le pharynx caudal et les amygdales. Une attention
particuliere sera portée a la présence de déformations, d’écoulements, de douleur a la
manipulation de la bouche et d’exophtalmie.

Une anesthésie générale peut étre utile dans les cas de lésions buccales douloureuses, car elle
permet un examen approfondi de la cavité buccale et une évaluation des marges de la tumeur
en vue d’une possible intervention chirurgicale.

Il est essentiel de palper rigoureusement les nceuds lymphatiques locorégionaux
(mandibulaires, parotidiens et rétro-pharyngiens), afin de noter tout changement de taille ou
de consistance. Ceux-ci peuvent en effet étre le siege de métastases, notamment en ce qui
concerne les carcinomes amygdaliens. Une lymphadénopathie cervicale est donc un signe
d’appel courant de carcinome amygdalien, méme dans le cas d’une 1ésion de trés petite taille
(Mas et al., 2011).

A noter cependant (i) que seul le nceud lymphatique mandibulaire est physiologiquement
palpable, (ii) qu’un nceud lymphatique normal ne préjuge pas d’une éventuelle infiltration
tumorale (cf premiére partie 1) 2) 2.2)).

4.2) Signes cliniques et fonctionnels

Les signes d’appels sont larges, souvent en lien avec I’expansion locale de la tumeur,
mais des symptdmes systémiques sont également possibles en cas de surinfection bactérienne,
métastases ou géne locale extréme. Les troubles fonctionnels sont fréquents. Tous les signes
cliniques sont regroupés dans le tableau 2 ci-apres.

Comme nous le verrons par la suite, les carcinomes épidermoides buccaux infiltrent
souvent 1’os sous-jacent, induisant une ostéolyse et un déchaussement éventuel des dents. Un

chien en bonne santé qui perd ses dents sans raison apparente peut €tre un signe d’appel
(Grier et Mayer, 2007) (Withrow et al., 2013).
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Tableau 2 : Manifestations locales, fonctionnelles et systémiques d’une tumeur
buccale chez le chien

Masse orale visible
Déformation faciale, asymétrie
Gingivite
Exophtalmie
Amyotrophie faciale
Signes locaux Epistaxis
Fistules
Lymphadénopathie faciale et cervicale
Déchaussement de dents, malocclusion dentaire
Saignements buccaux
Douleur a I'ouverture/fermeture de la cavité buccale

Halitose
Troubles Dysphagie
fonctionnels Dysorexie
Hypersalivation
Symptdmes généraux Hyperthermie

Toux/difficultés respiratoires
Perte de poids, abattement

(Ettinger et Feldman, 2010) (Withrow et al., 2013)
4.3) Diagnostic différentiel

Toute masse dans la cavité buccale n’est pas forcément tumorale. 1l est important de

connaitre le diagnostic différentiel général des masses buccales afin de ne pas tirer de
conclusions trop hatives.
En effet, seul un diagnostic histologique nous permettra de conclure définitivement sur la
nature de la masse en question. Des affections bénignes tel un abceés (sur corps étranger ou
dentaire), des ulceres buccaux, une hyperplasie gingivale ou une réaction inflammatoire
exacerbée sont & garder en téte en cas de mise en évidence d’une masse buccale (Ettinger et
Feldman, 2010).

Différentes affections des amygdales sont également connues chez le chien et doivent

étre pris en compte dans le cas d’atteinte de celles-ci. En effet, en plus des tumeurs malignes
pouvant affecter cet organe (carcinome épidermoide buccal, lymphome), les amygdalites et
hyperplasie lymphoide bénigne sont également fréquentes (Bauchet et al., 2009).
Les polypes inflammatoires touchant les amygdales chez le chien sont rares. Un cas de polype
amygdalien, histologiguement proche d’un polype humain amygdalien fibreux
lymphangiectasique a cependant été décrit. Ce dernier apparaissait comme une masse rose
pédonculée, obstruant partiellement le pharynx et entrainant de discrets troubles respiratoires
(Bauchet et al., 2009).
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5) Localisations, aspects lésionnels et comportement biologique

5.1) Localisations dans la cavité buccale

Comme nous I’avons vu précédemment, deux types de carcinomes épidermoides
buccaux existent : les carcinomes se développant primairement sur les amygdales, et ceux
ayant une origine primaire localisée ailleurs dans la cavité buccale.

Pour ce qui concerne les carcinomes amygdaliens, 10 % sont bilatéraux, mais la
plupart ne touchent, en tout cas dans un premier temps, qu’une seule des deux amygdales
(Todoroff et Brodey, 1979).

Les carcinomes non amygdaliens sont préférentiellement localisés au niveau des
gencives, comme la plupart des tumeurs buccales canines, et comme nous 1’indique le tableau

3 ci-apres (Hoyt et Withrow, 1984) (Ladue-Miller et al., 1995) (Nemec et al., 2012).

Tableau 3 : Répartition (%) des carcinomes épidermoides buccaux non amygdaliens

chez le chien

Répartition des carcinomes épidermoides buccaux non

amygdaliens chez le chien (%)
Localisation Hoyt et Withrow, Ladue-Miller et Nemec, 2012

1984 al., 1995

Gencives 35-42 85 71
Muqueuse 49-7.3 0 12
labiale/buccale
Palais 19-31 7,5 0
Langue 12-43 7,5 17
Pharynx 1,2-19 0 0

(Hoyt et Withrow, 1984) (Ladue-Miller et al., 1995) (Nemec et al., 2012)

De nombreuses études ont également cherché a savoir si le carcinome épidermoide
touchait préférentiellement 1’0os maxillaire ou mandibulaire. Une étude rétrospective récente,
portant sur 40 chiens, publiée en 2014, relate 63 % d’atteinte mandibulaire, comme 1’ont
confirmé d’autres études avant elle (Deleverdier et al., 1991) (Kihnel et Kessler, 2014).

Par ailleurs, il est intéressant de noter une atteinte majoritairement rostrale, aussi bien
en ce qui concerne 1’os maxillaire que 1’0os mandibulaire. En effet, 50 & 70 % des carcinomes
épidermoides non amygdaliens mandibulaires se situent au niveau rostral, et 40 a 50 % des
carcinomes maxillaires sont également rostraux (Schwartz et al., 1991) (Carpenter et al.,
1993).

Le pronostic n’est cependant pas différent entre les deux localisations, si ce n’est que les
tumeurs caudales peuvent étre plus difficiles a déceler et réséquer avec des marges larges
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(Fulton et al., 2013). Un exemple de carcinome épidermoide buccal caudal est présenté sur la
figure 1 ci-dessous.

Figure 1 : Carcinome épidermoide localisé en partie caudale de la mandibule droite

-

(Grier et Mayer, 2007)

Il est important de constater également, que méme si la localisation linguale est rare
(cf Tableau 3), le carcinome épidermoide est le type de tumeur linguale le plus fréquent chez
le chien. 1l représente 30 a 50 % des cas de tumeurs linguales (Syrcle et al., 2008) (Culp et al.,
2013). Certaines races sont également prédisposées, notamment celles au pelage clair, comme
le Samoyede, le caniche ou le labrador. Les femelles semblent également prédisposées
(Dennis et al., 2006).

5.2) Aspects macroscopiques

Les caractéristiques macroscopiques du carcinome épidermoide buccal canin, du stade
débutant au stade avancé, sont regroupées dans le tableau 4 ci-apres.

Le carcinome non amygdalien est une tumeur agressive localement, pouvant entrainer
la destruction des structures parodontales et donc le déchaussement des dents. Une invasion
osseuse mandibulaire ou maxillaire est fréquente, avec stimulation ostéoclastique et érosion
osseuse concomitante a 1’évolution tumorale (Grier et Mayer, 2007). De plus, certains de ces
carcinomes entourant les carnassiéres vont s’étendre au palais et rendre difficile 1’évaluation
de I’origine de la tumeur : palais dur ou gencive ?

Une extension tumorale periorbitaire ou dans la cavité nasale est possible dans les

deux types de carcinome épidermoide, mais ’atteinte doit étre sévére et doit avoir évoluée sur
une longue période (Mestrinho et al., 2012).
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Tableau 4 : Caractéristiques macroscopiques du carcinome épidermoide buccal chez le

chien
Stade debutant Evolution Apparence et Taille Extension
consistance locale
. Rose ou grisatre . Pharynx
. Rarement . Ferme, friable caudal
Carcinome détecte Tissu tumoral . Lésion ulcérée, | <4cm | . Palais mou
épidermoide | . Discrete lésion | envahissant sanglante, (87 % | . Racine de la
amygdalien | granulaireala | toute lafosse térébrante ou des cas) langue
surface de amygdalienne exophytique (en . Os
I’amygdale forme de chou- mandibulaire
fleur) ou maxillaire
. Rose péle . Palais dur
Carcinome Masses Masses . Ferme, friable <4cm Perte de
épidermoide | nodulaires roses | charnues plus . Ulcération (75 % dents
non pales (0,5a1 imposantes possible, nécrose, | des cas) . Os
amygdalien | cm de diametre) Iésion sanglante mandibulaire
(gencives) ou maxillaire

(Meuten, 2002) (Magnol et al., 2001) (Withrow et al., 2013)

L’ulcération observée a la fois pour les carcinomes amygdaliens et non amygdaliens
est souvent exacerbée par une surinfection secondaire. Un exemple de carcinome épidermoide
maxillaire ulcéré et nécrosé est présenté sur la figure 2 ci-dessous.

Figure 2 : Carcinome épidermoide gingival nécrosé et ulcéré

Les carcinomes épidermoides

(Kihnel et Kessler, 2014)

linguaux sont

le plus souvent symétriques

bilatéralement et variables en taille, de moins de 2 cm de diamétre, a plus de 4 cm (Carpenter
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et al., 1993). On peut séparer la localisation des carcinomes linguaux en 3 parties : la partie
linguale ventrale (25 % des cas), la linguale dorsale (25 % des cas), ou toute 1I’épaisseur de la
langue (50 % des cas) (Beck et al., 1986). Cette derniére localisation serait due a la
fonctionnalité de 1’organe, qui par ses nombreux mouvements entraineraient un drainage
lymphatique accrue et donc une atteinte globale.

Les carcinomes epidermoides situés sur les levres ou sur le reste de la muqueuse
buccale se présentent plus sous la forme de plaques ulcérées a croissance relativement lente
(Meuten, 2002).

5.3) Comportement biologique

Le carcinome ¢épidermoide est un cancer buccal dont 1’agressivité dépend de sa
localisation, comme nous 1’indique le tableau 5 ci-dessous, rassemblant les informations
concernant les évolutions locale et métastatique des deux types de carcinomes épidermoides
buccaux.

Tableau 5 : Evolution locale et comportement métastatique des carcinomes
épidermoides buccaux du chien

Evolution locale | Métastases locorégionales | Métastases a distance
Carcinome . Extension locale | . Rapides et fréquentes (73a | . Fréquentes (25 a 63
épidermoide progressive, 96 %) %)
amygdalien invasion osseuse . NL rétropharyngien . Poumons, foie, rate
possible ipsilatéral puis controlatéral . Atteinte éventuelle
. Atteinte éventuelle de tous | péricarde, myocarde,
les NL de la région rein, os
cervicale
Carcinome . Tres agressif : . Rares (5 a 14 %) . Rares (3 a 36 %)
épidermoide non | invasion osseuse | . En général NL ipsilatéraux | . Poumons, foie, rate
amygdalien fréquente (66 & 77 . Atteinte éventuelle des
(gencives) %) 0S

(Brodey, 1970) (Kosovsky et al., 1991) (Magnol et al., 2001) (Withrow et al., 2013)

Plus le carcinome est situé en partie rostrale de la cavité buccale, plus la vitesse
d’apparition et le taux de métastases seront faibles. En revanche, les carcinomes épidermoides
amygdaliens, ou situés en région caudale de la langue ou du pharynx, présentent une
dissémination locorégionale et systémique précoce et fréquente.

Deux hypotheses principales ont été émises quant a cette différence de comportement
métastatique : soit les carcinomes non amygdaliens ont un caractére moins malin que les
amygdaliens, ou alors le drainage lymphatique est différent, plus restreint dans les gencives
qu’au niveau des amygdales (Meuten, 2002).
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Il existe peu de rapports rendant compte de métastases osseuses a distance d’un
carcinome épidermoide buccal chez le chien. Les études réalisées mettent en évidence un
nombre faible de métastases osseuses et localisées a 75 % au niveau des cotes (Brodey et al.,
1966) (Clarke et al., 2011).

Les carcinomes épidermoides touchant les levres et le reste de la muqueuse buccale
ont un potentiel métastatique faible (Meuten, 2002).

II) METHODES DIAGNOSTIQUES

Le diagnostic d’un carcinome épidermoide amygdalien ou non amygdalien se base sur
I’épidémiologie de I’animal, 1’observation de signes cliniques particuliers, et des examens
complémentaires utilisés dans le but d’objectiver la nature de la tumeur et son grade
histologique. Par la suite, d’autres examens permettront d’évaluer Son expansion
locorégionale et a distance afin d’identifier le stade clinique de 1’animal selon une
classification précise.

1) Nature de la tumeur

1.1) Cytologie

L’examen cytologique du carcinome épidermoide buccal n’est pas toujours diagnostic.
De par leur localisation, les carcinomes épidermoides non amygdaliens sont fréguemment le
siege d’inflammation, de surinfection et d’éventuelles nécroses. Les tumeurs buccales sont de
maniére générale fortement vascularisées et une contamination sanguine importante du
prélévement cytologique peut compromettre sa valeur diagnostique (Withrow et al., 2013).
De plus, les tumeurs épitheliales exfolient moins facilement que les tumeurs des cellules
rondes (Alleman et Bain, 2000).

I1 est recommandé d’effectuer un diagnostic histologique pour obtenir un diagnostic de
certitude.

1.2) Histologie
a) Obtention de prélevements histologiques
Le diagnostic de certitude du carcinome épidermoide est établi grace a
I’histopathologie. L’obtention de prélévements destinés a I’examen histologique peut se faire
de deux fagons : soit par biopsie incisionnelle large de la Iésion sous anesthésie générale, soit

par envoi de la piece d’exérése chirurgicale.

Les tumeurs buccales de facon globale sont en général bien vascularisées, et une
bonne technique d’hémostase doit étre envisagée avant une biopsie ou une chirurgie.
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L’électrocoagulation est une bonne technique d’hémostase, mais elle doit étre envisagée apres
incision au scalpel, ou biopsie au trocart, afin de ne pas altérer I’échantillon (Withrow et al.,
2013).

Afin d’éviter la dissémination des cellules tumorales dans des tissus sains, la biopsie
devra toujours étre réalisée a partir de I’intérieur de la cavité buccale.
I1 est conseillé de toujours réaliser une biopsie incisionnelle diagnostique avant d’envisager
une chirurgie, les cancers buccaux ayant des comportements biologiques et des pronostics
differents. Une résection chirurgicale a but thérapeutique des petites masses situées
notamment sur la muqueuse labiale peut étre envisagée pour poser un diagnostic initial.
(Withrow et al., 2013).

b) Sous-types histologiques

Il existe différents sous-types histologiques de carcinomes buccaux chez le chien (Nemec et
al., 2012) :

- le carcinome épidermoide conventionnel (82 % des cas),

- le carcinome papillaire (6 %),

- le carcinome basaloide ou épulis acanthomateux (6 %),

- le carcinome adénosquameux (4 %)

- le carcinome sarcomatoide (2 %).

Le carcinome épidermoide conventionnel est le sous-type histologique largement
majoritaire. Parmi ce sous-type nous pouvons distinguer 3 degrés de différenciation : bien
différencié (48 %), modérément différencié (45 %) et peu différencié (7 %). Les carcinomes
conventionnels peu différenciés sont considérés comme localement plus agressifs que leurs
homologues bien différenciés.

Il est admis que les patients présentant un carcinome épidermoide conventionnel bien
différencié ont un meilleur pronostic que les patients présentant un sous-type de carcinome
buccal rare (comme le carcinome sarcomatoide), ou peu différencié. Cependant, d’apres
I’étude de Fulton et al. en 2013 sur 31 chiens, le sous-type histologique n’était pas
statistiquement associé avec le temps de survie. Une étude supplémentaire avec davantage de
cas est nécessaire pour confirmer cette hypothése.

De la méme maniére, il est admis notamment chez 1’homme, qu’un processus
inflammatoire sévere est plus fréquemment présent chez les sous-types histologiques peu
différenciés. L’étude de Nemec et al. en 2012 et celle de Fulton et al. en 2013 ne montrent par
contre aucune association entre la sévérité de I’inflammation macroscopique d’un carcinome
buccal et son degré de différenciation chez le chien. La présence d’invasion périneurale et/ou
lymphovasculaire est en revanche un facteur pronostic négatif, aussi bien sur le temps de
survie que sur I’apparition de récidives locales, méme aprés excision chirurgicale large. Des
études supplémentaires sont nécessaires pour préciser la valeur pronostique de ces facteurs.
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Il est également supposé que les jeunes chiens (< 12 mois) developpent plus
fréquemment des sous-types histologiques au comportement biologique globalement plus
malin (agressivité locale plus importante et dissémination a distance plus précoce). Le
carcinome épidermoide papillaire fait partie de ces sous-types histologiques.

Différentes études se contredisent quant & la prédisposition des jeunes, voire tres
jeunes animaux au développement du sous-type histologique papillaire :

- une étude réalisée en 1988 par Ogilvie et al. décrit trois cas de carcinome épidermoide
papillaire chez trois jeunes chiots (< 5 mois). Une prédisposition des jeunes animaux
au développement du sous-type histologique papillaire est donc suspectée ;

- cependant, une étude realisée sur 12 chiens présentant un carcinome épidermoide
papillaire entre 1990 et 2012 a démontré que la majorité des individus avaient un age
supérieur a 6 ans (75 %) (Nemec et al., 2014) ;

- enfin, aucun des 11 cas (< 12 mois) de carcinome épidermoide buccal de 1’étude de
Schmidt et al. publiée en 2010 présentait le sous-type histologique papillaire.

L’ensemble des sous-types histologiques du carcinome buccal se localisent
préférentiellement sur les gencives chez le chien (71 % selon Nemec et al., 2012). Les
carcinomes épidermoides histologiquement bien différenciés, et donc moins agressifs, sont
plus fréquemment retrouvés sur la langue et les muqueuses labiales/buccales (58 %).

2) Bilan d’extension

Une fois que le diagnostic tumoral a été établi, ou qu’une forte suspicion a été posée,
un bilan d’extension doit étre réalisé. Celui-ci a pour but de décrire le plus précisément
possible I’envahissement local de la tumeur, et de déterminer la présence ou 1’absence de
métastases locorégionales ou a distance. Ceci permettra d’établir le stade clinique de ’animal,
son pronostic et de proposer aux propriétaires le plan thérapeutique le plus adapté.

2.1) Local

La premicre partie du bilan d’extension local réside en un examen clinique rigoureux,
s’il le faut sous sédation ou anesthésie générale, notamment pour les carcinomes épidermoides
situés en région buccale caudale. Comme nous ’avons vu précédemment, les carcinomes
épidermoides, en particulier ceux situés sur les gencives, envahissent fréquemment 1’os sous-
jacent, induisant une ostéolyse parfois trés sévere. Des examens complémentaires d’imagerie
(radiographie et/ou tomodensitométrie) sont essentiels pour se rendre compte de la
localisation précise de la tumeur et de son étendue microscopique (Kosovsky et al., 1991)
(Magnol et al., 2001) (Withrow et al., 2013). Ceci conditionnera la possibilité d’une
éventuelle intervention chirurgicale ainsi que la probabilité d’obtention de marges d’exéréses
saines. L’évaluation de 1’expansion locale de la tumeur est également essentielle afin
d’envisager une radiothérapie la plus ciblée possible.

Selon White et al. (1985) I’observation d’invasion osseuse est en plus un facteur
pronostic négatif concernant les carcinomes épidermoides non amygdaliens.
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a) Examen radiographique

L’examen radiographique est utile si 1’on veut connaitre plus précisément la
localisation du carcinome épidermoide au sein de la cavité buccale et son étendue
microscopique. Le probléme majeur de cet examen est la superposition des structures de par
la représentation 2D des images obtenues (Withrow et al., 2013). De plus, les lésions des
tissus mous ne sont pas toujours faciles a visualiser avec cet examen.

Plusieurs incidences radiographiques sont a effectuer si 1’on veut contrecarrer I’effet néfaste

de la superposition des structures (Ettinger et al., 2010) :

- les incidences obliques latérales droite et gauche permettant la visualisation des
hémimandibules et maxillaires,

- I’incidence ventro-dorsale pour 1’évaluation de la mandibule rostrale,

- D’incidence dorso-ventrale pour évaluer les Iésions maxillaires.

Les lésions observées sont dans la majorité des cas une ostéolyse, un remaniement
osseux, une réaction périostée et d’éventuelles calcifications intra-lésionnelles (Withrow et
al., 2013). Certaines lésions osseuses ne sont pas toujours visibles a la radiographie, ce qui en
fait un examen utile, mais insuffisant pour exclure de maniere certaine une infiltration
0Sseuse.

b) Examen tomodensitométrique

L’examen tomodensitométrique, ou scanner, permet d’éliminer les images de
superposition. C’est un examen beaucoup plus sensible que 1’examen radiographique. Alors
que les changements osseux suite a 1I’extension d’un cancer buccal ne sont visibles que dans
80 % des cas a I’examen radiographique, 95,2 % de ceux-ci sont par contre objectivables a
I’examen tomodensitométrique. L’invasion de structures adjacentes, comme la cavité nasale,
les sinus frontaux ou sphénoidaux, la cavité orbitaire et le nasopharynx est également
observée plus efficacement a 1’examen tomodensitométrique. En effet, 90,4 % des cas
présentant une invasion adjacente sont objectivables au scanner, contre 30 % a 1’examen
radiographique (Ghirelli et al., 2013).

2.2) Régional

Le bilan d’extension régional a pour but de déceler si les nceuds lymphatiques

locorégionaux, c’est-a-dire les nceuds lymphatiques mandibulaires, rétro-pharyngiens et
parotidiens dans le cas des cancers buccaux, sont infiltrés par des cellules tumorales.
Seul le nceud lymphatique mandibulaire est physiologiquement palpable, mais les autres le
deviennent en cas d’adénomégalie. Dans le cadre d’un bilan d’extension régional rigoureux,
tous les nceuds lymphatiques précédemment cités doivent étre explorés, au moins par examen
échographique et/ou cytologique. En effet, seulement 50 % des métastases locorégionales
touchent les nceuds lymphatiques mandibulaires, et la palpation n’est pas un examen trés
fiable (Herring et al., 2002).
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a) Palpation des nceuds lymphatiques régionaux

La palpation des nceuds lymphatiques cervicaux peut étre considérée a tort comme une
méthode de choix pour la détection de métastases locorégionales.
En effet, une adénomégalie en région cervicale n’est pas un signe vraiment fiable
d’infiltration tumorale. Dans une étude sur 21 chiens présentant un cancer buccal (carcinome
épidermoide, mélanome ou fibrosarcome), 11 adénomégalies mandibulaires ont été relevées
par palpation. Parmi ces cas-la, seuls 17 % ont démontré une infiltration tumorale a
I’histologie, et 7,4 % présentaient des métastases thoraciques (Herring et al., 2002). Dans la
plupart des cas, ces adénomégalies palpables sont réactionnelles.

b) Evaluation cytologique

La cytoponction des nceuds lymphatiques cervicaux permet d’améliorer la détection de
métastases locorégionales de cancers buccaux (Langenbach et al., 2001).

Cependant cet examen n’est pas parfait, et les études ne sont pas toutes d’accord sur
les caracteéristiques statistiques de ce test diagnostic.
- Dans I’étude de Herring et al. publiée en 2002, 90 % des nceuds lymphatiques diagnostiqués
comme infiltrés par du tissu tumoral a I’histologie, 1’ont également été a la cytologie. La
sensibilité de la cytoponction dans cette étude était de 50 % (valeur prédictive positive de 50
%) et la spécificité de 95 % (valeur prédictive négative de 95 %). De plus, parmi les nceuds
lymphatiques avec adénomégalie palpable, et ayant bénéficié d’une cytoponction (11 nceuds
concernés), 2 sont revenus metastatiques mais seul un des deux cas a présenté des évidences
d’infiltration tumorale également & I’histologie, 5 sont revenus réactionnels et I’étaient
effectivement, et 3 résultats sont revenus non conclusifs.
- Par contre, dans 1’étude de Langenbach et al., publiée en 2001, la cytoponction présentait
une sensibilité parfaite (100 %) et une bonne spécificité (96 %), a condition qu’elle soit
réalisée dans de bonnes conditions.

¢) Evaluation histologique

L’évaluation histologique des nceuds lymphatiques locorégionaux est sujette a
controverses. L’analyse histologique par biopsie incisionnelle semble en effet moins sensible
(64 %) que la cytoponction (Langenbach et al., 2001). De plus, cette procedure est plus
invasive, plus douloureuse et requiert souvent une anesthésie locale voire genérale.

Par contre, I’examen histologique devient performant lorsque la totalit¢ du, ou des
neeuds lymphatiques a analyser est disponible, c’est-a-dire Si ceux-ci sont retirés
chirurgicalement. Cette méthode est certes plus invasive que la cytoponction, mais elle
permet, en un abord chirurgical, de retirer tous les nceuds lymphatiques ipsilatéraux drainant
la région concernée par 1’envahissement d’un carcinome épidermoide buccal (Smith, 1995).
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d) L’apport de I’imagerie médicale

Les nceuds lymphatiques cervicaux peuvent également étre évalués par trois
techniques d’imagerie médicale : ’examen tomodensitométrique, 1’imagerie par résonnance
magnétique et I’échographie. L’avantage de ces techniques est qu’elles permettent une
¢valuation de I’ensemble des nceuds lymphatiques de la région (mandibulaires, rétro-
pharyngiens et parotidiens), qui ne sont pas toujours facilement palpables et abordables pour
une cytoponction ou une biopsie (Burns, 2008)

L’examen tomodensitométrique et 1’imagerie par résonnance magnétique permettent
une évaluation de la taille, de la symétrie et de I’aspect des nceuds lymphatiques cervicaux
(notamment leur homogénéité). Malheureusement, il n’existe pas encore de consensus quant a
I’aspect d’un nceud lymphatique infiltré par des cellules tumorales via ces techniques (Kneissl
et Probst, 2006).

L’échographie est intéressante pour 1’évaluation des nceuds lymphatiques cervicaux,
car elle est facilement disponible et permet d’examiner des nceuds lymphatiques
éventuellement non palpables, comme les rétro-pharyngiens. Des cytoponctions echoguidées
sont également réalisables grace a cette technique. Encore une fois, cet examen permet une
estimation de la taille et de ’homogénéité des nceuds lymphatiques locorégionaux, mais
aucune étude ne décrit précisément leur aspect lorsqu’ils sont infiltrés par des métastases.

2.3) A distance

Le bilan d’extension a distance a pour mission de déceler la présence d’éventuelles

métastases localisées dans d’autres organes. La présence de métastases a distance influe sur le
traitement et le pronostic de I’animal. En effet, un chien présentant un carcinome épidermoide
maxillaire qui aurait déja métastasé dans les poumons, ne sera peut-étre pas un candidat idéal
pour une chirurgie de maxillectomie assez traumatisante pour le propriétaire. Par contre la
possibilité d’un traitement de radiothérapie a visée palliative avec chimiothérapie systémique
peut étre envisagéee dans ce cas-la.
Méme si le carcinome épidermoide non amygdalien présente un risque faible d’extension
générale (cf premiere partie 1) 5) 5.3)), une recherche de métastases systémiques, et
notamment pulmonaires, doit étre réalisée avant toute prise en charge thérapeutique. Ceci est
d’autant plus vrai si une infiltration tumorale des noeuds lymphatiques locorégionaux a été
mise en évidence (Magnol et al., 2001).

a) Hématologie/Biochimie et analyse d’urine

Un bilan sanguin et une analyse d’urine font partie intégrante de tout bilan d’extension
chez le chien et le chat. En effet, en plus de déceler un éventuel syndrome paranéoplasique, ils
sont essentiels pour avoir une meilleure compréhension de I’état de santé du patient, en vue
d’une anesthésie, d’un traitement chirurgical, ou de la mise en place d’un protocole de
radiothérapie ou de chimiothérapie.
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Les cancers buccaux présentent rarement de syndrome paraneoplasique chez le chien et le
chat. Une hypercalcémie a parfois été relevée chez des chats souffrant de cancers buccaux,
mais de maniére trés épisodique (Snyder et al, 2004) (Withrow et al, 2013).

Une étude récente (Sobczynska et al., 2014) a montré qu’une valeur plasmatique
élevée de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) est fréguemment rencontrée en cas de
cancer buccal chez le chien, et notamment de carcinome épidermoide pour lequel les valeurs
étaient les plus hautes (jusqu’a 99,19 pg/ml). Tous les résultats ont été obtenus par méthode
Elisa sur prélevement sanguin a partir de trois groupes de chien : un groupe de 17 chiens
opérés d’un cancer buccal et dont la nature histologique de la tumeur était connue, un groupe
de la méme taille mais constitué d’individus ayant développé une tumeur buccale bénigne, et
un groupe contréle. Les valeurs médianes du dosage de VEGF pour chaque groupe sont
regroupées dans le tableau 6 ci-dessous. Cet examen est encore peu connu, et des études
supplémentaires sont nécessaires pour attester de son utilité aupres des cliniques priveées.

Tableau 6 : Valeurs médianes de VEGF dosé par méthode Elisa sur trois groupes de 17

chiens
Cancers buccaux Tumeurs buccales Groupe controle
bénignes sans tumeur
Valeur médiane
de VEGF 40,64 12,3 11,14
(pg/ml)

(Sobczynska et al., 2014)
b) Radiographie et Tomodensitométrie pulmonaires

Le carcinome épidermoide buccal du chien métastase principalement dans les
poumons (Withrow et al, 2013). L’évaluation de ces derniers par examen
tomodensitométrique ou radiographique est essentielle lors de tout bilan d’extension.

La radiographie pulmonaire est un examen peu colteux et disponible chez la grande
majorité des vétérinaires. Elle permet la détection de métastases pulmonaires de plus de 7 mm
de diameétre, et est un examen fortement spécifique et modérément sensible (Nemanic et al.,
2006). Les métastases pulmonaires se présentent le plus souvent sous la forme de lésions
nodulaires interstitielles, bien circonscrites. Une image de « lacher de ballons » peut parfois
étre visualisée. Cependant, les métastases pulmonaires peuvent prendre un aspect plus diffus,
alvéolaire, et se rapprochant davantage d’un patron milliaire (Withrow et al., 2013). Une
adénomégalie thoracique est également objectivable a la radiographie.

Trois incidences sont recommandées pour contrecarrer I’effet de superposition médiastinale
ou une éventuelle atélectasie des lobes pulmonaires : une latérale droite, une latérale gauche et
une ventro-dorsale (ou dorso-ventrale).
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L’examen tomodensitométrique est beaucoup plus sensible que la radiographie
pulmonaire pour ce qui est de 1’identification des métastases et adénomégalies thoraciques
(Withrow et al., 2013). Il permet la détection de métastases de plus de 1 mm de diametre
(Nemanic et al., 2006), mais est cependant plus dispendieux et moins disponible.

3) Classification TNM et stade clinique

La réalisation d’un bilan d’extension complet permet de classer le carcinome
épidermoide non amygdalien selon le systeme TNM (Owen, 1980). La classification TNM et
les stades cliniques qui en résultent sont présentes dans les tableaux 7 et 8 ci-dessous.

Tableau 7 : Classification TNM des tumeurs buccales du chien, applicable pour le
carcinome épidermoide non amygdalien

Tumeur primitive (T) Neeuds lymphatiques Métastases a distance (M)
régionaux (N)
TO : tumeur non visible NO : aucune évidence
d’envahissement
T1: diametre <2 cm N1 : adénomégalie
ipsilatérale et NL mobiles MO : absence
Tla : absence d’invasion N1la : histologiquement ou
osseuse cytologiquement négatif
T1b : invasion osseuse N1b : histologiquement ou
cytologiquement positif
T2:2<diamétre <4 cm N2 : adénomégalie
controlatérale et NL mobiles
T2a : absence d’invasion N2a : histologiquement ou
osseuse cytologiquement négatif
T2b : invasion osseuse N2b : histologiquement ou
cytologiquement positif M1 : présence
T3 : diametre > 4 cm N3 : adénomegalie bilatérale
et NL fixes
T3a . absence d’invasion N3a : histologiquement ou
0sseuse cytologiquement négatif
T3b : invasion osseuse N3b : histologiquement ou
cytologiquement positif

(Owen, 1980)

Tableau 8 : Les stades cliniques des tumeurs buccales du chien

Stade | T1 NO, N1a ou N2a MO

Stade 11 T2 NO, N1a ou N2a MO

Stade 111 T3 NO, N1a ou N2a MO
Tous T N1b

Stade IV Tous T N2b ou N3 MO
Tous T Tous N M1

(Owen, 1980)
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Cette classification permet une description précise de 1’extension du cancer, au niveau
local (T pour Tumeur primitive), régional (N pour nceuds lymphatiques régionaux), et a
distance (M pour métastases).

Les stades | et Il correspondent a des stades ou aucune évidence de dissémination
locorégionale ou a distance du cancer n’est objectivable. Les nceuds lymphatiques ipsilatéraux
ou controlatéraux peuvent étre certes hypertrophies, mais ils ne sont pas infiltrés par du tissu
tumoral. Seule la taille de la tumeur primitive permet de différencier ces deux stades.

Le stade I11 se subdivise en deux parties :
- soit une infiltration tumorale est présente dans un ou plusieurs nceuds lymphatiques
ipsilatéraux, et dans ce cas-1a, la taille de la tumeur primitive n’est pas prise en compte,
- soit la tumeur primitive est de taille comprise entre 2 et 4 cm de diameétre et il n’y a pas
d’évidence de dissémination locorégionale ou a distance.

Le stade IV correspond a un stade ou les nceuds lymphatiques sont hypertrophiés
bilatéralement ou infiltrés controlatéralement. Les cas présentant des métastases a distance
sont également de stade IV.

La classification TNM est indispensable a utiliser pour chaque cas de cancer buccal, et
notamment de carcinome épidermoide non amygdalien. Celle-ci permet d’établir le plan
thérapeutique le plus adapté a chaque patient, et présente une valeur pronostique qu’il est
important de prendre en compte (White et al., 1985).

[11) PRONOSTIC ET TRAITEMENT
1) Pronostic

Selon I’étude de White et al. publiée en 1985, le pronostic des carcinomes
épidermoides non amygdaliens du chien est corrélé a son degré d’infiltration locale, au stade
clinique de I’animal, et & la prise en charge du cancer.

Ainsi, le taux de survie a 1 an de chiens non traités présentant un carcinome épidermoide non
amygdalien est de 0 % (Fulton et al., 2013).

2) Traitement chirurgical

Quatre types de traitements chirurgicaux existent pour le traitement du carcinome
épidermoide non amygdalien chez le chien : I’exérése intra-lésionnelle, 1’exérése marginale,
I’exérese large et ’exéreése radicale (ou carcinologique).

Dans la plupart des cas une résection osseuse est nécessaire, vu 1’extension locale souvent
agressive du cancer. Le résultat fonctionnel aprés mandibulectomie (partielle ou totale),
maxillectomie (partielle ou totale) ou orbitectomie est genéralement tres bon. Des

33



complications peuvent survenir suite a la déhiscence des plaies ou suite a une chirurgie tres
large nécessitant le retrait d’une partie du plancher nasal (jetage persistant, fistule oro-nasale,
épistaxis). Des difficultés de préhension alimentaire ont également été rapportées.

Des marges macroscopiquement saines d’au moins 2 cm sont nécessaires pour envisager un
contréle local tumoral vraiment efficace (Withrow et al., 2013). Ces marges ne sont pas
toujours faciles a obtenir, surtout dans le cas des tumeurs caudales ou des tumeurs s’étendant
sur la ligne médiane du palais dur.

La cryochirurgie peut étre utilisee pour les lésions de petite taille (< 2 cm) et
n’infiltrant pas le tissu osseux sous-jacent. Cette technique ne permet cependant pas un
contrdle tumoral optimal et est rarement envisagee.

2.1) L’exérése intra-lésionnelle

Ce type de technique chirurgicale est seulement a envisager en vue d’un traitement
palliatif, lorsque la tumeur est trop génante pour 1’animal, impossible a réséquer entiérement,
et que ’animal présente éventuellement des métastases locorégionales ou a distance. Son but
est uniquement d’apporter un confort de vie supplémentaire temporaire, en diminuant la taille
de la tumeur macroscopique. Lorsque la chirurgie est a visée curative, les autres types
d’exérése sont a envisager (Withrow et al., 2013).

2.2) L’exérése marginale

L’exérése marginale consiste en une excision locale, macroscopique de la tumeur.

Comme son nom I’indique, lors de ce traitement chirurgical, la tumeur est réséquée de fagon
marginale, sans volonté réelle de retirer son extension microscopique. Les marges
chirurgicales sont donc en général infiltrées par du tissu tumoral suite a la chirurgie.
L’intérét de ce type de chirurgie est notamment présent dans le cas de carcinome épidermoide
n’ayant pas infiltré ’os sous-jacent. Ainsi, 1’exérése marginale permet de diminuer
considérablement la quantité cellulaire tumorale. Le tissu tumoral restant sera par la suite la
cible de traitements complémentaires (comme la radiothérapie) qui permettront
éventuellement I’assainissement complet de la zone.

2.3) L’exérése large

L’exérése large a pour but de réséquer macroscopiquement et microscopiquement le
carcinome épidermoide, avec retrait éventuel de segments osseux (mandibulectomie ou
maxillectomie partielle). Les récidives sont fréquentes si 1’exérése n’est pas suffisamment
large (marges > 2 cm), méme si un contréle local par radiothérapie post-opératoire est
également réalisé.

Cependant, les techniques actuelles de mandibulectomie/maxillectomie partielle (cf premiere
partie 111) 2) 2.5)) permettent en général une obtention aisée de marges chirurgicales larges
(en tout cas supérieures a 1 cm), et sont souvent indiquées dans le cas du carcinome
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épidermoide non amygdalien qui présente une infiltration osseuse locale dans 66 a 77 % des
cas, et qui se situe majoritairement dans la cavité buccale rostrale (Schwartz et al., 1991)
(Withrow et al., 2013).

Une résection chirurgicale large augmente le temps de survie et prévient les récidives
locales par rapport a I’exérése intra-lésionnelle ou marginale (Hoyt et Withrow, 1984)
(Kosovosky et al, 1991).

En ce qui concerne le carcinome lingual, I’exérése chirurgicale est difficile. En effet,

I’évolution de la tumeur au sein de l’organe est souvent anarchique, et des marges
chirurgicales macroscopiquement saines ne le sont souvent pas. Méme avec 2 cm de marges
les récidives locales sont fréquentes (50 % des cas selon Beck et al, 1986).
Trois types de chirurgie existent pour les carcinomes linguaux en fonction des évaluations
macroscopique et microscopique de la tumeur : I’excision marginale, la glossectomie partielle
ou la glossectomie subtotale. La médiane de survie des chiens présentant un carcinome
épidermoide lingual et traités chirurgicalement est de 216 jours. Celle-ci est significativement
plus faible si le carcinome mesure plus de 2 cm de diamétre (Culp et al., 2013).

2.4) L’exérése radicale

L’exérese radicale concerne les cas ou une mandibulectomie ou maxillectomie totale
est réalisée. Avec I’exérése large, ce sont les traitements curatifs les plus efficaces,
économiques et rapides a mettre en ceuvre dans le cas des cancers buccaux, et notamment du
carcinome épidermoide non amygdalien, qui présente un potentiel métastatique relativement
faible (cf premiére partie 1) 5) 5.3)).

L’exérese radicale permet le retrait d’un territoire entier de drainage carcinologique.
Toute une région potentiellement infiltrée par des emboles tumorales microscopiques est ainsi
retirée. Lorsqu’elle est associée a la résection chirurgicale de nceuds lymphatiques
locorégionaux infiltrés, le contrble du cancer buccal en question n’en est que meilleur.
Cependant, 1’efficacité réelle d’une telle mesure n’est pas encore prouvée (Smith, 1995).

2.5) Techniques de Mandibulectomie/Maxillectomie

L’étendue de la résection osseuse réalisée via ces traitements est décidée selon les
résultats du bilan d’extension local. Les sections osseuses au niveau de la mandibule ou de
I’0os maxillaire sont réalisées entre deux racines dentaires, Si possible a plus de 1 cm des
marges de la tumeur (idéalement a plus de 2 cm). Si ces dernieres sont difficilement
identifiables, une résection plus large est indiquée, pouvant aller jusqu’au retrait total de 1’os
mandibulaire ou maxillaire (Berg et John, 1998).
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Ces chirurgies sont trés invasives mais en général bien tolérées par 1’animal et le
propriétaire, qui est le plus souvent satisfait des résultats fonctionnel et esthétique une fois la
cicatrisation complétée (85 % des cas) (Fox et al., 1997).

a) Mandibulectomie

Selon I’extension locale du carcinome ¢épidermoide, plusieurs types de
mandibulectomies peuvent étre réalisés. Le tableau 9 ci-apres regroupe ces différentes
techniques chirurgicales envisageables. Lorsque la chirurgie est trop radicale, une
chéiloplastie peut étre indiquée pour assurer la bonne intégrité de la langue de 1’animal, qui
serait sinon en permanence exteriorisée. Un ptyalisme important en découlerait, entrainant
éventuellement des lésions de chéilites de la babine inférieure (Withrow et al., 2013).

Des alternatives a la mandibulectomie existent, notamment lorsque celle-ci entraine
des problemes de malocclusion générant d’éventuelles ulcérations du palais dur. En effet, une
exérese de 1’os alvéolaire mandibulaire est envisageable chez les chiens de moyenne a grande
race, a condition que le canal mandibulaire ne soit pas infiltreé.

Les mandibulectomies rostrale et segmentaire peuvent étre suffisantes dans le cas de
carcinome épidermoide rostraux ou & extension locale modérée, surtout que ceux-cCi
présentent, dans la majorité des cas, des résultats fonctionnels et esthétiques excellents.

Il est conseillé d’obtenir des marges chirurgicales d’au moins 2 cm lors de toute

mandibulectomie partielle ou totale (Withrow et al., 2013). En effet, lorsque des marges
comprises entre 1 et 2 cm sont effectuées, les récidives locales apparaissent dans 8 a 23 % des
cas (Kosovsky et al., 1991) (Schwarz et al., 1991).
Aucune ¢étude ne s’est penchée sur le taux de récidives apres mandibulectomie lorsque les
marges sont > 2 cm. En effet, la plupart des travaux relatent les résultats de chirurgies aux
marges supérieures a 1 cm. L obtention de marges d’exérese > 2 cm est en effet difficilement
réalisable et objectivable dans la région buccale ou les options de reconstruction sont parfois
limitées. Par ailleurs, les études concernées sont relativement anciennes et n’avaient souvent
pas acces a des examens d’imagerie trés précis, comme 1’examen tomodensitométrique, pour
évaluer précisément 1’étendue microscopique du cancer.
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Tableau 9 : Les differentes techniques de mandibulectomie

Procédure chirurgicale

Indications

Mandibulectomie
unilatérale rostrale

Lésions tumorales confinées a une
hémimandibule rostrale, sans traverser la
ligne médiane

Mandibulectomie bilatérale
rostrale

Lésions bilatérales (jusqu’a PM4) incluant
la symphyse mandibulaire

Mandibulectomie d’une
branche verticale

Lésions de bas grade histologique limitées
a la branche mandibulaire verticale

Hémimandibulectomie
compléte unilatérale

Lésions de haut grade, trés étendues sur la
branche mandibulaire horizontale ou
envahissant le canal médullaire

Mandibulectomie
segmentaire

Lésions de bas grade localisées au centre
de la branche horizontale et n’envahissant
pas le canal medullaire

(Withrow et al., 2013)
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b) Maxillectomie

Différentes techniques chirurgicales existent également concernant la maxillectomie.
Elles sont regroupées dans le tableau 10 ci-dessous.

Tableau 10 : Les différentes techniques de maxillectomie

Procédure chirurgicale Indications
Maxillectomie Lésions tumorales confinées a un seul coté du
unilatérale rostrale palais dur
Maxillectomie Lésions rostrales bilatérales du palais dur.
bilatérale rostrale Importance de garder de la muqueuse buccale

viable de chaque c6té pour la fermeture

Maxillectomie partielle Lésions maxillaires moyennes unilatérales.
latérale Résection d’une partie du plancher nasal
possible (jusqu’a PM4)

Maxillectomie partielle | Lésions palatines bilatérales (a partir de PM4
bilatérale inclue), risque éleve de fistules oro-nasales en
post-opératoire.

(Withrow et al., 2013)

La maxillectomie est une technique plus invasive que la mandibulectomie. Elle est
fréquemment associée a d’autres procédures chirurgicales comme 1’orbitectomie ventrale,
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I’exérese de 1’arcade zygomatique ou la résection des cornets nasaux, lorsque le carcinome
¢épidermoide s’est étendu dans ces structures-1a (Wallace et al., 1992).

I1 est également conseillé d’obtenir des marges chirurgicales d’au moins 2 cm lors de
toute maxillectomie partielle ou totale (Withrow et al., 2013). En effet, lorsque des marges
comprises entre 1 et 2 cm sont effectuées, les récidives locales apparaissent dans 27 a 50 %
des cas (Wallace et al., 1992) (Schwarz et al., 1991).

Pour les mémes raisons que celles évoquées précedemment (cf premiere partie I11) 2) 2.5) a)),
aucune ¢tude ne s’est penchée sur le taux de récidives aprés maxillectomie lorsque les marges
sont > 2 cm.

c¢) Incidents, accidents et complications

Des saignements buccaux importants et une hypotension sont les incidents et accidents
les plus fréquents ; surtout lors de maxillectomie caudale (Wallace et al., 1992).

Les complications les plus fréquemment retrouvées sont une déhiscence de plaie, de
I’épistaxis, un ptyalisme important, un décalage de 1I’os mandibulaire résiduel avec problémes
de malocclusion, des difficultés de préhension alimentaire (notamment lors de
mandibulectomie rostrale bilatérale s’étendant jusqu’a la 2° prémolaire), la persistance de
fistules oro-nasales et une sténose éventuelle des narines en cas de maxillectomie bilatérale
rostrale large (jusqu’a PM3) (White et al., 1985) (Schwartz et al., 1991). Des arthrites
temporo-mandibulaires ont été objectivées suite a des mandibulectomies partielles. Elles
seraient la conséquence d’une instabilité articulaire chronique, qui n’aurait cependant pas de
grosses répercussions cliniques (Schwartz et al., 1991).

Une nutrition parentérale a 1’aide d’une sonde d’alimentation entérale assistée n’est en
général pas nécessaire chez le chien, contrairement au chat.

Les complications préecédemment citées sont plus fréquentes lors de mandibulectomie
bilatérale rostrale agressive et de maxillectomie partielle latérale ou caudale (Schwartz et al.,
1991).

2.6) Pronostic

Le traitement chirurgical est une option thérapeutique essentielle du carcinome
épidermoide non amygdalien chez le chien. En effet, le taux de survie a 1 an varie entre 57 et
93 % pour les cas traités chirurgicalement (en fonction de la technique chirurgicale
employée), contre 0 % pour ceux ne bénéficiant d’aucun traitement (White, 1985) (Fulton et
al., 2013). Ceci s’explique notamment par le faible potentiel métastatique de ce cancer,
malgré une agressivité locale importante (cf premiere partie 1) 5) 5.3)) (White, 1985).
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Il n’y a pas vraiment de consensus dans la littérature quant a une éventuelle différence
de pronostic des carcinomes épidermoides non amygdaliens traités par mandibulectomie ou
maxillectomie chez le chien.

Ainsi, certaines études (comme celle de Kihnel et Kessler publiée en 2014) ne
montrent pas de différence de temps de survie entre une mandibulectomie ou une
maxillectomie (qu’elles soient partielle ou totale). En I’absence de métastases et si les marges
chirurgicales sont histologiqguement saines, la médiane de survie du seul traitement chirurgical
est alors de 1320 jours. En revanche, la présence de métastases (locorégionales ou a distance)
ou de marges infiltrées sont des facteurs pronostics négatifs du seul traitement chirurgical.

D’autres études plus anciennes nous indiquent que les pronostics entre une
mandibulectomie et une maxillectomie sont bien différents.
- Lors de mandibulectomie partielle, le taux de survie a 1 an est de 95 %, et la médiane
de survie est de 780 jours (Kosovsky et al., 1991).
- Lors de maxillectomie partielle, le taux de survie a 1 an est cette fois de 57 %, et la
médiane de survie de 300 a 570 jours (Schwarz et al., 1991).
Ceci est en partie expliqué par le fait que I’obtention de marges chirurgicales larges est plus
difficile dans le cas d’une maxillectomie, a cause de I’extension tumorale possible dans les
cavités nasale et orbitaire.

Dans tous les cas, en I’absence de marges saines, les récidives locales sont fréquentes
(40 a 100 % des cas), que ce soit au niveau mandibulaire ou maxillaire (Schwartz et al.,
1991). Une reprise chirurgicale et/ou de la radiothérapie adjuvante sont alors envisageables.

Si les marges d’exerése sont saines, un traitement de radiothérapie ou de piroxicam
peut également étre indiqué pour réduire encore davantage les risques de récidives locales.
Des suivis cliniques et par imagerie (dans 1’idéal par examen tomodensitométrique) sont
conseillés tous les 3 mois pendant 1 an, puis tous les 6 mois. Une chimiothérapie
supplémentaire, autre que le piroxicam, n’est par contre pas bénéfique si les marges sont
histologiquement saines (Argyle et al., 2008).

3) La Radiothérapie

3.1) Principe

La radiothérapie est une méthode locorégionale de thérapie anti-cancéreuse, faisant
appel aux radiations ionisantes. Les photons X (de basse énergie si produits dans des tubes a
rayons X, ou de haute énergie si produits dans des accélérateurs de particules), les photons
gamma (issus de la désintégration d’un élément radioactif comme le cobalt), et les électrons
(produits dans les accélérateurs de particules) permettent I’ionisation des molécules
organiques, ce qui aura par la suite des conséquences moléculaires et cellulaires (Withrow et
al., 2013).
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Les effets produits ne sont pas instantanés. Bien que les effets moléculaires se
produisent en général en quelques secondes, les effets tissulaires peuvent mettre des jours a
des semaines avant d’étre objectivables.

a) Action physico-chimique

Les photons qui frappent la matiére biologique créent des ionisations en arrachant des
électrons de la couche périphérique des atomes. Ces électrons sont les acteurs du transfert
d’énergie a la maticre, et c’est ce qu’on appelle 1’absorption du rayonnement. Le gray est
I’unité de dose absorbée et un gray correspond a un joule absorbé par kg de matiére vivante.

Les molécules instables créées par les radiations ionisantes vont ensuite réagir entre
elles ou avec d’autres molécules adjacentes. Ceci aboutira & une production importante de
radicaux libres qui pourront exercer leurs effets biologiques. Il est important de savoir que
I’oxygene est radiosensibilisant (Morris et Dobson, 2001). Ainsi, des tumeurs peu
vascularisées, hypoxiques, ou nécrosées sont moins efficacement traitées pas radiothérapie.

b) Action biochimique

Les radiations ionisantes, de par la formation de radicaux libres, vont avoir un effet sur trois
grands types de molécules (Le Bourgeois et al., 1992) :

- T’ADN, qui se retrouve cassé par endroits, ce qui peut engendrer la mort des cellules
ou la perte d’information par mutations successives. Les cellules saines sont plus
efficaces a réparer ’ADN lésé que les cellules tumorales,

- les protéines, qui peuvent étre séparées en des molécules de poids moléculaire moins
important et de conformation modifiée. La plupart des enzymes sont de plus
désactivées,

- les glucides et les lipides, ce qui peut engendrer des troubles de perméabilité
membranaire.

Ces effets-1a, et notamment les 1ésions engendrées sur I’ADN, vont entrainer la mort

cellulaire. Celle-ci peut étre immédiate, ou retardée. En effet, une molécule d’ADN lésée va
entrainer [’apoptose de la cellule en question au moment de la division cellulaire. La
régression tumorale peut donc étre retardée par rapport au moment du traitement de
radiothérapie, tous comme les effets secondaires négatifs de celle-ci sur les tissus sains, qui
peuvent mettre un certain a étre objectivables (Le Bourgeois et al., 1992) (Withrow et al.,
2013).
Les tumeurs radiosensibles sont des tissus a renouvellement rapide, d’ou l’intérét de la
radiothérapie qui permet une régression tumorale rapidement objectivable. Cependant,
certains tissus sains présentent également un renouvellement rapide et seront le siege de
réactions secondaires précoces que 1’on cherche a limiter.
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c) Dose

La dose administrée lors d’un traitement de radiothérapie va étre a I’origine des effets
physico-chimiques et biochimiques responsables de la mort des cellules. Le but de la
radiothérapie est d’obtenir un contréle tumoral le plus parfait possible, tout en limitant les
effets toxiques sur les tissus sains environnants. Le challenge est donc de trouver la dose qui
permet a la fois de préserver les tissus sains irradiés, et de détruire les cellules tumorales. Une
dose incorrectement évaluée conduit soit a une toxicité exacerbée, soit a une inefficacité du
traitement (Withrow et al., 2013).

La dose de contréle tumoral correspond a la dose nécessaire pour obtenir dans 90 % des cas la
stérilisation locale compléte de la tumeur. C’est la dose que I’on cherche a obtenir dans tout
traitement de radiothérapie. Cette dose est calculée selon trois critéres (Moore, 2002) :
- Paspect de la tumeur (une tumeur bien oxygénée et vascularisée est plus radiosensible
qu’une tumeur nécrosée),
- le type histologique (les tumeurs a cellules rondes sont plus radiosensibles),
- le volume tumoral (une tumeur de grande taille nécessitera une quantité d’énergie plus
importante pour irradier les cellules en profondeur).

La dose permettant un contréle tumoral dans 50 % des cas (ou TCD50) est cependant plus
fréquemment retrouvée dans la littérature.

Deux autres facteurs sont également tres importants a définir avant tout traitement de
radiothérapie : le fractionnement de la dose et la durée totale du traitement. En effet, ces deux
parametres sont liés, car bien qu’un fractionnement de la dose de radiothérapie soit essentiel
(cf Tableau 11 ci-aprés), celui-ci doit s’opérer le plus souvent sur des périodes longues. Le
traitement s’étale le plus souvent sur plusieurs semaines, en fonction du cas et du protocole de
radiothérapie envisagé. Les intéréts et inconvénients de ces deux parameétres essentiels sont
donnés dans le tableau 11 ci-apres.
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Tableau 11 : Intéréts et inconvénients du fractionnement de la dose de radiothérapie et
de la durée souvent longue du traitement sur les tissus sains et tumoraux.

Fractionnement de la dose Durée importante du
traitement
Limite les risques de réactions Limite les risques de
tardives en permettant la réactions précoces en
réparation des lésions cellulaires permettant la
Tissu sain qui deviendraient létales en repopulation des
o s’accumulant cellules saines en cours
Interéts d’irradiation.
Reéoxygénation et redistribution des cellules tumorales
Tissu tumoral dans le cycle cellulaire les rendant plus radiosensibles
pour la prochaine séance
Réparations dans une moindre | Repopulation possible
Inconvénients | Tissu tumoral mesure des lésions cellulaires des tumeurs a
tumorales croissance rapide

(Morris et Dobson, 2001) (Wallace, 2002)

Ces répercussions sur les tissus sains et tumoraux peuvent étre retenues selon une régle
simple, a toujours respecter avant tout traitement de radiothérapie : la régle des «4 R »
(Reparation, Repopulation, Réoxygénation, Redistribution).

d) Les effets secondaires

La radiothérapie a un effet toxique sur les tissus sains. On distingue les effets précoces
(ou aigus), le plus souvent réversibles et touchant les tissus a renouvellement rapide, et les
effets tardifs (ou chroniques), irréversibles et touchant les tissus a renouvellement lent. Ces
effets secondaires ne surviennent qu’au niveau des zones saines incluses dans le champ de
traitement, et dépendent directement de la dose administrée (Morris et Dobson, 2001). Le
risque d’apparition d’effets secondaires est plus élevé chez les patients ayant bénéficié
préalablement d’un traitement chirurgical (Mestrinho et al., 2012).

Les effets secondaires aigus (ou précoces)

Ces effets secondaires précoces concernent essentiellement les tissus a renouvellement

rapide, comme les yeux et la muqueuse oro-pharyngée. lls surviennent pendant ou peu apres
le traitement de radiothérapie. Ils disparaissent le plus souvent avec un traitement
symptomatique (Withrow et al., 2013).
La mucite buccale est I’effet secondaire aigu le plus fréguemment associé au traitement de
radiothérapie externe des tumeurs buccales en général. Cet effet secondaire ne porte en
géneral pas préjudice a la poursuite du traitement de radiothérapie et peut étre présent a
differents degrés. Un exemple de mucite buccale et linguale suite a un traitement de
radiothérapie d’un carcinome épidermoide mandibulaire caudale est présenté sur la figure 3.
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Figure 3 : Exemple de mucite buccale suite a un traitement de radiothérapie externe

d’un carcinome épidermoide non amygdalien
e

(Grier et Mayer, 2007)

Les autres effets secondaires aigus rapportés comprennent les conjonctivites et
kératites, le développement éventuel d’une kérato-conjonctivite seche, et une alopécie de la
face (Laudie-Miller et al., 1995). Les yeux doivent étre exclus du champ de radiothérapie
dans la mesure du possible. Le cristallin est particulierement radiosensible et le
développement d’une cataracte radioinduite est fréquemment associé a une irradiation
excessive de I’ceil.

Les effets secondaires chroniques (ou tardifs)

Ceux-ci concernent les tissus radiorésistants, a renouvellement lent (foie, poumons,
encéphale, 0s...). Ils apparaissent en général dans les mois a années suivant le traitement de
radiothérapie, et sont difficiles a traiter. Les troubles observés sont d’ordre trophique ou
fonctionnel. Peu de ces effets secondaires tardifs sont retrouvés suite au traitement d’un
carcinome épidermoide buccal d’un chien. La fibrose et 1’ostéonécrose sont les troubles les
plus fréquents (Moore, 2002).

Il est important de garder en téte que I’espérance de vie des chiens est inférieure a celle de
I’homme, et que ces effets secondaires tardifs sont beaucoup moins fréquents dans cette
espece.
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3.2) Les types de radiothérapie
a) La radiothérapie externe :

Elle permet de délivrer des radiations ionisantes par voie externe. On distingue la
radiothérapie par orthovoltage (rayons X de basse énergie, ou toute la dose est délivrée a la
peau, elle revét son importance dans le traitement des tumeurs superficielles), la
cobaltothérapie (rayons gamma de plus haute energie, issus de la désintégration du cobalt, ce
type de radiothérapie présente une activité plus en profondeur que 1’orthovoltage), et les
accélérateurs de particules (radiothérapie par mégavoltage, grace a I’utilisation d’électrons ou
photons de haute énergie, utile dans le traitement des tumeurs profondes et/ou de grande
taille) (Oakes et al., 1993).

L’accélérateur de particule est actuellement la technique de radiothérapie présentant le
meilleur rendement en profondeur. Deux types d’énergie sont utilisés : soit il y a émission de
photons de haute énergie (5 ou 6 mégavoltages par exemple), soit I’appareil émet des
électrons de haute énergie (de 4 a 25 mégavoltages). La différence entre les deux réside dans
leur efficacité en profondeur. En effet, les électrons seront plutot utilisés dans le traitement de
tumeurs superficielles, alors que les photons sont davantage indiqués dans le traitement de
tumeurs profondes, ces derniers traversant plus facilement 1’épaisseur tissulaire. Un exemple
d’accélérateur de particules est présenté par la figure 5 ci-dessous.

Figure 5 : Un accélérateur linéaire de particules

Téte de
[’accélérateur

Systeme
d’imagerie
portale

(Patrick Devauchelle, MICEN VET)

b) La radiothérapie interstitielle
Elle est aussi appelée curiethérapie. L’irradiation est superficielle. Les sources

radioactives sont en effet implantées a I’intérieur (iridium) ou a proximité (césium, radium) de
la tumeur (Oakes et al., 1993).
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c) La radiothérapie métabolique

Elle consiste en I’injection systémique de produits radioactifs, est en évolution
permanente avec désormais I’utilisation d’anticorps monoclonaux qui ciblent directement la
tumeur (Oakes et al., 1993).

d) Utilisation pratique

Les différents types de radiothérapie ne présentent pas le méme rendement selon la

profondeur de la zone irradiée. En effet, comme nous I’indique la figure 4 ci-dessous, toutes
les sortes de radiothérapie présentent un rendement maximal (de 100 %) au niveau tres
superficiel, c’est a dire a la surface de la peau ou de la tumeur, mais peu arrivent a conserver
un rendement ¢€levé lorsque la profondeur augmente. L’orthovoltage, la cobaltothérapie et le
mégavoltage (c¢’est-a-dire les accélérateurs de particules) constituent la radiothérapie externe,
comme nous ’avons précisé précédemment. Entre ces types de radiothérapie, nous pouvons
observer une réelle différence de rendement en profondeur, 1’orthovoltage présentant le
rendement le plus faible en profondeur, et le mégavoltage le rendement le plus important.
On comprend donc que ces radiothérapies n’ont pas les mémes indications. Une tumeur située
en profondeur, ou de treés grande taille sera traitée de maniére beaucoup plus efficace par
mégavoltage plutét que par orthovoltage. Un accélérateur de particules est donc un atout
considérable car il permet de traiter avec efficacité un panel de tumeurs beaucoup plus large
qu’avec 1’orthovoltage. Ce dernier est d’ailleurs considéré aujourd’hui comme une technique
dépassée.

Figure 4 : Le rendement en profondeur des différents types de radiothérapie

Orthovoltage

Cobalt

Rendement en profondeur en %

il

Cobaltothérapie

Interstitielle 250 kv
100 kV
Iridium
5 10 15 20 o

Profondeur en cm

(Patrick Devauchelle, MICEN VET)
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Ainsi, actuellement, la radiothérapie externe est majoritairement utilisée. Des
protocoles précis sont établis en fonction de chaque processus tumoral et individu (la
radiothérapie est en effet un traitement long, incluant une immobilité obligatoire de 1’animal,
et donc une anesthésie, a chaque séance).

Dans la suite de notre revue bibliographique nous nous focaliserons sur la
radiothérapie externe, et notamment les accélérateurs de particules, qui sont aujourd’hui
utilises de maniére exclusive en France pour le traitement, par mégavoltage, des carcinomes
épidermoides non amygdaliens du chien. Ce type de cancer buccal présente en effet une
radiosensibilité marquée et semble répondre de facon beaucoup plus importante au
mégavoltage qu’a l’orthovoltage, bien qu’une étude soit nécessaire pour appuyer ces
hypothéses.

3.3) Ladosimétrie

Afin de comprendre ce qu’est la dosimétrie, il est indispensable de définir la notion de

volume cible et de volume tumoral, qui doivent étre obligatoirement calculés a 1’aide
d’images tomodensitométriques.
Le volume tumoral représente le volume de la tumeur au sens strict. Le volume cible est lui
plus important que le volume tumoral, car il englobe ce dernier, mais aussi les marges
tumorales et le volume tissulaire apparemment sain qui sera irremédiablement irradié de par la
superposition des structures. C’est un volume que 1’on définit nous méme avant le début de la
radiothérapie. De plus, ce volume cible peut évoluer au cours des séances a cause de la
régression tumorale. 1l est important de le recalculer au cours du traitement, aussi souvent que
nécessaire.

La dosimétrie est une étape essentielle de tout traitement de radiothérapie. Une fois le
protocole établi, la dosimétrie s’intéresse au positionnement de I’animal et de la machine dans
I’espace lors des séances, pour avoir 100 % de la dose irradiée sur le volume cible, tout en
préservant au maximum les tissus sains avoisinants.

Il existe deux types de dosimétrie : la manuelle et 1’informatisée (disponible dans
certains accélérateurs de particules).
La dosimétrie manuelle est une technique relativement ancienne encore beaucoup utilisee
aujourd’hui pour les tumeurs superficielles, ou celle n’avoisinant pas de structures saines tres
radiosensibles. En effet, les calculs se faisant a la main, I’irradiation est moins précisément
projeté sur le volume cible qu’en informatisée. Dans le cas du carcinome epidermoide non
amygdalien, celle-ci est majoritairement utilisée dans le cas de carcinome mandibulaire, ou
maxillaire rostral.
Par contre, dés que la tumeur est proche d’une structure fragile que 1’on souhaite irradier le
moins possible, et donc concentrer au maximum notre irradiation sur le volume cible, la
dosimétrie informatisée est trés utile. C’est le cas des carcinomes épidermoides situés en
région buccale caudale, présentant une extension nasale et/ou orbitaire importante.
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Des plombs pour protéger la langue, et des caches-ceil sont également utilisés afin d’éviter les
risques d’apparition de mucite ou de troubles oculaires indésirables lors du traitement.

Lors de tout traitement de radiothérapie, des champs sont utilisés afin de subdiviser en partie
¢gale I’ensemble de la dose a administrer. Chaque champ délivre la méme quantité d’énergie.
Par exemple, lors d’un protocole a 1 champ, ce dernier délivrera 100 % de la dose calculée,
dans une direction de I’espace. Si I’on utilise 4 champs, ils délivreront chacun 25 % de la
dose, dans des directions différentes et complémentaires (en général les champs sont
paralleles et regroupés par paires). Cela permet ainsi de délivrer 100 % de la dose au volume
cible, tout en répartissant I’irradiation sur tout le pourtour de la tumeur. Cela permet
également de préserver les tissus sains qui ne subissent pas la totalité de la dose a un seul
endroit précis. La taille des champs utilisés varie en fonction de la taille du chien et de la
tumeur a traiter.

Lors du calcul de la dosimétrie, des isozones sont tracés, rendant compte du
pourcentage de la dose de radiothérapie administré sur les structures avoisinantes de la tumeur
irradiée. Un exemple de dosimétrie manuelle, sans collimateur, est présenté sur la figure 6 ci-
dessous. Quatre champs ont été utilisés dans ce cas-la, chacun délivrant 25 % de la dose
totale.

Figure 6 : Exemple de dosimétrie manuelle avec utilisation de 4 champs
- F3 ~

5cmx 4 cm

-

Fa

5cmx 4 cm

25 O

(Patrick Devauchelle, MICEN VET)

La dosimétrie sans collimateur n’est plus utilisée de nos jours car elle présente
beaucoup plus de risques de développement d’effets secondaires. Des lames sont utilisées
(aussi bien en manuelle qu’en informatisée) afin de rendre le champ d’irradiation plus précis
et donc de préserver au maximum I’intégrité des tissus sains. Un exemple de collimateur avec
multilames est présenté sur la figure 7. Le champ d’irradiation n’est donc plus carré, mais
représente une figure définie selon la dosimétrie établie. Chaque champ a sa propre figure
dessinée grace a I’examen tomodensitométrique réalisé¢ préalablement qui permet une étude
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en trois dimensions de la tumeur en question. Plus un champ possede un nombre important de
lames, plus précise sera la dosimétrie.

Figure 7 : Exemple de collimateur multilames disposées selon un schéma précis

condition de non collision

Lames Y1

condition de non croisement

Lames Y2

Positionnement du backup

1 1 1
T
- 20Icm Ocm 12.5cm

(Patrick Devauchelle, MICEN VET)

Les figures 8 a 13 présentées ci-apres sont des exemples de dosimétrie informatisée
sur un carcinome épidermoide maxillaire gauche présentant une extension orbitaire. Des
explications vont suivre chacune de ces figures afin de mieux comprendre le principe de la
dosimetrie informatisée.

Figure 8 : Etablissement d’une dosimétrie a I’aide d’un champ dorso-ventral et
représentation des isozones autour du volume cible

(Patrick Devauchelle, MICEN VET)

Sur la figure 8 ci-dessus, chaque coupe tomodensitométrique est utilisée afin de
dessiner le pourtour du volume cible a irradier (en rouge). Sur I’image de droite les deux yeux
et ’encéphale sont dessinés a 1’aide de trois couleurs différentes (blanc, bleu, violet),
indiquant a la machine les structures que I’on souhaite vraiment préserver.

La dose totale prévue pour ce traitement de radiothérapie est de 36 Gy (Gray). Chaque
isozone est dessinée automatiquement, en fonction du nombre de champs utilisés, de la dose
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administrée, et du volume cible défini. Elles sont dessinées en vert, bleu et jaune sur I’image
de gauche. Un seul champ est ici utilisé, représenté¢ par un rectangle jaune. Sur ’image de
droite, nous pouvons remarquer que ce rectangle est pour I’instant entierement ouvert,
aucunement comblé par les lames du collimateur de I’accélérateur de particules. Tel quel, la
dose de radiothérapie serait administrée selon les dimensions du rectangle, et donc une partie
de I’ceil gauche et de 1’encéphale recevrait la totalité de la dose administrée. C’est une fois le
volume cible défini, que ces lames s’écarteront pour former le champ d’irradiation voulu
(c’est-a-dire celui permettant d’administrer 100 % de la dose prévue sur le volume cible, tout
en limitant au maximum I’irradiation des tissus fragiles adjacents).

La figure 9 ci-dessous rend compte de I’avancée des lames du collimateur qui précisent le
champ d’irradiation.

Figure 9 : Précision du champ d’irradiation grice a un collimateur multilames

(Patrick Devauchelle, MICEN VET)

Nous pouvons ainsi remarquer que I’ceil gauche et I’encéphale sont plus efficacement
protégeés. Seule une petite partie de ceux-ci est cette fois irradiée.

La figure 10 suivante rend compte de la dose administrée au volume cible, en séparant la dose
administrée au volume tumoral et aux structures adjacentes fragiles préalablement définies
(ceil droit en jaune, gauche en bleu et encéphale en violet).
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Figure 10 : Dose totale administrée au volume tumoral et aux structures fragiles
appartenant au volume cible

(Patrick Devauchelle, MICEN VET)

Cette courbe est obtenue dans le cas de 1’utilisation d’un seul champ dorso-ventral,
administrant la totalité de la dose, c’est-a-dire 36 Gy (étalés sur plusieurs séances). Nous
pouvons voir sur cette figure, que seulement 50 % du volume tumoral recoit la totalité de la
dose voulue, et que la totalité du volume tumoral (soit 100 %) ne recoit en fait que 30,6 Gy
(ce qui représente 85 % des 36 Gy initialement prévus). De plus, nous remarquons également
que les structures fragiles a protéger, sont exposes assez fortement aux radiations, notamment
la partie de I’ceil gauche présente dans le champ de radiation (en bleue), dont 30 % du volume
total recoit la totalité de la dose prévue. Ceci expose a des risques non négligeables de
réactions secondaires indésirables.

L’utilisation de plusieurs champs présente un intérét considérable car cela permet de

cibler plus précisément le volume tumoral, en I’irradiant avec une dose totale semblable, mais
subdivisée en des doses plus faibles, sur plusieurs cotés. Cela permet aussi de mieux protéger
les tissus radiosensibles qui sont irradiés plus légérement.
Les figures 11,12 etl3 ci-aprés rendent compte de ces avantages-la. Si nous reprenons
I’exemple précédent en utilisant non pas un seul champ, mais quatre, nous nous rendons
compte que le rendement est bien meilleur et que les tissus radiosensibles sont bien plus
efficacement protégés. En effet, la totalité du volume tumoral recoit cette fois-ci 34,2 Gy (soit
95 % de la dose totale). En comparaison avec la courbe précédente, 30 % du volume total de
la partie de I’ceil gauche irradiée ne regoit cette fois-ci que 16,2 Gy (et non 36). Ce dernier est
protége beaucoup plus efficacement.
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Figures 11 et 12 : Etablissement d’une dosimétrie a ’aide de quatre champs
d’irradiation et représentation des isozones autour du volume cible

(Patrick Devauchelle, MICEN VET)

Figure 13 : Dose totale administrée au volume tumoral et aux structures fragiles
appartenant au volume cible

(Patrick Devauchelle, MICEN VET)

La dosimétrie est donc un outil indispensable a maitriser avant toute séance de
radiothérapie. Une fois que celle-ci est établie, et que le nombre de champs a utiliser est
défini, I’animal peut étre anesthésié et la séance peut débuter.
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3.4) Stratégies thérapeutiques

Face a un carcinome épidermoide non amygdalien, et plus généralement face a
n’importe quelle tumeur radiosensible ou une radiothérapie externe est envisagée, la stratégie
thérapeutique & adopter dépend de plusieurs facteurs (Devauchelle, 1990) :
- le grade histologique de la tumeur,
- le bilan d’extension local, régional et général,
- le volume cible, les organes critiques environnants, I’engagement du propriétaire (séances

de radiothérapie a des timings tres precis, anesthésie générale a chaque séance, effets
secondaires possibles...).

Une fois ces éléments-la pris en compte, 1l est important de décider quel type de
stratégie on cherche & adopter. La radiothérapie externe est en effet envisagée soit a visée
curative, soit a visée palliative. Les indications et les objectifs de ces deux stratégies
différentes sont regroupés dans le tableau 12 ci-dessous.

Tableau 12 : Les indications et objectifs de la radiothérapie a visée curative ou palliative

Bilan d’extension

Indications

Objectifs

La radiothérapie
a visée curative

Négatif

. Tumeur de petite taille, de
grade histologique faible, avec
absence d’invasion osseuse
adjacente

Invasion osseuse
locale et
éventuellement
infiltration
tumorale d’un
nceud lymphatique

régional

. Tumeur entiérement résécable

avec obtention de marges
chirurgicales saines (> 2 cm)
. Résection du nceud
lymphatique infiltré

=> Irradiation des deux sites
chirurgicaux

Destruction de
I’ensemble des
cellules
tumorales

La radiothérapie
a visée palliative

Invasion osseuse,
extension locale

agressive

. Tumeur de dimensions ou
d’expansion locale trop
importante. Envahissement
d’organes fragiles n’autorisant
pas une resection chirurgicale

Métastases a
distance

. Tumeur contrélable localement

mais ayant déja métastasé

Radiothérapie a
visée antalgique
et
cytoréductrice.
On cherche a
freiner
I’évolution du
cancer etaen
diminuer les
symptdmes

(Morris et Dobson, 2001) (Moore, 2002)

Le plus souvent, la radiothérapie est un traitement adjuvant a la chirurgie. Elle peut
étre utilisée en pré-, per-, ou post-opératoire (Devauchelle, 1990).
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. La radiothérapie pré-opératoire : son but est de réduire au maximum le volume tumoral afin
d’envisager par la suite une résection chirurgicale.

. La radiothérapie per-opératoire : celle-ci a pour but d’exposer directement la tumeur
résiduelle ou la zone ou se trouvait la tumeur a une dose unique élevée de rayons, ce qui
réduit I’irradiation des tissus sains et permet une meilleure prévention des récidives. Elle est
surtout utilisée dans le cas de carcinomes vésicaux ou prostatiques.

. La radiothérapie post-opératoire : la plus fréquente, elle a pour but le contrdle local de
tumeurs récidivantes, apres un traitement chirurgical.

Comme mentionné dans le tableau 12 ci-dessus, il est également possible d’irradier
des nceuds lymphatiques infiltrés ou leur site d’exérése si ceux-Ci ont été retirés.

3.5) Laradiothérapie en pratique vétérinaire

Tout traitement de radiothérapie externe implique la mise en place d’un protocole
précis et réfléchi. En effet, aprés avoir défini la dosimétrie et la dose totale a administrer, il
faut déterminer le meilleur plan d’administration et cela passe tout d’abord par définir le but
de notre traitement : palliatif ou curatif ?
Le champ d’irradiation est précisé grace aux méthodes d’imagerie. La dose est fonction de la
nature et du grade histologique de la tumeur, et est limitée par la toxicité sur les tissus sains
environnants. La durée du traitement et le fractionnement de la dose doivent aussi étre définis
des I’élaboration d’un protocole thérapeutique.

a) Méthodologie

Chaqgue séance de radiothérapie doit suivre une méthodologie rigoureuse afin que la
zone tumorale irradiée sois systématiquement la méme et que I’efficacité du traitement soit
maximale. Pour cela, ’animal doit tout d’abord étre anesthésié, I’immobilité totale étant
requise lors du traitement. De plus, 1’animal doit étre replacé exactement de la méme manicre
d’une séance a I’autre. Différentes méthodes de marquage sont utilisées, comme le tatouage,
la tonte, ou la photographie des animaux placés. Le positionnement des champs est aussi
réalisé en utilisant les reperes anatomiques palpables (notamment dans le cas des tumeurs
buccales). De I’imagerie portale est disponible dans certains accélérateurs de particules et
permet d’objectiver si I’animal est parfaitement positionné par rapport a I’appareil et aux
séances précédentes.

Le systtme d’imagerie portale est positionné sous la table de traitement de
radiothérapie (cf Figure 5) et permet, au moyen du faisceau de rayons X issu de 1’accélérateur,
une visualisation instantanée de I’image du champ d’irradiation. Cette image peut étre
comparée a une image de référence précédemment validée par le cancérologue en charge du
cas. Le contréle du bon positionnement du patient est obtenu en temps réel et le traitement est
ainsi réalisé dans des conditions de sécurité et de qualité optimales.
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En médecine humaine, des moules des zones a irradier sont effectués deés la premiére
séance ce qui permet une protection optimale des tissus sains adjacents, tout en laissant visible
la zone a irradier.

b) Limites

La radiothérapie est un traitement long, étalé sur plusieurs semaines, et souvent
disponible loin du domicile du propriétaire. En effet, seuls trois centres en France proposent
de la radiothérapie externe : MICEN VET (94), ONCOVET (59) et EIFFELVET (75).

Le centre hospitalier vétérinaire MASSILIA (13), et la clinique ALLIANCE (33) & Bordeaux,
proposent uniquement de la radiothérapie interstitielle.

Les protocoles élaborés impliquent le plus souvent des séances de radiothérapie
plusieurs fois par semaine, chacune durant au moins deux heures car 1’animal traité doit subir
une anesthésie. Les dates des séances doivent étre suivies a la lettre car elles ont été mises en
place dans le cadre d’un protocole précis. Tout retard entraine potentiellement une réparation
et une repopulation du tissu tumoral, alors que toute séance anticipée ne laisse pas le temps
aux tissus sains irradiés de récuperer.

L’anesthésie peut également étre un stress supplémentaire pour le propriétaire, le risque
anesthésique n’étant jamais nul, méme pour un animal en forme.

En conclusion, la radiothérapie est un traitement demandant un réel engagement du
propriétaire. De plus, ¢’est un traitement relativement onéreux, et souvent associé a d’autres
mesures thérapeutiques, comme la chirurgie, qui présente également un certain colt associé.

c) Les protocoles de radiothérapie

Différents protocoles de radiothérapie sont décrits en médecine vétérinaire. Deux
grands types sont utilisés dans le traitement des carcinomes épidermoides non amygdaliens
chez le chien : les protocoles hyperfractionnés et les protocoles hypofractionnés. Ceux-ci sont
explicités dans le tableau 13 ci-apres.

Les séances de radiothérapie ne sont pas toujours réparties de cette facon-1a, mais le
plan de traitement envisagé et la régularité des séances doivent toujours étre respectés.
L’agenda doit étre discuté de maniére trés précise avec le propriétaire, qui devra souvent faire
des concessions pour assurer correctement le traitement de son animal.
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Tableau 13 : Les protocoles de radiothérapie utilisés dans le traitement des carcinomes

épidermoides buccaux du chien

L M M J V | S| D Dose totale
1| 4Gy - 4Gy | - |4Gy|-|-|~ 4 semaines de traitement :
36 a 48 Gy
2| 3Gy | 3Gy |3Gy |3Gy|3Gy|-|-|3-4semaines de traitement :
45 360 Gy
Protocoles 3| 3Gy - 3Gy | - |3Gy|-|-]|4-6semaines de traitement :
hyperfractionnés 36 a4 48 Gy
(Hr) 4| 3Gy 4Gy 3 Gy ~ 4 semaines de traitement :
40 Gy
5 | 2fois | 2fois - - - | -|-| 2-3 semaines de traitement :
3,5 3,5 28 442 Gy
Gy Gy
Protocoles 6 | 8Gy - - - - | -|-]~4 semaines de traitement :
hypofractionnés 32 Gy
(Ho) 7| 6Gy - - (6 - - | - | 3-6 semaines de traitement :
Gy) 36 Gy

(Ladue-Miller et al., 1995) (Moore, 2002) (Tollett et al., 2016)

Les protocoles hyperfractionnés
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Protocole 1 : c’est le protocole majoritairement utilisé. Souvent associé a un traitement
chirurgical il permet un bon contréle tumoral, limite les récidives et présente rarement
d’effets secondaires tardifs.

Protocole 2 : ce protocole permet d’augmenter la dose totale administrée pour une durée
semblable ou inférieure au protocole précédent. Les effets secondaires tardifs sont
cependant plus fréquents. En effet, les séances de radiothérapie sont plus proches les unes
des autres, ce qui laisse moins de temps a la réparation cellulaire.

Protocole 3: ce dernier est de plus en plus utilisé avec les accélérateurs de particules
récents qui permettent une irradiation plus précise de la zone tumorale. Ce protocole
conserve un schéema hyperfractionné classique limitant les effets secondaires tardifs, tout
en permettant une durée totale de traitement supérieure a 4 semaines et donc une dose
totale administrée supérieure au protocole 1.

Protocole 4 : il est également possible de combiner les protocoles 1 et 3, afin d’aboutir a
un protocole hyperfractionné ou les séances de 3 et 4 Gy sont alternées.

Protocole 5 : il s’agit ici d’un protocole fractionné accéléré, ou radiothérapie « flash ». Le
but est de réduire la durée totale du traitement en réalisant 2 séances par jour, a 6h
d’intervalle, au moins 2 fois par semaine. Ceci permettrait en théorie la réparation de
Iésions occasionnées sur les tissus sains, mais pas celle des tissus tumoraux qui serait plus
tardive. Ce traitement cherche a prévenir les récidives tumorales entre deux séances. Le
risque d’effets secondaires est cependant important, ce qui le rend peu attractif. De plus, il
requiert deux anesthésies dans la méme journée, ce qui est un risque supplémentaire pour
I’animal.




Les protocoles hypofractionnes

- Protocole 6 : c’est le protocole hypofractionné le plus utilisé. 1l est seulement utilisé dans
le cadre d’un traitement palliatif sur des animaux dont 1’espérance de vie est faible. En
effet la dose administrée par séance est élevée, et les risques d’apparition d’effets
secondaires tardifs sont plus importants.

- Protocole 7 : le principe est semblable au protocole précédent. La dose administrée est un
peu plus faible et peut étre administrée une ou deux fois par semaine.

Il est intéressant de constater qu’il n’y a pas de différence significative en terme de
médiane de survie et controle local d’un carcinome épidermoide non amygdalien chez le
chien, entre un protocole hypofractionné (32-48 grays par séances de 8 grays, une fois par
semaine) et un protocole hyperfractionné (36 grays par séances de 3 grays, trois fois par
semaine) (Kinzel et al., 2003).

3.6) Pronostic

La radiothérapie externe du carcinome épidermoide non amygdalien peut étre utilisée
seule ou en complément d’un traitement chirurgical chez le chien.
Le temps de survie médian de la radiothérapie externe varie entre 270 jours (Evans et al.,
1988, orthovoltage) et 450 jours (Ladue-Miller et al., 1995, mégavoltage). Le taux de survie a
1 an varie entre 44 a 72 % (White et al., 1985) (Theon et al., 1997). Le taux de récidive locale
est de 40 %, si la radiothérapie est utilisée seule (Ladue-Miller et al., 1995).
Seules les études de Ladue-Miller et al. et White et al. comportent des individus ayant
bénéficié d’un traitement chirurgical antérieur a la radiothérapie.

Certains parametres sont fortement suspectés d’avoir un impact significatif sur le
temps de survie des chiens présentant un carcinome épidermoide non amygdalien et traités par
radiothérapie : la localisation du carcinome au sein de la cavité buccale, I’dge du patient, le
développement ou non de récidives locales au cours du suivi post-traitement, et le stade
clinique de I’animal (Evans et al., 1988) (Ladue-Miller et al., 1995) (Theon et al., 1997).

La radiothérapie adjuvante a une procédure chirurgicale présente un bien meilleur pronostic
pour les carcinomes épidermoides non amygdaliens. En effet, ce sont des cancers localement
agressifs, a la radiosensibilité marquée, et au potentiel métastatique faible.

4) La chimiothérapie

Le carcinome épidermoide non amygdalien présente un potentiel métastatique régional
et a distance relativement faible. Le role et I’intérét de la chimiothérapie dans le traitement de
ce type de cancer buccal est peu connu. Il est admis que la chimiothérapie est indiquée en cas
d’évidence de métastases locorégionales ou a distance, surtout si un traitement chirurgical est
également envisagé, mais son impact exact reste méconnu.
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Des traitements anti-cyclooxygénase 2 ont montré une certaine efficacité. En effet,
cette enzyme est présente dans 60 % des carcinomes épidermoides buccaux du chien. Une
rémission locale, au moins partielle, est observée dans 18 % des cas traité par du piroxicam a
la dose de 0,3 mg/kg. L’extension locale de la tumeur et sa taille sont stables dans 29 % des
cas (Schmidt et al., 2001).

La cisplatine peut étre utilisée en combinaison avec le piroxicam dans le traitement des

carcinomes épidermoide buccaux du chien. La dose maximale tolérée est de 50 mg/mz2 en
combinaison avec une dose de 0,3 mg/kg de piroxicam par voie orale, une fois par jour.
L’administration de la cisplatine se fait par voie intraveineuse, toutes les 3 a 4 semaines. Avec
ce protocole, une rémission locale de la tumeur est observée dans 55 % des cas. De plus, la
clairance de la cisplatine n’est pas différente si celle-Ci est utilisée ou non en association avec
le piroxicam (Boria et al., 2004).
Cependant, 40 % des cas traités par association de cisplatine et piroxicam développent des
signes de toxicité rénale. Un monitoring régulier de la fonction rénale est indispensable chez
tous les animaux traités par cette association de molécules (Boria et al., 2004). La
carboplatine peut éventuellement étre utilisée a la place de la cisplatine, la toxicité rénale de
cette molécule étant moindre. Cependant des €tudes sont nécessaires pour évaluer I’efficacité
de ce traitement sur les carcinomes épidermoides buccaux du chien.

5) Les associations de traitement

Il est possible d’associer des traitements de radiothérapie palliative et de
chimiothérapie. Une des indications est de diminuer de taille un carcinome épidermoide trop
volumineux ou étendue localement, en vue d’un traitement chirurgical ultérieur. Les
carcinomes épidermoides buccaux ayant métastasé a distance ou dans les nceuds lymphatiques
locorégionaux peuvent également étre traités par ces associations de traitement (Mestrinho et
al., 2012).

Mestrinho et al. publient en 2012 le cas d’un Yorkshire Terrier de 12 ans présenté

pour un carcinome épidermoide non amygdalien de stade 111, mesurant 4 x 2 cm et considéré
comme non opérable (Figure 14). Cet animal a recu un traitement par radiothérapie
(cobaltothérapie, protocole hyperfractionné sur 5 semaines) et chimiothérapie (carboplatine et
doxorubicine). Ce traitement a permis une régression de la taille de la tumeur primitive d’au
moins 50 % (Figure 15) ce qui a permis de réaliser une exérése chirurgicale et I'obtention de
marges histologiques saines. Cependant, 421 jours aprés la chirurgie, une récidive locale,
confirmée par histologie, a été observée.
Ce cas souligne d'une part le potentiel intérét de la radiothérapie et/ou chimiothérapie pré-
opératoire afin d'obtenir une cytoréduction permettant une exérése chirurgicale; d'autre part
que la présence de marges histologiquement saines ne permet jamais de présager de
I'impossibilité d'observer une récidive.
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Figures 14 et 15 : Aspect macroscopique de la tumeur avant (a gauche) et aprés (a

droite) traitement de chimiothérapie et radiothérapie

(Mestrinho et al., 2012)
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE
RETROSPECTIVE
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A notre connaissance, seules deux études se sont intéressées au traitement du carcinome
épidermoide non amygdalien par mégavoltage chez le chien : celle de Gillette et al., publiée
en 1987, sur 38 chiens traités par radiothérapie seule ou associée avec de I’hyperthermie
locale ; et celle de Tollet et al., publiée en 2016, sur 2 chiens ayant suivi un protocole de
radiothérapie par mégavoltage a visée palliative. Donc depuis 1987, aucune étude sur un
¢échantillon de taille raisonnable n’a été réalisée concernant le traitement par mégavoltage du
carcinome épidermoide buccal non amygdalien chez le chien.

L’objectif de ce travail est d’estimer le temps de survie médian et les taux de surviea 1, 2
et 3 ans des cas de notre étude, mais également de dégager des expositions d’intérét qui
auraient un impact significatif sur la rapidité de survenue du décés dans notre échantillon. Une
exposition d’intérét est une caractéristique intrinséque d’un individu (comme 1’age), ou une
soumission a un ¢élément, susceptible d’étre associée a la rapidité de survenue du déces des
chiens de I’étude.

)] MATERIEL ET METHODES
1) Animaux

Tous les chiens ayant regu au moins un traitement de radiothérapie pour un carcinome
épidermoide non amygdalien a MICEN VET entre le 1° janvier 2008 et le 1* mai 2015 ont
été recensés a partir de la base de données du centre vétérinaire et des dossiers papiers. La
section cancérologie de MICEN VET était anciennement basée a 1’Ecole Nationale
Vétérinaire de Maisons-Alfort. A partir de janvier 2013, celle-ci a déménagé a Créteil.

Les critéres d’inclusion dans notre étude étaient les chiens ayant profité d’un diagnostic
histologique, ayant suivi jusqu’au bout leur traitement de radiothérapie par mégavoltage et
dont le suivi jusqu’a janvier 2016 était disponible. Les animaux ayant malheureusement
manqué certaines séances de radiothérapie, mais dont le protocole était malgré tout jugé
complété a la fin du traitement par les vétérinaires en charge du cas, étaient également inclus
dans I’étude.

Les critéres de non inclusion incluaient les individus dont le protocole de radiothérapie n’était
pas disponible, et les animaux n’ayant pas bénéficié d’un bilan d’extension local et a distance,
ou si les résultats de ces derniers n’étaient pas disponibles. Les carcinomes épidermoides
linguaux et amygdaliens étaient également exclus.

Trés peu de cas ont profité d’un bilan d’extension régional, par cytoponction des nceuds
lymphatiques loco-régionaux. Ce paramétre était trop restrictif pour étre un critére d’inclusion
dans notre étude.

2) Données collectees

Pour chaque cas, le nom du propriétaire, du vétérinaire traitant et leur numéro de
téléphone étaient relevés. Tous les chiens recensés étaient des cas référés dans le but d’une
prise en charge d’un carcinome épidermoide buccal non amygdalien.
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Les dates de toutes les procédures réalisées, aussi bien & MICEN VET que dans
d’autres centres vétérinaires impliqués dans la prise en charge ou le diagnostic du carcinome
épidermoide non amygdalien, ont été recueillies.

2.1) Données pré-traitement de radiothérapie

Les données recueillies pour chaque chien étaient I’age (au moment du diagnostic de
la masse orale par le vétérinaire traitant et 1’age au moment du traitement de radiothérapie), la
race, le sexe, la présence ou I’absence de pathologies concomitantes (et leur nature), les signes
cliniques ayant motivé la consultation chez le vétérinaire traitant, la localisation précise et
I’aspect macroscopique de la masse orale, le type de traitement médical instauré en premiére
intention, la présence ou I’absence d’une adénomégalie régionale, les conclusions et
commentaires de ’examen histologique (pré, post-opératoire ou réalisé par biopsie sans
traitement chirurgical), les résultats d’une éventuelle cytologie ou histologie des nceuds
lymphatiques régionaux, les conclusions du bilan d’extension par scanner (local, régional et
thoracique) s’il a eu lieu, les résultats d’un éventuel bilan sanguin, le stade clinique de
I’animal (cf tableau 7 et 8), le type de traitement chirurgical s’il a eu lieu et le caractere
infiltré ou non des marges d’exérése.

Afin de pouvoir établir un stade clinique a chacun des cas de notre étude, les nceuds
lymphatiques locorégionaux n’ayant pas bénéficié d’'un examen cytologique ou histologique
ont été supposés réactionnels, que ceux-ci présentent ou non une hypertrophie.

Les quatre types de traitements chirurgicaux précédemment décrits (cf premiere partie
I11) 2)) ont été retrouvés dans notre échantillon. Les marges des chirurgies intra-Iésionnelles et
marginales étaient infiltrées. Ce traitement était a but palliatif ou curatif si le cancer n’était
pas étendu localement et efficacement traitable par radiothérapie post-opératoire.
L’excision était considérée large si la chirurgie avait pour but de réséquer macroscopiquement
et microscopiquement le carcinome épidermoide, avec retrait éventuel de segments osseux
(mandibulectomie ou maxillectomie partielle). L’exérése radicale concerne elle, les cas ou
une mandibulectomie ou maxillectomie totale a été réalisée.
Pour les deux derniers types de traitement chirurgical, si les marges chirurgicales
macroscopiques étaient comprises entre 1 et 2 cm, et qu’aucun examen histologique n’était
réalisé, ces derniéres étaient considérées comme douteuses. Si les marges étaient strictement
supérieures a 2 cm, et qu’aucun examen histologique n’était réalisé, elles étaient considérées
comme saines. Des lors qu’un examen histologique était effectué, son résultat était releve.

2.2) Données relatives au traitement de radiothérapie

Les données recueillies pour chaque chien étaient le type de radiothérapie (palliative
ou curative, cf tableau 12), si celle-ci faisait suite a une chirurgie ou non, la durée du
traitement, le type de protocole réalisé, le champ d’irradiation, la dose totale délivrée (en
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grays) et des remarques supplémentaires vis-a-vis du déroulement des séances (complications,
difficultés anesthésiques...).

Les différents protocoles de radiothérapie envisagés pour les chiens de notre étude sont
regroupés dans le tableau 14 ci-dessous. Les protocoles Hr correspondent aux protocoles
hyperfractionnés, alors que les protocoles Ho représentent les protocoles hypofractionnés.

Tableau 14 : Protocoles de radiothérapie utilisés a MICEN VET pour le traitement des
chiens de notre étude

L M| M |J \Y S|D Dose totale
Protocoles Hrl | 3Gy | - |3Gy| - | 3Gy | - | - 4 semaines de
hyperfractionnés traitement : 36 Gy
Hr2 | 3Gy | - |4Gy | - | 3Gy | - | - 4 semaines de
traitement : 34 a 38 Gy
Protocoles Hol | 8Gy | - - - - - - 5 semaines de
hypofractionnés traitement : 40 Gy
Ho2 | 8Gy | - - - - - - 4 semaines de
traitement : 32 Gy

Tous les individus ont recu un traitement de radiothérapie externe délivré par un
accélérateur de particules.

Les animaux présentés pour radiothérapie avant janvier 2013 ont été traités grace a un
accélérateur de particules a 1’Orion, permettant également 1’émission de photons X de haute
énergie (5 MeV), et d’¢lectrons de haute énergie (4 a 25 MeV).

Cependant, depuis le 1°" janvier 2013 le centre vétérinaire MICEN VET posséde un
nouvel accélérateur linéaire de particules (Clinac DMX, Varian Medical Systems) couplé a
des accessoires (multilames et imagerie portale) et a un systeme de planification de traitement
3D (Eclipse, Varian Medical Systems) permettant une dosimétrie informatisée. Cet
accélérateur de particules peut émettre une énergie de photons 6 MeV (mégavoltage) et quatre
énergies d’électrons (6, 9, 12 et 15 MeV). Tous les chiens traités a partir de janvier 2013 ont
profité de cette nouvelle technologie.

Les conditions d’irradiation et la dosimétrie ont été etablies a la premiere séance, en
fonction de 1’aspect macroscopique de la tumeur et de I’examen tomodensitométrique initial.

L’animal est anesthésié (anesthésie volatile a I’isoflurane aprés une induction au
propofol 1V) pour assurer une immobilité totale lors du traitement de radiothérapie, puis est
systématiquement placé en décubitus latéral, droit ou gauche en fonction de la localisation de
la tumeur sur la mandibule ou 1’os maxillaire. La langue et les tissus sains fragiles sont
protégés a I’aide de sacs de plomb. La distance source-tumeur dépend de la localisation de
cette derniere et de la profondeur du champ d’irradiation.
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Le nombre de champs utiliseés était défini pour chaque cas, avant le début du protocole,
par le cancérologue responsable.

2.3) Données post-traitement de radiothérapie

Les données post-traitement recueillies étaient 1’objectivisation de D’efficacité du
traitement réalisé (tumeur buccale visible macroscopiquement ou non), la présence d’effets
secondaires dus a I’irradiation (mucite, gingivite, conjonctivite, kératite, alopécie de la
face...) et la nature d’un éventuel traitement complémentaire immédiatement instauré apres la
radiothérapie.

Par ailleurs, un suivi des cas a été réalisé en joignant par téléphone les vétérinaires

traitant chargés des contrbles réguliers des animaux, ou les propriétaires si nécessaire.
Différentes données ont ainsi pu é&tre récoltées, comme la réalisation d’examens
complémentaires pertinents suite au traitement de radiothérapie, la date des premiers signes de
récidives ou métastases ainsi que leur moyen de détection, les symptémes associés, la prise en
charge proposée par le vétérinaire traitant, la date et la nature d’une éventuelle reprise
chirurgicale, la date du dernier contréle sans anomalie pouvant étre reliée au cancer buccal, la
date du décés de I’animal et les circonstances de celui-Ci (euthanasie, décés lié ou non au
cancer buccal...).
Au cours du suivi, lorsqu’aucun examen complémentaire pertinent (c’est-a-dire permettant de
déceler précocement d’éventuelles récidives locales ou métastases) n’était réalisé, et que
I’animal ne présentait aucun signe clinique d’éventuelles métastases locorégionales ou a
distance (difficultés respiratoires, amaigrissement, abattement, faiblesse), ou de récidives
locales (saignements buccaux, douleur, masse visible), celui-ci était considéré comme
indemne.

La cause du décés éventuel d’un individu (par euthanasie ou non) était
systématiquement demandée au vétérinaire en charge du cas. Si celle-ci était en lien avec
I’extension locale ou a distance du cancer buccal, la méthode diagnostique utilisée par le
vétérinaire impliqué était relevée.

2.4) Analyse de survie

Notre étude est une enquéte de cohorte dont 1I’objectif est d’estimer les temps de survie
et le taux d’incidence de la survenue du décés au cours du temps d’un échantillon de 32
chiens ayant bénéficié d’un traitement de radiothérapie par mégavoltage pour un carcinome
épidermoide non amygdalien entre le 1°" janvier 2008 et le 1° mai 2015, au centre de
cancérologie vétérinaire de MICEN VET. De plus, différentes expositions d’intérét vont
également étre étudiées afin de tester I’association statistique entre ces expositions d’intérét et
la rapidité de survenue du décés. Une exposition d’intérét est une exposition dont on cherche
a savoir si elle est associée causalement a la rapidité de survenue du déces des chiens
présentant un carcinome épidermoide non amygdalien et traités par mégavoltage, donc dont
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on cherche a savoir si elle est un facteur de risque (ou de protection) de rapidité de survenue
du déces.

a) Les dates d’intérét

La date d’entrée (JO) est la date a laquelle I’individu est inclus dans 1’étude. Dans notre
¢tude de cohorte, cette date d’entrée correspond, pour chaque individu recensé, a la date de
début du premier traitement de radiothérapie (dont le but était le traitement d’un carcinome
épidermoide non amygdalien). Nous rappelons que le recrutement s’est effectué entre le 1
janvier 2008 et le 1*" mai 2015, les dates d’entrée devant donc étre comprises entre ces dates-
la.

En effet, trois chiens de 1’étude ont regu plus d’un traitement de radiothérapie dans leur vie,
toujours prodigués par I’équipe du centre de cancérologie de MICEN VET. Pour deux de ces
cas, les traitements de radiothérapie concernaient toujours un carcinome non amygdalien. La
date d’entrée de ces deux cas-la coincide avec la date de début de leur premier traitement de
radiothérapie, qui est toujours survenu durant la période d’étude. Un de ces trois cas a par
contre recu un traitement de radiothérapie en février 2008 pour un améloblastome
acanthomateux. Il a par la suite (toujours au sein de notre période d’étude) recu un traitement
pour un carcinome épidermoide non amygdalien. La date d’entrée de ce cas-la est donc la date
de début du traitement de radiothérapie du carcinome épidermoide et non de 1’améloblastome.

La date d’événement dans notre étude est la date ou le décés d’un cas survient.

La date de point est la date de fin de suivi des individus. Dans notre étude, celle-ci est
le 10 janvier 2016.

b) Le phénoméne de censure

Une censure est un cas recruté dans notre étude mais dont le déces n’a pas €té rapporté
au cours du suivi. Il peut y avoir deux raisons a cela : soit il y a confirmation que 1’animal
n’est pas décédé tout le long du suivi (c’est-a-dire jusqu’au 10 janvier 2016), et dans ce cas, la
date de censure correspond & la date de point ; soit I’animal a été « perdu de vue », c’est-a-
dire que ce dernier n’a pas été suivi jusqu’a la date de point (et ce pour diverses raisons) et
que son déces n’a pas été rapporté. La date de censure dans ce dernier cas est la date « de
derniéres nouvelles », c’est-a-dire la derniére date a laquelle on est sir que 1’animal n’est pas
décede.

Il existe deux types de censures : I’informative et la non informative. Une censure est
informative, si elle est en lien avec 1’événement étudié, c’est-a-dire la survenue du déces dans
notre étude. Si nous prenons notre étude comme exemple, des cas « perdus de vue » ’ont
peut-étre été si le propriétaire n’est pas revenu en controle ou n’a pas donné de nouvelles
jugeant que son chien allait beaucoup mieux, ou au contraire que ce dernier allait trés mal.
Chacune des censures éventuellement identifiées dans notre étude sera classée selon qu’elle
soit informative ou non.
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c) Temps de survie, individus a risque et fonction de survie S(t)

Le temps de survie correspond au délai entre la date de survenue du déces (ou la date
de censure) et la date d’entrée dans 1’étude.

Un individu est dit a risque dans notre étude, si a un instant t donné (t correspondant
au délai depuis JO) ce dernier n’est pas décédé. Cet individu est a risque de décéder, que ce
soit durant le suivi, ou apres.

La fonction de survie S(t) est une fonction du temps qui quantifie la proportion
estimée d’individus de I’étude n’ayant pas (encore) décédé a I’instant t depuis JO. Elle est
comprise entre 0 et 1, sachant qu’a t = 0 elle vaut forcément 1 car 100 % des individus ne sont
pas (encore) décédés a JO, sinon ils ne seraient pas inclus dans notre étude. Nous parlerons
toujours de proportion estimée d’individus, car a partir d’un certain t, nous ne pourrons pas
connaitre la vraie valeur de la proportion de chiens n’ayant pas encore décédés, a cause
d’éventuelles censures.

d) La méthode de Kaplan-Meier

Cette méthode permet d’estimer la fonction de survie S(t). Celle-ci se déroule en deux

temps. Tout d’abord il faut calculer la probabilité de ne pas décéder juste aprés un temps ti,
sachant que 1’on était vivant juste avant ti. C’est une probabilité conditionnelle. Puis il faut
calculer une probabilité globale, cumulée, considérant le fait de ne pas décéder a ti, ou juste
apres celui-ci. C’est le produit de toutes les probabilités conditionnelles.
Tous ces calculs vont aboutir a 1’élaboration d’une courbe de survie, contenant beaucoup
d’informations. Citons notamment la lecture possible du temps de survie médian sur une
courbe de Kaplan-Meier. Ce temps est celui au moment duquel la proportion estimée
d’individus décédés est de 50 %. Il est bien sir possible de lire un temps de survie a n’importe
quel temps t donné.

Un autre point essentiel est la possibilité de comparaison de courbes de survie de
Kaplan-Meier. Ceci nous permet de tester 1’association statistique entre une exposition
d’intérét (binaire ou qualitative) et la rapidité de survenue du déces. Le test du logrank est un
test statistique nous permettant de savoir si deux courbes de survie sont significativement
différentes.

Lorsque plusieurs courbes sont comparées (au moins deux), I’hypothése nulle testée
HO est celle de 1’égalité des fonctions de survie dans les différents groupes. Le test du Chi? est
utilisé pour infirmer ou confirmer I’hypothése HO, au risque d’erreur a égal a 0,05. Les
différences éventuelles relevées seront considérées significatives si le degré de signification p
se trouve inférieur a 0,05.
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e) Taux d’incidence

Le taux d’incidence d’un événement correspond a la rapidité avec laquelle cet
événement survient. La forme d’une courbe de survie Kaplan-Meier nous permet d’apprécier
le taux d’incidence de 1’événement étudi¢. Un des avantages des courbes de Kaplan-Meier
réside ainsi dans la possibilité de comparer visuellement les incidences de I’événement étudié
(c’est-a-dire la rapidité de survenue du déces dans notre etude) entre différents groupes
d’intérét, et ceci simplement en regardant la forme de la courbe obtenue. En effet, plus la
pente de la courbe de survie est importante, plus I’événement survient rapidement, donc plus
le taux d’incidence est élevé.

2.5) Présentation des résultats

Les résultats de notre étude vont étre exprimés de plusieurs fagons :

- Ccertaines variables quantitatives (comme 1’dge ou le poids des individus), seront utilisées
afin de calculer une moyenne dans notre échantillon, qui sera toujours complétée par le
calcul de son écart-type associe,

- d’autres variables (quantitatives ou qualitatives) seront ramenées a un schéma binaire (si
nous reprenons 1’exemple de 1’age, nous avons distingué les individus étant plus agés que
la moyenne d’age de notre échantillon, de ceux étant moins agés), ce qui nous permettra
de calculer des pourcentages (et dans ce cas des schémas tertiaire ou quaternaire ont
également été utilisés, comme pour le stade clinique des individus, allant de 1 a IV) ou de
dessiner des courbes de Kaplan Meier.

En effet, I’objectif de notre étude est de traduire nos résultats sous la forme de courbes
de survie utilisées dans le but de connaitre les impacts de différentes expositions sur le temps
de survie des chiens de notre étude. Chacune des expositions d’intérét est ainsi ramenée a un
schéma binaire (exemple : présence ou absence d’une adénomégalie) afin de dessiner 2
courbes de Kaplan-Meier qui seront ensuite comparées grace au test du logrank. Le but est de
savoir si les 2 courbes dessinées présentent une différence significative en termes de temps de
survie.

Les pourcentages donnés ci-aprés ne présentent pas de décimales et sont arrondis au

plus proche, selon les régles usuelles. L’axe des abscisses de I’ensemble des courbes de survie
présentées dans un second temps, est systématiquement en jours.

II) RESULTATS

1) Résultats généraux
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1.1) Description de la population

Au total, 32 chiens présentant un carcinome épidermoide buccal non amygdalien ont
¢té inclus dans cette étude. Ces chiens ont tous bénéficié d’un diagnostic histologique de
certitude et leur dossier médical était complet. Un bilan d’extension local et a distance,
précédant leur traitement de radiothérapie par mégavoltage au centre vétérinaire MICEN
VET, a systématiquement €té réalisé et les résultats étaient disponibles. Les dates d’entrée, de
déces et de censure ont été scrupuleusement notées.

Parmi les 32 cas considérés, 21 sont décédés au cours du suivi, soit 66 % de I’effectif total de
I’échantillon. L’ensemble des résultats décrivant notre échantillon est indiqué dans le tableau
15 ci-dessous.

Au total, 13 chiens de grande race et 19 de petite race ont été inclus dans cette étude
(respectivement 41 % et 59 % des cas). Les cas de I’étude ont été classés en deux groupes,
petite ou grande race, en fonction de leur poids (< 23 kg ou > 23 kg), conformément a la
dichotomie réalisée dans une étude antérieure (cf premiére partie 1) 1.3)).

La moyenne d’age de notre échantillon, au moment de la prise en charge par un traitement
chirurgical, ou directement par radiothérapie si aucune chirurgie préalable n’était envisagée,
est de 9,7 ans.

Tableau 15 : Résultats géneraux recueillis sur les 32 cas traités par mégavoltage pour un
carcinome épidermoide non amygdalien 8 MICEN VET

Résultats généraux N = 32 cas traités par mégavoltage pour un carcinome
épidermoide non amygdalien a MICEN VET
No %
Moyenne d’age (années) au 9,6 (3,45) -

moment du diagnostic )

Moyenne d’age (années) au -

moment de la prise en charge 9,7 (3,47)

du cas par chirurgie ou
radiothérapie

Poids moyen (kg) 18 (14,4) -
Statut sexuel
- Male castré 5 15
- Male entier 14 44
- Femelle stérilisée 7 22
- Femelle entiere 6 19
Présence d’autres
pathologies au moment du 9 28
traitement de radiothérapie
Antécédent de 1 3

radiothérapie®®

DNombre entre parenthéses : écart-type (déviation standard)
@Pour le traitement d’un améloblastome acanthomateux et non d’un carcinome épidermoide
buccal
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Aucune race n’est surreprésentée, le Golden Retriever étant la race la plus souvent
retrouvée avec 4 cas (13 % des cas). Parmi les autres races retrouvées dans cette étude nous
pouvons citer le Cocker anglais (n = 1), le Caniche abricot (n = 2), le Boxer (n = 1), le
Bouvier Bernois (n = 2) ou encore le Labrador (n = 2).

La majeure partie des individus recenses étaient des males entiers (44 % des cas), puis
le statut sexuel (male castré, femelle entiere ou stérilisee) était représenté en proportion quasi
équivalente (environ 19 % des cas).

Dans notre échantillon, 9 individus présentaient une pathologie concomitante au
traitement de radiothérapie (28 %). Le diagnostic de celle-ci a toujours été antérieur et
indépendant du diagnostic du carcinome épidermoide non amygdalien. Seuls 3 animaux de
I’étude ont présenté plus d’une pathologie concomitante au traitement
L’endocardiose mitrale était la pathologie la plus fréquemment retrouvée. Les pathologies
rencontrées sont regroupeées dans le tableau 16 ci-apres.

Tableau 16 : Types de pathologie concomitante au traitement de radiothérapie
rencontrés chez 9 cas de I’étude

Types de pathologie N = 9 cas traités par radiothérapie a MICEN VET et

concomitante au traitement présentant une pathologie concomitante au traitement
de radiothérapie No %
Syndrome de Cushing 1 11
Sarcome des gaines 1 11

nerveuses périphériques
Endocardiose mitrale 3 33
Kératoconjonctivite séche 1 11
Hémangiome de la cuisse 1 11
Hémangiopéricytome du 1 11
carpe droit
Infection urinaire 1 11
Hypothyroidie 1 11
Antécédent d’améloblastome 2 22
acanthomateux

1.2) Données pré-traitement de radiothérapie

Les signes cliniques rencontrés au moment du diagnostic d’une masse buccale étaient
une anorexie (n = 1), une douleur a la manipulation de la bouche (n = 7), une déformation
faciale (n = 8), des saignements buccaux (n = 2), une prolifération gingivale
macroscopiquement visible (n = 1), des difficultés masticatoires (n = 5), des déchaussements
dentaires (n = 1), du reverse sneezing (n = 1), du jetage nasal (n = 2) et une exophtalmie (n =
1). Un traitement médical initial sur une longue durée a été instauré chez 4 chiens (13 % des
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cas) et consistait le plus souvent en un traitement antibiotique (spiramycine, métronidazole)
et/ou corticoides (prednisolone).

La taille précise de la tumeur n’a ét¢é mesurée que trés rarement. Elle ne sera pas prise en
compte dans notre étude.

Le reste des résultats des données pré-traitement de radiothérapie sont regroupés dans
le tableau 17 ci-aprés. Les données en gras correspondent a celles ou I’information était
disponible pour chacun des 32 cas. Les pourcentages sont donc calculés sur un effectif de 32
individus. Les données en italiques sont celles qui concernent une taille d’effectif particuliére,
relative a chaque catégorie concernée, car soit I’information n’était pas disponible, soit la
spécificité recherchée n’était pas présente chez certains individus de I’échantillon.

Par exemple, 28 cas présentaient une lésion inflammée (88 %). Parmi ces cas-1a, nous
avons différenci¢ les Iésions dont I’inflammation était importante, de celles dont
I’inflammation était moindre. Le nouvel effectif utilis€é pour calculer les pourcentages
d’atteinte inflammatoire de la lésion tumorale au sein de cette population est donc de 28
chiens.
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Tableau 17 : Résultats des données pré-traitement de radiothérapie des 32 cas de I’étude

Données preé-traitement de radiothérapie N = 32 cas
No %
Mandibulaire 14 44
Maxillaire 18 56
Rostrale 21 66
Localisation Centrale 23 72
Caudale 9 28
Gingivale 31 97
Palais dur 9 28
Labiale 1 3
Lésion inflammée 28 88
Aspects - Inflammation importante 14 44
macroscopiques - Inflammation moindre 14 44
Lésion ulcéree 20 63
Présence d’une adénomégalie 12 38
Adénomégalie - Ipsilatérale 11 92
- Controlatérale 0 0
- Bilatérale 1 8
Histologie Pré-opératoire 19 59
Post-opératoire 15 47
Degré de Information disponible 24 75
différenciation - Faible 5 21
histologique - Modéré 12 50
- Fort 7 29
Local 32 100
- Ostéolyse 28 88
Bilan d’extension - Extension nasale 12 38
- Extension orbitaire 3 9
A distance 32 100
- Métastases pulmonaires 1 3
Examen cytologique ou Au total 8 25
histologique des nceuds - NL (Neeud Lymphatique) 7 58
lymphatiques adénomégalié 1 5
locorégionaux - NL non adénomégalié
Au total 25 78
- Intra-lésionnel 0 0
Traitement chirurgical - Marginal 3 12
- Large 19 76
- Radical 3 12
- Saines 12 48
Marges d’exérese - Douteuses 6 24
- Infiltrées 7 28
I 6 19
Stades clinique I 9 28
11 15 47
v 2 6
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=> Localisation du cancer au sein de la cavité buccale
La localisation du cancer au sein de la cavité buccale a été séparée en trois régions :
- larégion rostrale, lorsque les incisives et/ou les canines étaient impliquées,
- larégion centrale, si I’atteinte était exclusivement localisée au niveau des prémolaires,

- larégion caudale, lorsque la 1ésion s’étendait au moins aux molaires, et/ou caudalement a
celles-ci.

=>» Diagnostic histologique

Un diagnostic histologique a éeté realisé chez tous les chiens de I’étude. Celui-ci était réalisé
soit en pré-opératoire par biopsie, soit en post-opératoire sur piece d’exérése. La conclusion
de cet examen histologique était toujours disponible, mais son commentaire ne 1’était pas
systématiquement. Certaines informations, comme le taux d’invasion périneurale et
lymphovasculaire, n’ont pas pu étre relevées. De plus, le degré de différenciation cellulaire
n’était disponible que chez 24 cas (75 %) et un seul sous-type histologique a été relevé dans
notre échantillon : le sous-type carcinome épidermoide conventionnel.

=> Bilan d’extension
Un bilan d’extension local et a distance a été réalisé sur tous les animaux de 1’échantillon. La
grande majorité des carcinomes épidermoides recensés (88 %) a présenté une extension locale
agressive, avec atteinte de 1’os adjacent et ostéolyse. Une extension nasale et orbitaire était
¢galement fréquente (respectivement 12 et 9 % des cas). L’extension orbitaire était d’ailleurs
toujours associée a une extension nasale. Un seul cas de métastases pulmonaires pré-
traitement de radiothérapie a été relevé (3 %).

=> Cytoponction des nceuds lymphatiques locorégionaux
Une cytoponction des nceuds lymphatiques locorégionaux n’a été que rarement réalisée (25 %
des cas). Toutes ces cytoponctions sont revenues réactionnelles, indépendamment du critére
hypertrophié ou non du nceud lymphatique ponctionné.

=>» Traitement chirurgical
Un traitement chirurgical précurseur de la radiothérapie a été réalisé chez 78 % des cas. Le
tableau 18 suivant rend compte du caractére infiltré, douteux ou sain des marges d’exérése en
fonction du traitement chirurgical entrepris (cf premiére partie 111) 2)).
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Tableau 18 : Caractéristiques des marges d’exérése en fonction du traitement
chirurgical réalisé

Traitement | Intra-lésionnel | Marginal (n=4) | Large (n = 18) Radical (n =3)
irurgical (n=0)
Marges
d’exérése No | % No | % No | % No | %
Saines - 0 0 10 55 2 67
Douteuses - 0 0 5 28 1 e
Infiltrées - 4 100 3 17 0 0
1<x<2cm® - 4 100 15 83 0
X>2cm - 0 100 3 17 3 100

Dyx correspond a la longueur estimée de la marge d’exérése

Le traitement chirurgical large a systématiquement eu recours a une résection osseuse
partielle, mandibulaire ou maxillaire. Malgré de telles précautions, des marges d’exérese
saines (cf deuxieme partie 1) 2) 2.1)) n’ont été obtenues que dans 55 % des cas. La majeure
partie des cas présentait en effet une extension locale trés importante, avec envahissement
fréquent de la cavité nasale et/ou orbitaire rendant I’exérése compléte de la tumeur difficile.
D’ou I’intérét du traitement complémentaire par radiothérapie. L’exérése radicale, avec retrait
complet d’un segment osseux (mandibulectomie ou maxillectomie totale), a permis
I’obtention de marges chirurgicales saines dans 2/3 des cas. Un cas présentait des marges
douteuses apres examen histologique. Aucune information concernant un éventuel défaut de
prélévement ou de conservation n’était disponible.

Pour ce qui est de la taille des marges, la totalité des traitements chirurgicaux radicaux
ont permis 1’obtention de marges de plus de 2 cm de longueur. Avec une exérese large, la
majorité des cas (83 %) ont présenté des marges chirurgicales entre 1 et 2 cm de longueur,
contre 17 % présentant des marges de plus de 2 cm de longueur. La longueur des marges était
estimée subjectivement en fonction de 1’étendue macroscopique et microscopique du cancer,
et du traitement chirurgical réalisé. Aucun cas n’a bénéficié d’une mesure objective des
marges d’exérése par le chirurgien concerné.

1.3) Données relatives au traitement de radiothérapie

Les resultats des données relatives au traitement de radiothérapie sont regroupés dans
le tableau 19 ci-aprés. Les données en gras correspondent a celles ou I’information était
disponible pour chacun des 32 cas. Les pourcentages sont donc calculés sur un effectif de 32
individus. Les données en italiques sont celles qui concernent une taille d’effectif inférieure,
pour les mémes raisons que celles énoncées précédemment (cf deuxieme partie 1) 1) 1.2)).
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Tableau 19 : Résultats des données relatives au traitement de radiothérapie

Données relatives au traitement de radiothérapie N = 32 cas

No %

Visée palliative 12 38

- Post-opératoire 5 42

Stratégie de - Seule 7 58
traitement Visée curative 20 62
- Post-opératoire 20 100

- Seule 0 0

A I’Orion 23 72

Type d’accélérateur Clinac DMX 9 28
de particules - Dosimétrie manuelle 7 78
- Dosimétrie informatisée 2 22

Hyperfractionné @ 29 91

- Hrl 25 86

Protocole - Hr2 4 14

Hypofractionné @ 3 9

- Hol 2 67

- Ho2 1 33

Durée moyenne du traitement (jours) @ 26 (3,12)
Dose totale moyenne délivrée (grays) @ 36 (3,39)

DCf deuxiéme partie 1) 2) 2.2) pour la description des protocoles de radiothérapie utilisés
@Nombre entre parenthéses : écart-type (déviation standard)

Nous pouvons remarquer qu’une trés grande majorité des cas a bénéficié d’un
protocole de radiothérapie hyperfractionné. Seuls 9 % des chiens ont recu un protocole
hypofractionné, toujours dans le cadre d’une radiothérapie a visée palliative. La plupart des
individus de notre échantillon ont été traités avant janvier 2013, d’ou une majorité¢ de
traitement de radiothérapie délivrée par un accélérateur de particules a 1’Orion. La dosimétrie
informatisée n’est disponible qu’avec le nouvel accélérateur de particules Clinac DMX, et n’a
été utilisée que dans 2 cas, ou le cancer présentait une extension locale importante, a
proximité de structures épargneées par le cancer, fortement radiosensibles.

La radiothérapie a visée curative a toujours été envisagée en complément d’un
traitement chirurgical dans cette étude. Les champs d’irradiation ont été précisés selon la
localisation de la tumeur et le but du traitement. Aucune complication anesthésique n’a été
relevee au cours des séances.

Certains cas ont raté une ou deux séances, mais celles-ci ont été rattrapées et le
protocole était jugé complété par le vétérinaire en charge a la fin du traitement.
Un arrét du traitement en cours de route n’a été observé que dans un seul cas. L’individu
concerné présentait une dégradation importante de son état genéral et de probables métastases
pulmonaires. Ce chien a regu 27 grays comme dose totale de traitement, au lieu des 36 grays
initialement prévus.
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1.4) Données post-traitement de radiothérapie
Certaines données ont été collectées directement a la suite du traitement de
radiothérapie, alors que d’autres ont été relevées en joignant les vétérinaires traitant ou les

propriétaires des chiens de 1’étude. Les résultats sont retranscris dans le tableau 20 ci-dessous.

Tableau 20 : Résultats des données post-traitement de radiothérapie

Données post-traitement de radiothérapie N = 32 cas

No %

Efficacité du traitement Totale @ 29 91

de radiothérapie Incompléte @ 3 9
Aigus 17 53

- Mucite 8 47

- Alopécie et irritation cutanee 6 35

Effets secondaires - Fistule oro-nasale

6 35

Chroniques 1 3
- Ulcérations buccales 1 100

Traitement complémentaire post-radiothérapie 11 34
- Anti-inflammatoires non stéroidiens 6 55

- Anti-inflammatoires stéroidiens 4 36

- Autre molécule de chimiothérapie (paraplatine) 1 9
Reprise chirurgicale 4 13

- Pour récidive locale 2 50

- Pour réduction d’une fistule oro-nasale 2 50
Examens complémentaires post-radiothérapie 19 59
- Tomodensitométrie locale 10 53

- Tomodensitométrie thoracique 9 47

- Radiographies locales 1 5

- Radiographies thoraciques 6 32

- Echographie abdominale 1 5

- Echographie neeuds lymphatiques 1 5

- Histologie d’une éventuelle récidive 4 21

- IRM local 1 5

- Cytologie/Histologie NL 2 11

Récidives locales 12 38
Développement de métastases a distance 4 13
Décés 21 66

- Euthanasie 18 86

- Lié au cancer buccal 12 57

(D] "efficacité du traitement est dite totale, si la tumeur n’est plus visible macroscopiquement
a la fin du protocole de radiothérapie

(D1 ’efficacité du traitement est dite partielle, si la tumeur reste visible macroscopiquement a
la fin du protocole de radiothérapie
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=>» Efficacité du traitement
L’efficacité du traitement de radiothérapie a été totale pour la grande majorité des cas. Les
seuls 3 cas ou le carcinome épidermoide était encore visible aprés le traitement de
radiothérapie correspondent aux 3 cas ayant bénéfici¢é d’un protocole hypofractionné, sans
chirurgie préalable.

=>» Effets secondaires

Plus de la moitié des cas de notre échantillon (en tout 18/32 = 56 % des cas) ont présenté des
effets secondaires aigus ou chroniques, essentiellement sous forme de mucite buccale ou de
persistance d’une fistule oro-nasale. Néanmoins, les cas ayant présenté une fistule oro-nasale
suite au traitement de radiothérapie, ont tous subi une chirurgie maxillaire préalable, qui aurait
pu prédisposer ces animaux a cette complication. Il est intéressant de remarquer que 33 % des
cas ayant présenté une persistance d’une ou plusieurs fistules oro-nasales suite au traitement
de radiothérapie, ont nécessité par la suite une réduction chirurgicale de cette complication.

=>» Traitement médical complémentaire & la radiothérapie
Un tiers des cas de I’é¢tude ont bénéficié d’un traitement médical complémentaire
immédiatement instauré aprés la radiothérapie. Celui-ci consistait principalement en la
prescription d’anti-inflammatoires non stéroidiens (Piroxicam, Meloxicam, Firocoxib) qui
permettaient de gérer une éventuelle mucite buccale tout en permettant un meilleur contréle
local et a distance du cancer traité. Le nom des traitements complémentaires utilisés n’était
malheureusement pas toujours disponible.

=> Reprise chirurgicale
Une reprise chirurgicale a été réalisée chez quatre patients ayant bénéficié d’un traitement
chirurgical préalable, et celle-ci pouvait aussi bien étre la conséquence d’une récidive locale
(2 cas), que d’une persistance d’une fistule oro-nasale suite au traitement (2 cas).
Il est intéressant de constater que les deux cas ayant nécessité d’une reprise chirurgicale pour
récidive locale du carcinome épidermoide, avaient préalablement bénéficié d’un traitement
chirurgical radical et d’un protocole de radiothérapie hyperfractionné. Seul un des deux cas

présentait des marges d’exérése infiltrées avant le traitement de radiothérapie.

=> Examens complémentaires dans le cadre du suivi post-radiothérapie
Plus de la moitié des chiens de cette étude ont bénéficié d’examens complémentaires post-
radiothérapie pertinents (c’est-a-dire permettant de déceler précocement d’éventuelles
récidives locales ou métastases locorégionales ou a distance). L’examen tomodensitométrique
local et thoracique est I’examen le plus réalisé au cours du suivi.
Seul un cas a bénéficié d’une échographie abdominale pour déceler d’éventuelles métastases
abdominales. Cet examen est d’ailleurs revenu négatif.

=>» Récidives locales
Le tableau 21 ci-aprés présente la proportion des cas ayant développé une récidive locale au
cours du suivi post radiothérapie en fonction de la longueur estimée des marges chirurgicales
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obtenues préalablement. Les cas traités par chirurgie marginale ou intra-Iésionnelle ne sont
pas inclus dans ce tableau.

Tableau 21 : Proportion de récidive locale suite au traitement de radiothérapie en
fonction de la longueur des marges chirurgicales

Récidive locale
No %
Longueur des marges | 1<x<2cm (n=15)W 4 27
chirurgicales X>2cm (n = 6) 3 50

Dn est le nombre de cas avec des marges d’exérése comprises entre 1 et 2 cm ou >a 2 cm
@Pourcentage calculé par rapport an

La moitié des chiens ayant bénéficié de marges supérieures ou égales a 2 cm ont présenté une
récidive locale apres le traitement de radiothérapie, alors que seuls 27 % des cas présentant
des marges plus courtes suite au traitement chirurgical en ont présenté une. La taille des deux
sous-groupes constitués est cependant différente, ce qui rend la comparaison difficile.

=>» Meétastases a distance
Il est intéressant de constater que 4 cas ont développé des métastases thoraciques apres le
traitement de radiothérapie. Aucun des individus ayant développé des métastases a distance
suite au traitement n’avait profité d’une cytoponction des nceuds lymphatiques locorégionaux,
ce qui peut émettre le doute quant a leur intégrité au moment du diagnostic initial.

> Déces
Au total, 21 chiens de notre étude sont décédés au cours du suivi. Une euthanasie a été
réalisée dans la majorité des cas (86 %). Les causes de déces sont regroupées dans le tableau
22 ci-dessous. Elles ont systématiquement été discutées avec le vétérinaire en charge du suivi
de I’animal.

Tableau 22 : Causes de déceés des 21 chiens décédés de I’étude

N =21 cas
No %
Récidives locales 9 43
Metastases pulmonaires et /ou 0sseuses 4 19
Faiblesse, difficultés locomotrices 4 19
Insuffisance rénale aigue 2 10
Insuffisance cardiaque 1 5
Tumeur gastrique primaire avec ascite 1 5
Pancréatite 1 5

Les récidives locales et métastases étaient toujours mises en évidence macroscopiquement ou
par un examen d’imagerie. Si une récidive locale était visualisée macroscopiquement, elle
était considérée comme tumorale, méme si aucun examen histologique de certitude n’était
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effectué. En I’absence de pathologie concomitante, 1’extension locale et/ou a distance du
cancer buccal étaient attribuées a la dégradation éventuelle de I’animal et a la cause de son
déces par le vétérinaire en charge du cas.

Par contre, lorsqu’une autre pathologie était suspectée (comme 1’insuffisance rénale aigiie), le
déces était systématiquement attribué a cette cause, sans recherche d’une éventuelle extension
locale ou a distance du cancer.

De la méme maniere, les 4 cas de déces attribués a I’apparition d’une faiblesse importante et
de difficultés locomotrices, n’ont pas fait I’objet de recherches de récidives locales ou de
métastases a distance par des examens complémentaires. Aucune récidive ou métastase
n’avait préalablement été mise en évidence au cours du suivi de ces cas-1a. Le déces de ces
individus a donc été considéré comme imputable a une autre cause que la résurgence ou
I’extension a distance du carcinome buccal.

2) Analyse de survie

Dans cette partie nous allons nous intéresser tout d’abord a la courbe de survie
Kaplan-Meier globale de notre étude. Par la suite, nous allons identifier les expositions
d’intérét ayant ou non un impact significatif sur le temps de survie des cas de notre étude.
Lorsque le test du logrank a été utilisé, celui-ci I’a toujours été dans le cadre de la
comparaison de deux courbes de Kaplan-Meier. Une loi du Chi2 a 1 degré de liberté était donc
systématiquement utilisée. Les deux courbes comparées étaient significativement différentes,
si p <0,05, au risque d’erreur a = 0,05.

11 est essentiel de retenir la date d’entrée JO des cas de notre étude, qui correspond a la date de
début de traitement de radiothérapie. C’est a partir de cette date-la, que notre analyse de
survie débute.

Notre étude comportait en tout 11 censures, soit 34 % des cas. Cependant, tous les cas
ont eu un suivi sur une longue période, et aucun des vétérinaires ou propriétaires contactés n’a
montré de réticences a prodiguer les informations demandées. Ce qui nous améne a conclure
que ces censures sont non informatives, bien que relativement nombreuses (cf deuxieme
partie 1) 2) 2.4) b)).

2.1) Courbe de survie globale de I’étude
La figure 16 ci-aprés estime le temps de survie des 32 chiens de 1’étude qui ont
bénéficié d’un traitement de radiothérapie pour un carcinome épidermoide buccal non

amygdalien. Que 1’on se place avant ou aprés janvier 2013, tous les animaux ont regu une
radiothérapie par mégavoltage.
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Figure 16 : Courbe de survie Kaplan-Meier estimant le temps de survie de 32 chiens
présentant un carcinome épidermoide non amygdalien traités par mégavoltage au centre
vétérinaire MICEN VET
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Dans notre échantillon, le temps de survie médian est de 972 jours. Les taux de survie
a 1,2 et 3 ans sont respectivement de 66, 59 et 46 %.
L’individu au temps de survie le plus court est un individu non censuré, donc effectivement
décédé. Son temps de survie est de 31 jours.
L’individu au temps de survie le plus long (2887 jours) est censuré, donc toujours en vie a la
fin de la période de suivi ou lors du dernier contréle téléphonique ou physique.

Nous allons désormais nous intéresser a la comparaison de courbes de Kaplan-Meier
obtenues en créant des groupes constitués d’individus exposés a une condition particulicre.

2.2) Expositions relatives a la description de 1’échantillon

Aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant le temps de survie
des chiens de notre étude selon le sexe des individus (male versus femelle).

Les temps de survie médians, taux de survie a 1,2 et 3 ans, et valeurs du X2 et p
obtenues grace au test du logrank appliqué a cette exposition d’intérét (le sexe des individus),
sont regroupés dans le tableau 23 ci-dessous.

Tableau 23 : Résultats du test du logrank et valeurs de temps et taux de survie en
fonction du sexe des individus de notre étude

TSM®@ | Taux de survie (%) Test du
n® | (jours) logrank
lan | 2ans | 3ans | X2 p
Sexe Male 19 972 63 57 42 15 | 0,22
Femelle 13 1196 69 61 52

@n = nombre de cas concernés dans notre échantillon initial de 32 individus
@TSM = Temps de survie médian
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Par contre il semblerait que 1’dge des chiens au moment de leur prise en charge
(chirurgicale ou par radiothérapie seule), leur poids (< 23 kg versus > 23 kg), et la présence ou
I’absence d’une pathologie concomitante au moment du diagnostic aient un impact significatif
sur les temps de survie des cas de notre étude.

a) L’age au moment de la prise en charge

La figure 17 ci-dessous permet de comparer les courbes de survie des chiens de
I’échantillon agés de plus ou moins de 9,7 ans. Cette valeur correspond a la moyenne d’age
des individus de notre étude au moment de leur prise en charge par un traitement chirurgical
ou par radiothérapie (si celle-ci était I’unique traitement). Aucun chien ne présentait un age de
prise en charge exactement égal a 9,7 ans.

Figure 17 : Courbes de survie Kaplan-Meier estimant le temps de survie de 32 chiens
présentant un carcinome épidermoide non amygdalien traités par radiothérapie en
fonction de leur age de prise en charge (< 9,7 ans versus > 9,7 ans)
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Le test du logrank montre une différence significative, dans notre échantillon, entre les
deux courbes de survie, au risque d’erreur a = 0,05. Ceci veut dire que, dans notre échantillon
de 32 chiens traités par mégavoltage pour un carcinome épidermoide non amygdalien au
centre vétérinaire MICEN VET entre le 1 er janvier 2008 et le 1°" mai 2015, les cas dont I’age
de prise en charge (chirurgicale pré traitement de radiothérapie, ou par radiothérapie seule)
était supérieur a 9,7 ans présentent un temps de survie significativement plus faible que ceux
dont 1’age de prise en charge était inférieur a 9,7 ans.

Les temps de survie médians, taux de survie a 1,2 et 3 ans, et valeurs du X2 et p

obtenues gréace au test du logrank appliqué a cette exposition d’intérét (I’age des individus),
sont regroupés dans le tableau 24 ci-apres.
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Tableau 24 : Résultats du test du logrank et valeurs de temps et taux de survie en
fonction de I’age des individus de notre étude

TSM®@ | Taux de survie (%) Test du

n® | (jours) logrank
lan | 2ans | 3ans | X? p
Age > 9,7 ans 17 661 58 42 - 44 | 0,04
<9,7ans 15 1534 73 73 66

@n = nombre de cas concernés dans notre échantillon initial de 32 individus
@TSM = Temps de survie médian

L’individu au temps de survie le plus long est censuré dans les deux groupes (999
jours pour le groupe « > 9,7 ans » contre 2887 jours pour le groupe « < 9,7 ans »).

Les taux d’incidence sont également différents entre les deux groupes. En effet la
pente de la courbe de survie du groupe « > 9,7 ans » est beaucoup plus importante et donc le
taux d’incidence de ce groupe est plus éleveé.

b) Le poids des individus de 1’étude

La figure 18 ci-dessous permet de comparer les courbes de survie des chiens de notre
étude en fonction de leur poids. Les individus ont ainsi été séparés en deux groupes, un
groupe « petite race » contenant les individus pesant strictement moins de 23 kg au moment
du traitement de radiothérapie, et un groupe « grande race », constitué des cas présentant un
poids au moment du traitement de radiothérapie égal ou supérieur a 23 kg.

Figure 18 : Courbes de survie Kaplan-Meier estimant le temps de survie de 32 chiens
présentant un carcinome épidermoide non amygdalien traités par radiothérapie en
fonction de leur race (petite race < 23 kg versus grande race > 23 kg)
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Le test du logrank montre une différence significative, dans notre échantillon, entre les
deux courbes de survie, au risque d’erreur o = 0,05. Ceci veut dire que, dans notre échantillon,
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les cas pesant strictement moins de 23 kg au moment du traitement de radiothérapie
présentent un temps de survie significativement plus faible que ceux présentant un poids
supérieur ou égal a 23 kg.

Les temps de survie médians, taux de survie a 1,2 et 3 ans, et valeurs du X2 et p
obtenues grace au test du logrank appliqué a cette exposition d’intérét (le poids des individus),
sont regroupés dans le tableau 25 ci-dessous.

Tableau 25 : Résultats du test du logrank et valeurs de temps et taux de survie en
fonction du poids des individus de notre étude

TSM®@ | Taux de survie (%) Test du
n® | (jours) logrank
lan | 2ans | 3ans | X? p
Poids <23 kg 19 530 53 41 26 4,0 | 0,05
>23 kg 13 1534 85 85 75

@n = nombre de cas concernés dans notre échantillon initial de 32 individus
@TSM = Temps de survie médian

L’individu au temps de survie le plus long est dans les deux groupes un individu
censuré (2402 jours pour le groupe « < 23 kg » contre 2887 jours pour le groupe « > 23 kg »).

c) Présence ou absence d’une pathologie concomitante

La figure 19 ci-dessous permet de comparer les courbes de survie des chiens de
I’échantillon qui présentaient ou non une pathologie concomitante dont le diagnostic était
antérieur et indépendant du diagnostic du carcinome épidermoide buccal. Les types de
pathologie concomitante rencontrés sont présentés dans le tableau 16.

Figure 19 : Courbes de survie Kaplan-Meier estimant le temps de survie de 32 chiens
présentant un carcinome épidermoide non amygdalien traités par radiothérapie avec ou
sans pathologie concomitante
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Le test du logrank montre une différence significative, dans notre échantillon, entre les
deux courbes de survie, au risque d’erreur o = 0,05. Ceci veut dire que, dans notre échantillon,
les cas présentant une pathologie concomitante au traitement de radiothérapie présentent un
temps de survie significativement plus faible que ceux n’en présentant pas.

Les temps de survie médians, taux de survie a 1,2 et 3 ans, et valeurs du X2 et p
obtenues grace au test du logrank appliqué a cette exposition d’intérét (pathologie
concomitante au cancer buccal), sont regroupés dans le tableau 26 ci-dessous.

Tableau 26 : Résultats du test du logrank et valeurs de temps et taux de survie en
fonction de la présence ou de I’absence d’une pathologie concomitante au cancer au
moment du traitement de radiothérapie

TSM®@ | Taux de survie (%) Test du
n® | (jours) logrank
lan | 2ans | 3ans | X2 p
Pathologie Présence 9 232 44 44 - 54 | 0,02
concomitante Absence 23 1412 74 64 59

@n = nombre de cas concernés dans notre échantillon initial de 32 individus
@TSM = Temps de survie médian

L’individu au temps de survie le plus long est dans le groupe « absence » un individu
censuré (2887 jours) mais il est non censuré pour le groupe « présence » (972 jours). Nous
pouvons d’ailleurs remarquer que le groupe « présence d’une pathologie concomitante » ne
présente pas beaucoup d’individus censurés (2/9 = 22 %), ce qui indique que la plupart des
individus de ce groupe sont effectivement décédés au cours du suivi.

Les taux d’incidence sont également différents entre les deux groupes, surtout si 1’on
regarde la premiére partie de la courbe, trés pentue dans le groupe « présence », ce qui indique
un taux d’incidence plus élevé que le groupe « absence ».

2.3) Données pré-traitement de radiothérapie

Aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant le temps de survie
des chiens de notre étude selon la localisation maxillaire ou mandibulaire du cancer, le degré
d’inflammation de la lésion tumorale (fort versus moindre), la présence ou I’absence d’une ou
plusieurs adénomégalies locorégionales, la présence ou 1’absence d’une extension nasale et
orbitaire du carcinome, le degré de différenciation histologique (peu différencié versus bien
différencié), ou le type de marges chirurgicales (saines versus infiltrées ou douteuses, 1 <x <
2 cm versus X > 2 cm).

Les temps de survie médians, taux de survie a 1,2 et 3 ans, et valeurs du X2 et p

obtenues grace au test du logrank appliqué a chacune de ces expositions d’intérét pré-
traitement de radiothérapie, sont regroupés dans le tableau 27 ci-dessous.
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Tableau 27 : Résultats du test du logrank réalisé sur diverses expositions d’intérét pré-
traitement de radiothérapie, et valeurs de temps et taux de survie d’intéréts relatifs a ces

expositions
TSM®@ | Taux de survie (%) Test du
n® | (jours) logrank
lan | 2ans | 3ans X? p
Localisation Maxillaire 18 661 61 50 44 0,02 | 0,89
Mandibulaire | 14 972 71 71 49
Degré Fort 14 232 50 43 43 3,7 0,06
d’inflammation Moindre 14 1773 86 64 64
Adénomégalie Présence 12 737 58 58 49 0,5 0,48
Absence 20 972 70 58 43
Extension nasale Présence 12 294 50 42 31 3,4 0,06
et orbitaire Absence 20 1412 75 69 56
Différenciation Importante 7 1412 86 69 69 0,5 0,49
histologique Faible 5 1534 60 60 60
Marges Infiltrées ou 13 939 69 59 40
chirurgicales douteuses 0,9 0,36
Saines 12 1534 83 83 74
Marges 1<x<2cm 15 1196 80 73 57 <0,01 | 0,96
chirurgicales >2cm 6 1534 67 67 67

®n = nombre de cas concernés dans notre échantillon initial de 32 individus
@TSM = Temps de survie médian

La présence ou 1’absence d’une extension nasale orbitaire n’est possible que dans les
cas ou le carcinome épidermoide est localisé sur 1’os maxillaire (18 cas en tout). Le test du
logrank n’a pas révélé d’association significative entre la présence d’une extension nasale et
orbitaire, et le temps de survie de ces 18 cas présentant un carcinome épidermoide non
amygdalien localisé sur 1’os maxillaire (X2 = 3,2, p = 0,08).

Par contre il semblerait que la localisation de la tumeur dans la cavité buccale (rostrale
et/ou centrale versus au minimum caudale), et le stade clinique des individus (stades | & 1V)
aient un impact significatif sur les temps de survie des cas de notre étude.

a) Localisation rostrale/centrale versus caudale

La figure 20 ci-aprés permet de comparer les courbes de survie des chiens traités par
radiothérapie en fonction de la localisation de leur carcinome épidermoide non amygdalien
dans la cavité buccale. Deux régions sont ainsi différenciées : la région buccale « caudale »
regroupant au moins les molaires et I’ensemble des structures situées caudalement a celles-Ci,
et la région «rostrale/centrale » incluant pour un méme coté les incisives, la canine et les
prémolaires. Dés qu’une structure caudale était touchée par un carcinome épidermoide (a
savoir la région des molaires ou caudalement a celle-ci), le cas était obligatoirement classé
dans le groupe « caudale » méme si la tumeur s’étendait rostralement. Par contre, le groupe
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« rostrale/centrale » est constitué de cas étant exclusivement localisé en région rostrale et/ou
centrale.

Figure 20 : Courbes de survie Kaplan-Meier estimant le temps de survie de 32 chiens

traités par mégavoltage pour un carcinome épidermoide non amygdalien localisé en
région buccale caudale, ou en région rostrale/centrale
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Le test du logrank montre une différence significative, dans notre échantillon, entre les
deux courbes de survie, au risque d’erreur o = 0,05. Ceci montre que, dans notre échantillon,
les chiens traités par radiothérapie et ayant un carcinome épidermoide localisé au minimum en
région caudale présentent un temps de survie significativement plus faible que ceux en
présentant un localisé exclusivement en région rostrale et/ou centrale.

Les temps de survie médians, taux de survie a 1,2 et 3 ans, et valeurs du X2 et p
obtenues gréce au test du logrank appliqué a cette exposition d’intérét (localisation du cancer
dans la cavité buccale), sont regroupés dans le tableau 28 ci-dessous.

Tableau 28 : Résultats du test du logrank et valeurs de temps et taux de survie en
fonction de la localisation du cancer au sein de la cavité buccale

TSM®@ | Taux de survie (%) Test du

n® | (jours) logrank
lan | 2ans | 3ans | X2 p
Caudale 9 227 33 33 33 49 | 0,03

Localisation
Rostrale et/ou | 23 1196 78 68 52

Centrale

@n = nombre de cas concernés dans notre échantillon initial de 32 individus
@TSM = Temps de survie médian

L’individu au temps de survie le plus long est non censuré pour le groupe « caudale »
(1534 jours), et censuré pour le groupe « rostrale/centrale » (2887 jours).
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Il est également intéressant de constater la différence importante du taux d’incidence
entre les deux groupes, notamment lorsque 1’on considére la premiere partie de la courbe du
groupe « caudale », trés pentue.

b) Stade clinique

La figure 21 ci-dessous présente les courbes de survie des 32 chiens traités par
radiothérapie, en fonction de leur stade clinique. Quatre groupes ont ainsi €té créés, chacun
constitué d’individus présentant le méme stade clinique. Le stade clinique de chaque animal a
été établi conformément a la classification TNM décrite par Owen en 1980 (cf premiére
partie II) 3)). Comme nous I’avons précisé précédemment, les nceuds lymphatiques
locorégionaux non cytoponctionnés ont été considérés comme réactionnels, afin de permettre
une classification TNM des animaux sans prendre en compte le facteur « présence ou absence
de métastases locorégionales ».

Le groupe « stade clinique | » est constitué de 6 individus, Le groupe « stade clinique 1l » de 9
individus, Le groupe « stade clinique Il » de 15 individus, et le groupe « stade clinique 1V »
de 2 individus.

Figure 21 : Courbes de survie Kaplan-Meier estimant le temps de survie de 32 chiens
traités par mégavoltage pour un carcinome épidermoide non amygdalien en fonction de
leur stade clinique (1 4 1V)
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Les temps de survie médians et les taux de survie a 1, 2 et 3 ans des quatre groupes
préalablement constitués sont regroupés dans le tableau 29 ci-dessous.

Tableau 29 : Temps de survie médians et taux de survie a 1, 2 et 3 ans des quatre
groupes créés en fonction des stades cliniques des 32 chiens de I’étude

« stade « stade « stade « stade
clinique I » | clinique Il » | clinique Il » | clinique IV »
Temps de survie médian 1960 1773 661 147
(Jours)
Taux de survie (%)

-alan 100 77 53 0
-a2ans 100 66 46 0
-a 3 ans 75 53 38 0

Plus le stade clinique est élevé, plus le temps de survie médian du groupe d’individus
concernés est faible. La constatation est la méme avec les taux de surviea 1, 2 et 3 ans.
Par ailleurs, dans notre étude, plus le stade clinique d’un des quatre groupes précédemment
décrits est important, moins ce dernier est constitué d’individus censurés. Les groupes « stade
clinique Il » (3 individus censurés sur 15 cas) et « stade clinique IV » » (0 individu censuré
sur 2 cas) sont en effet constitués en majorité d’individus effectivement décédés au cours du
suivi, alors que les groupes « stade clinique | » (4 individus censurés sur 6 cas) et « stade
clinique Il » (4 individus censurés sur 9 cas) sont a eux deux constitués majoritairement
d’individus non décédés au cours de la période de suivi (les censures étant considérées
comme non informatives dans notre étude).

Dans la suite de cette sous partie deux groupes ont été créés : le groupe 1 constitué des
individus de stade clinique 111 et IV, et le groupe 2 constitué des chiens de stade | et Il. Ces
deux groupes présentent des tailles comparables (respectivement 17 et 15 cas). Cette
séparation a été réalisée en vue de comparer les courbes de survie de ces deux groupes via le
test du logrank. Le groupe 1 est constitué d’individus présentant un carcinome épidermoide de
grande taille (> 4 cm), et/ou ayant métastasé aux nceuds lymphatiques locorégionaux ou a
distance, alors que le groupe 2 est constitué d’individus atteints d’un carcinome épidermoide
buccal de plus petite taille (< 4 cm), sans évidence de métastases locorégionales ou a distance.
La figure 22 ci-aprés permet de comparer les courbes de survie des 32 chiens de notre étude
traités par radiothérapie, en fonction de leur stade clinique (groupe 1 versus groupe 2).
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Figure 22 : Courbes de survie Kaplan-Meier estimant le temps de survie de 32 chiens
traités par mégavoltage pour un carcinome épidermoide non amygdalien en fonction de
leur stade clinique (stade 111 et IV versus stade I et 11)
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Le test du logrank montre une différence significative, dans notre échantillon, entre les
deux courbes de survie, au risque d’erreur o = 0,05. Ceci montre que, dans notre échantillon,
les chiens de stade 11l et 1V présentent un temps de survie significativement plus faible que
ceux de stade | et I, aprés un traitement de radiothérapie par mégavoltage.

Les temps de survie médians, taux de survie a 1,2 et 3 ans, et valeurs du X2 et p
obtenues grace au test du logrank appliqué a cette exposition d’intérét (stade clinique des
individus de I’étude), sont regroupés dans le tableau 30 ci-dessous.

Tableau 30 : Résultats du test du logrank et valeurs de temps et taux de survie en
fonction du stade clinique des individus de I’étude

TSM®@ | Taux de survie (%) Test du
n® | (jours) logrank
lan | 2ans | 3ans | X2 p
Stades cliniques etV 17 294 47 41 34 75 | 0,01
letll 15 1773 87 79 61

@n = nombre de cas concernés dans notre échantillon initial de 32 individus
@TSM = Temps de survie médian

L’individu au temps de survie le plus long est censuré dans les deux groupes (1769
jours pour le groupe 1, 2887 jours pour le groupe 2).

Les taux d’incidence sont encore une fois différents entre les deux groupes, le groupe
1 présentant le taux le plus élevé.
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2.4) Données relatives au traitement de radiothérapie

Aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant le temps de survie
des chiens de notre étude selon 1’accélérateur de particules utilisé (Orion versus Clinac DMX)
ou le type de dosimétrie envisagé avec I’accélérateur Clinac DMX (manuelle versus
informatisée).

Les temps de survie médians, taux de survie a 1,2 et 3 ans, et valeurs du X2 et p
obtenues grace au test du logrank appliqué a chacune de ces expositions d’intérét relatives au
traitement de radiothérapie, sont regroupés dans le tableau 31 ci-dessous.

Tableau 31 : Résultats du test du logrank realisé sur diverses expositions d’intérét
relatives au traitement de radiothérapie, et valeurs de temps et taux de survie d’intéréts
relatifs a ces expositions

TSM®@ | Taux de survie (%) Test du
n® | (jours) logrank
lan | 2ans | 3ans | X2 p
Accélérateur Orion 23 939 65 57 43 0,02 | 0,89
utilisé Clinax DMX 9 - 67 67 -
Dosimétrie Manuelle 7 - 71 71 - 0,1 | 0,75
Clinac DMX Informatisée 2 227 50 - -

®n = nombre de cas concernés dans notre échantillon initial de 32 individus
@TSM = Temps de survie médian

Par contre il semblerait que la visée du traitement de radiothérapie envisagée
(palliative versus curative), et la stratégie thérapeutique employée (radiothérapie post-
opératoire versus radiothérapie seule) aient un impact significatif sur les temps de survie des
cas de notre étude.

Aucune comparaison entre les protocoles de radiothérapie (hyperfractionné versus
hypofractionné) n’est envisageable, les effectifs des groupes créés étant trop différents (29 cas
versus 3).

a) Radiothérapie a visée palliative versus curative
La figure 23 ci-aprés permet de comparer les courbes de survie des chiens ayant

bénéficié d’une radiothérapie a visée palliative (12 cas), de ceux ayant profité d’une
radiothérapie a visée curative (20 cas).
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Figure 23 : Courbes de survie Kaplan-Meier estimant le temps de survie de 32 chiens
présentant un carcinome épidermoide non amygdalien traités par radiothérapie a visée
palliative, ou a visée curative
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Le test du logrank montre une différence significative, dans notre échantillon, entre les
deux courbes de survie, au risque d’erreur o = 0,05. Ceci veut dire que, dans notre échantillon,
les cas traités par radiothérapie palliative présentent un temps de survie significativement plus
faible que ceux traités par radiothérapie a visée curative.

Nous pouvons également remarquer qu’il n’y a qu’un seul cas censuré dans le groupe
« palliatif », ce qui indique que quasiment I’ensemble des chiens de ce groupe sont décédés
durant le suivi.

Les temps de survie médians, taux de survie a 1,2 et 3 ans, et valeurs du X2 et p
obtenues grace au test du logrank appliqué a cette exposition d’intérét (stratégie de
radiothérapie envisagée), sont regroupés dans le tableau 32 ci-dessous.

Tableau 32 : Résultats du test du logrank et valeurs de temps et taux de survie en
fonction de la stratégie de radiothérapie envisagée

TSM®@ | Taux de survie (%) Test du
n® | (jours) logrank
lan | 2ans | 3ans | X? p
A visée 12 227 33 13 -
Stratégie de palliative 20,3 | <0,01
radiothérapie A visée 20 1773 85 79 72
curative

@n = nombre de cas concernés dans notre échantillon initial de 32 individus
@TSM = Temps de survie médian

L’individu au temps de survie le plus long est censuré pour le groupe « curatif » (2887

jours), mais non censuré dans le groupe « palliatif » (939 jours). Les taux d’incidence sont
également différents entre les deux groupes. En effet la pente de la courbe de survie du groupe
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« palliatif » est beaucoup plus importante et donc le taux d’incidence de ce groupe est plus
éleve.
b) Radiothérapie post-opératoire ou seule
La figure 24 ci-dessous permet de comparer les courbes de survie des 32 chiens traités
soit par un traitement de radiothérapie adjuvant a une chirurgie (25 cas), soit par un traitement

de radiothérapie exclusif (7 cas).

Figure 24 : Courbes de survie Kaplan-Meier estimant le temps de survie de 32 chiens
traités par radiothérapie adjuvante a une chirurgie ou par radiothérapie seule
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Le test du logrank montre une différence significative, dans notre échantillon, entre les
deux courbes de survie, au risque d’erreur a. = 0,05. Ceci montre que, dans notre échantillon,
les chiens ayant bénéfici¢ d’un traitement de radiothérapie sans chirurgie préalable présentent
un temps de survie significativement plus faible que ceux ayant recu un traitement de
radiothérapie post-opératoire.

Nous pouvons remarquer qu’il n’y a qu’un seul cas censuré dans le groupe
« radiothérapie seule » (1/7 = 14 %), ce dernier présentant d’ailleurs le temps de survie le plus
important de ce groupe. La quasi-totalité des chiens du groupe « radiothérapie seule » sont
donc effectivement décédés au cours du suivi.

Les temps de survie médians, taux de survie a 1,2 et 3 ans, et valeurs du X2 et p

obtenues grace au test du logrank appliqué a cette exposition d’intérét (radiotherapie
adjuvante a une chirurgie ou seule), sont regroupés dans le tableau 33 ci-apres.
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Tableau 33 : Résultats du test du logrank et valeurs de temps et taux de survie en
fonction du type de radiothérapie envisagee (adjuvante ou seule)

TSM®@ | Taux de survie (%) Test du
n® | (jours) logrank
lan | 2ans | 3ans | X? p
Type de Seule 7 172 28 - - 11,9 | <0,01
radiothérapie Adjuvante 25 1412 76 72 56

@n = nombre de cas concernés dans notre échantillon initial de 32 individus
@TSM = Temps de survie médian

L’individu au temps de survie le plus long est censuré dans les deux groupes (543
jours pour le groupe « radiothérapie seule » contre 2887 jours pour le groupe « radiothérapie
adjuvante »).

Le taux d’incidence est aussi plus important dans le groupe « radiothérapie seule ».

2.5) Données post-traitement de radiothérapie

Aucune exposition d’intérét ayant exercé son influence apres la date d’entrée dans

I’enquéte de cohorte (donc ici la date de début de traitement de radiothérapie) ne peut étre
prise en compte dans notre analyse de survie. En effet, ces expositions constituent des
variables dépendantes du temps, et n’étaient pas connues avant le traitement de radiothérapie.
Elles risquent alors de fausser I’analyse.
Si I’on prend I’exemple de la chimiothérapie, lors de 1’élaboration du plan de traitement de
chaque cas par le cancérologue en charge, il n’a jamais été envisagé de fagon certaine, qu’un
traitement de chimiothérapie complémentaire a la radiothérapie serait instauré. Les
traitements de chimiothérapie, par la suite administrés a certains cas au cours du suivi,
n’étaient pas initialement prévus a la date JO, et une analyse de survie réalisée sur cette
exposition d’intérét ne serait pas juste.

2.6) Valeurs du X2 et p de I’ensemble de nos expositions
d’intérét

Se référer au tableau 34 ci-aprés.
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Tableau 34 : Valeurs du X? et p de I’ensemble de nos expositions d’intérét

X2 p
Le sexe 15 0,22
La localisation maxillaire ou mandibulaire 0,02 0,89
Le degré d’inflammation tumorale 3,7 0,06
La présence ou I’absence d’une 0,5 0,48
adénomégalie avant radiothérapie
Expositions n’influant pas de | 1 ’extension nasale et/ou orbitaire du cancer 3,4 0,06
facon significative le temps de | |e degré de différenciation histologique 0,5 0,49
survie des cas de notre etude Le type de marges chirurgicales (saines 0,9 0,36
versus infiltrées)
Le type de marges chirurgicales (1 <x <2 <0,01 0,96
Ccm Vversus x > 2 cm)
L’accélérateur de particules 0,02 0,89
Le type de dosimétrie envisagéee 0,1 0,75
L’age 4.4 0,04
Le poids 4,0 0,05
Présence ou absence d’une pathologie 54 0,02
Expositions influant de fagon concomitante
significative le temps de survie | Localisation rostrale/centrale ou caudale du 4,9 0,03
des cas de notre étude cancer

Le stade clinique 7,5 0,01

Radiothérapie a visée palliative versus a 20,3 <0,01

visée curative
Radiothérapie post-opératoire versus seule 11,9 <0,01
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TROISIEME PARTIE : DISCUSSION
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Peu d’¢études se sont intéressées a la radiothérapie du carcinome épidermoide buccal
non amygdalien du chien, contrairement au chat. Si I’on se focalise uniquement sur les
traitements de radiothérapie par mégavoltage, seuls deux études ont été réalisées depuis 1987,
la derniére datant de 2016 et ne portant que sur deux animaux.

L’objectif de notre étude est tout d’abord de comparer les résultats de notre analyse de survie
a ceux de la littérature, en se focalisant davantage sur les deux études de radiothérapie par
mégavoltage ; puis dans un second temps, de discuter des intéréts et limites de notre travail.

) SYNTHESE DES RESULTATS OBTENUS ET COMPARAISON AVEC LA
LITTERATURE

1) Les résultats de notre analyse de survie

Tous les animaux de cette étude ont bénéficié d’un traitement de radiothérapie délivré
par mégavoltage. Le temps de survie médian général est de 972 jours, et les taux de survie a
1, 2 et 3 ans sont respectivement de 66 %, 59 % et 46 %.

Le test du logrank a été utilisé dans notre étude pour identifier une différence
significative entre deux courbes de survie Kaplan-Meier (réalisées en fonction d’une
exposition d’intérét), au risque d’erreur a = 0,05. Les résultats du test du logrank ayant mis en
évidence des différences significatives en fonction de certaines expositions d’intérét sont
regroupeés dans le tableau 35 ci-dessous. Le temps de survie médian et les taux de survie a 1, 2
et 3 ans relatifs a chacune des expositions concernées sont présentés précédemment (cf
deuxieme partie I1) 2)).

Tableau 35 : Valeurs de X2 et p obtenues par le test du logrank appliqué a différentes
expositions d’intérét présentées par les cas de notre échantillon

Expositions d’intérét X? \ p

- Relatives a la description de la population -

Age (< 9,7 ans versus > 9,7 ans) 44 0,04
Poids (< 23 kg versus > 23 kg) 4,0 0,05
Pathologie concomitante a la radiothérapie (présence versus absence) 54 0,02
- Relatives au preé-traitement de radiothérapie -
Localisation dans la cavité buccale (rostrale/centrale versus caudale) 4,9 0,03
Stade clinique (I et Il versus I11 et 1V) 7,5 0,01
- Relatives au traitement de radiothérapie -
Stratégie de radiothérapie (a visée palliative versus a visée curative) 20,3 <0,01
Type de radiothérapie (post-opératoire versus seule) 11,9 <0,01

Ainsi, dans notre échantillon de 32 chiens ayant bénéficié d’un traitement de
radiothérapie par mégavoltage pour la prise en charge d’un carcinome épidermoide buccal
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non amygdalien, 1’age, le poids, la présence ou I’absence d’une pathologie concomitante au
traitement, la localisation dans la cavité buccale, le stade clinique des animaux, la stratégie et
le type de radiothérapie effectués, ont eu un impact significatif sur les temps de survie des cas
de notre étude.

A T’inverse, aucune association significative n’a été retrouvé entre le temps de survie
des cas de I’étude et le sexe des individus, la localisation maxillaire ou mandibulaire du
carcinome ¢épidermoide, le degré d’inflammation de la lésion tumorale, la présence ou
I’absence d’adénomégalie, [’extension nasale et orbitaire du cancer, le degré de
différenciation histologique du carcinome, le type de marges chirurgicales, 1’accélérateur de
particules utilisé ou le type de dosimétrie envisagé.

2) Donnees de la littérature

Six travaux ont étudié sous divers aspects la radiothérapie comme traitement du

carcinome épidermoide non amygdalien chez le chien. lls ont été utilisés comme moyen de
comparaison vis-a-vis des résultats obtenus dans notre étude. Les résultats de ces travaux sont
regroupés dans les tableaux 36 et 37 ci-apres.
Les études en gras concernent celles dont les cas ont bénéficié d’un traitement de
radiothérapie par mégavoltage. Les points d’interrogation présents dans les tableaux suivants,
indiquent que I’information n’était pas disponible dans les travaux concernés. La mise en
évidence d’une invasion osseuse du cancer buccal, et de métastases locorégionales et/ou a
distance, avant tout traitement de radiothérapie, est renseignée dans le tableau 36.

Des informations complémentaires relatives a chaque étude sont relatées a la suite des
tableaux.
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Tableau 36 : Résultats de la littérature relative a notre sujet

Nombre Type de radiothérapie,
de cas protocole et dose totale Organisation de I’étude But de I’étude
traités administrée
Carcinomes épidermoides non amygdaliens traités | Exécuter une étude prospective sur
par orthovoltage selon le stade clinique de les stades cliniques des cancers
White et 32 Orthovoltage [’animal. Seul le stade III était traité par buccaux du chien et estimer le taux
al., 1985 radiothérapie (seule ou post-opératoire) de survie a 1 an en fonction du stade
clinique
Mégavoltage (6 MeV et 10 | 21 cas ont recu seulement de la radiothérapie par Déterminer la TCD50 a 1 an des
Gillette MeV), protocole mégavoltage, les 17 autres ont recu en plus un deux groupes et le temps de survie
etal., 38 hyperfractionné, dose totale traitement par hyperthermie locale général des cas traités par
1987 25 a 45 Gy radiothérapie
Evans et Dose délivrée > (73 %) ou < (27 %) a 38,5 Gy. Identifier des facteurs pronostics de
al., 1988 33 Orthovoltage Analyse de survie et comparaison de différentes | recidive locale et de temps de survie
expositions d’intérét sur des cas traités par orthovoltage
Analyse de survie, estimation du
Ladue- Radiothérapie seule ou post-opératoire pour 43 % temps de survie général et
Miller et 14 Cobaltothérapie des cas (excision large). comparaison de courbes de survie
al., 1995 Protocoles hyperfractionnés de 48 ou 57 Gy dose | selon différentes expositions d 'intérét
totale
Theon et Protocole hyperfractionné, 48 Gy dose totale Déterminer des facteurs pronostics
al., 1997 39 Cobaltothérapie étalée sur 4 semaines, 4 Gy par séance de récidives locales et des temps de
survie
Trois protocoles différents : Séances de 8 Gy une | Etudier I’intérét de la radiothérapie
fois par semaine pendant 4 semaines (Ho), a visée palliative dans le traitement
Tollett 2 Mégavoltage (6 MeV) séances de 6 Gy une ou deux fois par semaine de nombreux cancers du chien. 105
etal., pendant 6 semaines (Ho), séances de 3,5 Gy 2 fois cas en tout mais seulement 2
2016 par jour pendant 2 jours (Hr) carcinomes épidermoides non

amygdaliens
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Tableau 37 : Suite des résultats de la littérature

Invasion osseuse
(radiographie)

Meétastases

locorégionales (MLR)
ou a distance (Mad)

Stades cliniques

Analyse de survie

No | % No | %
Stade I : 3% Taux de survie a 1 an, tous stades confondus : 44 %
White et al., 23 70 3 9 Stade Il : 6 %
1985 (MLR) Stade 111 : 88 %
Stade IV : 3%
TCD50 a 1 an de 38 Gy pour le groupe « radiothérapie
Stade 11 : 60 % seule », et de 33 Gy pour le groupe « avec hyperthermie
Gillette et al., 32 84 0 0 Stade 111 : 40 % locale ». Temps de survie médian de 365 jours
1987
Temps de survie médian : 270 jours. Différence
Evans et al., 25 77 ? Stade 111 : 72 % significative des courbes de survie selon la localisation
1988 du carcinome, selon l’dge de [’animal, selon la présence
ou [’absence de récidives
Ladue-Miller 10 71 2 14 Stade Il : 14 % Temps de survie médian de 450 jours. Différence
etal., 1995 (MLR) Stade 111 : 86 % significative des courbes de survie selon [’dge du patient
Taux de survie a 1 an et 3 ans respectivement de 72 % et
Theon et al., ? 9 23 ? 55 %.
1997 (MLR et Mad) Les stades cliniques élevés étaient associés a un moins
bon pronostic
Tollett et al., ? ? ? Un cas a présenté un temps de survie de 324 jours,
2016 ["autre de 458 jours
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- White et al, 1985 : ce travail avait pour objectif d’estimer le taux de survie a 1 an de chiens
atteints de carcinomes épidermoides non amygdaliens en fonction de leur stade clinique.
Cependant, seuls certains cas de stade clinique Il ont bénéficié d’un traitement de
radiothérapie par orthovoltage (post-opératoire ou seule). Les chiens présentant un stade
clinique de IV n’ont pas été traités dans cette étude.

Le taux de survie a 1 an des chiens présentant un carcinome épidermoide buccal non
amygdalien dans cette étude, tous stades cliniques confondus, est de 44 %. Nous n’avons pas
de disponible, dans ce travail, de temps de survie médian ou de taux de survie a 1 an des
chiens de stade 111 traités par radiothérapie.

- Gillette et al., 1987 : cette étude sur des carcinomes épidermoides buccaux aux stades
cliniques relativement avancés, démontre que 1’administration conjointe d’hyperthermie
locale au traitement de radiothérapie, permet une diminution nette (évaluation subjective,
aucun test statistique n’a été réalis¢) de la dose de contrdle tumoral a 50 % (38 Gy sans
hyperthermie locale, 33 Gy avec).

Une analyse de survie aurait été utile pour identifier une différence significative de temps de
survie entre les deux groupes de I’étude (radiothérapie seule versus radiothérapie et
hyperthermie locale).

Une des principales limites de 1’étude résidait dans le fait que les équipements utilisés pour
fournir de I’hyperthermie locale au sein de la tumeur ne permettaient pas une répartition
homogene du traitement au sein de la Iésion tumorale, comme il était initialement espéré.

- Evans et al., 1988 : I’objectif de cette étude est de réaliser une analyse de survie sur 33
chiens présentant un carcinome épidermoide non amygdalien traités par orthovoltage. Le test
du logrank a été utilisé pour identifier une différence significative entre deux courbes de
survie Kaplan-Meier (réalisées en fonction d’une exposition d’intérét), au risque d’erreur o =
0,05.

Différents facteurs ont été identifiés comme ayant un impact significatif sur le temps de survie
des individus de I’étude : la localisation du carcinome dans la cavité buccale, I’age du patient
et la présence ou I’absence de récidives apres traitement. Les temps de survie médians et
valeurs du p obtenues grace au test du logrank sont regroupés dans le tableau 38 ci-dessous.

Tableau 38 : Temps de survie médians et valeurs du p en fonction de différentes
expositions d’intérét étudiées dans le travail d’Evans et al., 1988

Atteinte rostrale ou caudale Absence versus
unique (avant ou aprés PM2) | <6 ans versus > 6 présence de
versus atteinte a la fois rostrale ans récidives locales
et caudale
Temps de 480 et 365 j versus 45 j 1740 j versus 180 | 365 j versus 180
survie médians j
p <0,01 0,02 ?

(Evans et al., 1988)




Aucun modele de régression avec prise en compte d’éventuels facteurs de confusion
potentiels, relatifs a chacune des expositions d’intérét précédemment décrites dans le tableau
37, n’a été réalisé. La réalisation d’inférence causale est impossible (cf troisieme partie 11) 2)
2.2)).

Par ailleurs, nous remarquons que dans cette étude, la présence ou ’absence de récidives
locales suite au traitement de radiothérapie est une exposition d’intérét qui a été prise en
compte dans I’analyse de survie. Or cette exposition est une variable dépendante du temps qui
est survenue aprés la date d’entrée des cas de 1’étude, et comme nous I’avons précisé
précédemment (cf deuxieme partie II) 2) 2.5)), il n’est pas juste de prendre en compte ce
genre de variables qui fausse 1’analyse de survie.

- Ladue-Miller et al., 1995 : parmi les 14 chiens de 1’étude traités par cobaltothérapie, 8
présentaient une adénomégalie locorégionale. Ces cas-la ont bénéficié d’une cytoponction.
Deux de ces cytoponctions sont revenues positives, soit 25 % des nceuds lymphatiques
hypertrophiés cytoponctionnés. Aucune cytoponction n’a été réalisée sur les nceuds
lymphatiques non hypertrophiés.

Les effets secondaires les plus fréguemment observés suite au traitement de radiothérapie
étaient la mucite buccale (71 % des cas) et la persistance d’une fistule oro-nasale (21 %).

Le test du logrank n’a pas permis de mettre en évidence de différence significative entre les
courbes de survie obtenues selon le protocole utilisé (hyperfractionné 48 Gy versus 57 Gy),
le poids des patients, le stade clinique, la localisation dans la cavité buccale (rostrale versus
caudale), le site anatomique (gencives versus autres sites) et le type de radiothérapie (post-
opératoire versus seule).

Par contre, dans cette étude, I’age des patients avaient un impact significatif sur les temps de
survie des individus de 1’échantillon (p = 0,02) :

- <9 ans : temps de survie médian de 1080 jours,

- > 9 ans : temps de survie médian de 315 jours.

Comme pour I’étude d’Evans et al., aucun modéle de régression avec prise en compte
d’éventuels facteurs de confusion potentiels, relatifs a chacune des expositions d’intérét
relevées dans cette étude, n’a été réalisé.

- Theon et al., 1997 : gréce au test du logrank, deux expositions d’intérét ont été mises en
évidence comme ayant une influence significative sur les temps de survie des chiens de
I’étude : la nature histologique du carcinome épidermoide (impact essentiellement sur
I’apparition de récidives), et surtout le stade clinique des individus.

Ainsi les taux de survie a 1 et 3 ans des cas présentant un carcinome épidermoide non
amygdalien, tous stades cliniques confondus, sont respectivement de 72 et 55 %.

Plus le stade clinique des individus de cette étude est important, plus les taux de survie a 1 et
3 ans sont faibles, comme I’indique le tableau 39 ci-aprés. La encore, aucun modéle de
régression avec prise en compte d’éventuels facteurs de confusion potentiels, relatifs a
chacune des expositions d’intérét relevées dans cette étude, n’a été réalisé.
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Tableau 39 : Taux de survie a 1 et 3 ans en fonction du stade clinique des cas de I’étude
de Theon et al., 1997

Taux de surviea 1l an (%) | Taux de survie a 3 ans (%)
[ 89 74
Stade clinique I 83 53
11 41 27

(Theon et al., 1997)

- Tollett et al., 2016 : les deux cas de carcinome épidermoide non amygdalien ont développé
une réponse clinique favorable suite au traitement de radiothérapie palliatif. La tumeur est
restée stable en taille et les propriétaires ont observé une amélioration des signes cliniques au
cours du suivi. Il n’est pas renseigné quel type de protocole a été utilisé, si des métastases
locorégionales ou a distance étaient présentes, et le stade clinique des 2 cas concernes.

3) Comparaison de nos résultats avec ceux de la littérature

3.1) Caractérisation de la population

Les chiens de notre étude étaient dans la majorité des cas (59 %) des chiens de petit
format (< 23 kg), d’age moyen au moment du diagnostic de cancer buccal de 9,6 ans, et les
males étaient surreprésentés par rapport aux femelles (59 % des cas).

Tous ces résultats concordent avec ceux de la littérature (cf premiere partie 1) 1)).

Aucune race en particulier n’était plus représentée que les autres dans notre
échantillon. Nous pouvons tout de méme remarquer que le Boxer et le Cocker Anglais ont été
retrouvés dans notre étude, conformément a leur prédisposition, décrite dans la littérature, a
développer un carcinome épidermoide non amygdalien (cf premiére partie 1) 1)).

Dans notre échantillon, 88 % des carcinomes épidermoides non amygdaliens
présentaient une invasion osseuse locale. Ce résultat est Iégerement supérieur a ceux décrits
dans la littérature (71 a 84 %), mais confirme bien une extension locale le plus souvent
agressive de ce type de cancer buccal.

Par ailleurs, seuls 3 % des cas de notre étude présentaient des métastases pulmonaires
avant le traitement de radiothérapie, et sur les 25 % de nceuds lymphatiques cytoponctionnés,
aucun n’est revenu métastatique. Ces résultats sont légerement inférieurs a ceux décrits dans
la littérature, mais les proportions de métastases locorégionales et a distance decrites dans les
¢tudes antérieures ne sont pas comparables avec les notres, car aucune différence n’est faite
entre les métastases apparues avant le traitement de radiothérapie, et celles apparues apres.

Si ’on effectue le méme raisonnement que ces études-13, sans différencier les cas présentant
des métastases avant le traitement de radiothérapie, des cas en ayant développé apres, 16 %
des cas de notre échantillon ont présenté des meétastases a distance (aucun cas n’a montré
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d’évidence de métastases locorégionales), ce qui rejoint davantage les résultats de la
littérature (cf premiére partie 1) 5) 5.3) et troisiéme partie 1) 2)).

3.2) Analyse de survie

La premiére chose que 1’on remarque, est que le temps de survie médian des 32 cas de
notre étude, est largement supérieur (plus de deux fois) a ceux retrouvés dans la littérature :
972 j (notre étude) > 450 jours (Ladue-Miller et al., 1995) > 365 j (Gillette et al., 1987) >
270 jours (Evans et al., 1988).

De plus, le temps de survie médian de notre échantillon (972 j) est strictement supérieur aux
deux temps de survie des deux cas de 1’étude de Tollett et al. publiée en 2016 (324 j et 458 j).

Tous les types de radiothérapie externe (orthovoltage, cobaltothérapie, mégavoltage)
sont retrouvés dans I’ensemble des études précédemment décrites (cf troisieme partie 1) 2)).
Les temps de survie médians retrouvés dans ces études sont tous du méme ordre, mais dans
notre échantillon de 32 cas traités par mégavoltage a MICEN VET, celui-ci est largement
supérieur aux autres.

Par ailleurs, si I’on s’intéresse désormais aux taux de survie a 1, 2 et 3 ans des 32 cas
de notre étude, nous pouvons remarquer que ceux-ci sont intermédiaires par rapport aux taux
décrits dans la littérature, comme nous I’indique le tableau 40 ci-dessous. Les deux études
ayant calculé des taux de survie sont celle de White et al. publiée en 1985, et celle de Theon
etal., 1997

Tableau 40 : Taux de survie a 1, 2 et 3 ans des cas de notre étude et de ceux de deux
travaux antérieurs

Type de radiothérapie Taux de survie (%)
alan a2ans a3ans
White et al., 1985 Orthovoltage 44 - -
Notre étude Mégavoltage 66 59 46
Theon et al., 1997 Cobaltothérapie 72 - 55

Cependant, dans I’étude de White et al., seuls certains carcinomes épidermoides

buccaux de stade Il ont bénéficié d’un traitement de radiothérapie. Les taux présentés dans le
tableau 39 ne sont donc pas comparables avec notre étude.
Dans I’étude de Theon et al., tous les cas ont profité d’un traitement de radiothérapie, mais de
nombreuses informations ne sont pas disponibles, comme la proportion d’invasion osseuse du
cancer buccal, le type de traitement chirurgical entrepris lorsque celui-ci était réalisé, et
surtout le stade clinique des individus de I’étude. D’autant plus qu’une des observations faites
par Theon et al. est semblable & notre étude : dans notre échantillon, ainsi que dans celui de
I’étude de Theon et al., plus le stade clinique des individus atteints est important, plus les taux
de survie a 1 et 3 ans sont faibles.
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Cette différence importante de nos résultats avec ceux de la littérature souléve deux
questions majeures.
- Le mégavoltage est-il plus efficace que les autres types de radiothérapie dans le traitement
du carcinome épidermoide non amygdalien du chien ?
- Le mégavoltage délivré tel que décrit dans ce travail est-il plus efficace que le mégavoltage
délivré dans d’autres centres de radiothérapie ?

Vu nos résultats, il serait tentant de répondre positivement a ces deux questions, mais
notre étude ne permet pas de conclure avec certitude.

Le mégavoltage est en effet considéré aujourd’hui comme la méthode de choix du

traitement par radiothérapie de nombreux cancers buccaux du chien, y compris le carcinome
¢pidermoide non amygdalien. Cependant, bien qu’il soit admis que le rendement en
profondeur, et que ’efficacité du mégavoltage soient supérieures aux autres techniques de
radiothérapie externe (cf premiere partie 111) 3) 3.2)), aucune étude (prospective dans 1’idéal)
n’a encore été réalisée pour confirmer cette hypothése.
Nous pouvons simplement nous référer aux études antéricures, comme celle d’Evans et al.,
publiée en 1988, décrivant une analyse de survie réalisée sur 33 chiens présentant un
carcinome épidermoide non amygdalien traités par orthovoltage. Le temps de survie médian
décrit est de 270 jours. Mais une différence majeure entre ce travail et notre étude est a
souligner : aucun des chiens de 1’étude d’Evans et al. n’a bénéficié d’un traitement chirurgical
complémentaire.

Pour ce qui est de la comparaison entre notre étude, et les travaux antérieurs sur le

mégavoltage, les conclusions sont également délicates. Tout d’abord une des études n’est pas
interprétable, celle de Tollet et al. publiée en 2016, sur seulement 2 cas traités par
mégavoltage. En effet, le manque d’information sur ces deux cas est trés important et nous
disposons uniquement du temps de survie de chacun des deux chiens. Ont-ils recu uniquement
de la radiothérapie ? Quel était leur stade clinique ?
L’¢tude de Gillette et al. publiée en 1987, concerne un effectif plus important de chiens
atteints de carcinome épidermoide non amygdalien. Cependant, I’objectif de cette étude était
sensiblement différent de la nétre. Leur but était d’identifier la TCD50 du carcinome
épidermoide non amygdalien du chien, avec ou sans traitement complémentaire par
hyperthermie locale. Aucun traitement chirurgical n’a de plus été réalisé sur les chiens de
cette étude, et aucun traitement par hyperthermie locale n’a été effectué sur les cas de notre
travail. La comparaison est impossible.

En conclusion, il serait tentant de conclure que le mégavoltage délivré a MICEN VET
est plus efficace, pour le traitement du carcinome épidermoide non amygdalien du chien, que
les autres types de radiothérapie externe, y compris que le mégavoltage réalisé dans d’autres
centres de radiothérapie.

Nous pourrions penser que les études antérieures sont relativement anciennes, que la prise en
charge de ce type de cancer buccal a aujourd’hui évolué, et que les examens de suivi et les
techniques thérapeutiques proposées (comme 1’acquisition par MICEN VET d’un nouvel
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accélérateur de particules avec dosimétrie informatisée) sont aujourd’hui plus précises et
efficaces.

Des études prospectives comparant mégavoltage et radiothérapie externe, ou mégavoltage
délivré tel que décrit dans ce travail et mégavoltage délivré d’une autre fagon, par d’autres
cancérologues de France, sont nécessaires, mais difficilement réalisables d’un point de vue
éthique.

II) ETUDE CRITIQUE

L’analyse de survie effectuée dans cette étude a permis de déterminer le temps de
survie médian et les taux de survie a 1, 2 et 3 ans des 32 cas de notre échantillon. Par ailleurs,
différentes expositions d’intérét ont ¢été identifiées comme étant (ou non) associées
significativement au temps de survie des individus inclus dans 1’étude, en fonction des
résultats du test du logrank appliqué a ces expositions.

Notre analyse critique va se diviser en deux parties. Tout d’abord nous allons discuter de
I’intérét de notre travail, puis nous allons parler de ses limites.

1) Intéréts de notre étude

Depuis 1987, aucune étude s’intéressant au temps de survie de chiens présentant un
carcinome épidermoide non amygdalien, et traités par mégavoltage, n’a été réalisée. Par
ailleurs, I’ensemble des cas de notre étude ont été traités par les mémes cancérologues, au sein
de la méme structure, ce qui implique une certaine continuité dans la prise en charge et la
mise en pratique des protocoles thérapeutiques envisagés.

De plus, un des atouts majeurs de notre étude réside dans le fait que nous avons pu
obtenir, relativement facilement, un large éventail de données post-radiothérapie aupres des
veétérinaires traitant et propriétaires de chaque chien de notre échantillon. Nous avons ainsi pu
récolter un maximum d’informations relatives au suivi des cas de 1’étude.

Néanmoins, notre étude présente certaines limites qu’il est essentiel de relever, afin de
ne pas tirer de conclusions trop hatives de nos observations.

2) Limites
2.1) Remarques génerales
Une limite importante de notre étude réside en 1’absence de protocoles de traitement
standardisés. Ainsi certains cas ont par exemple recu tel type de traitement chirurgical suivi de
tel protocole de radiothérapie, qui peut différer d’un autre cas pourtant similaire, si une séance

a été, par exemple, ratée puis rattrapée. Certains cas ont peut-étre également bénéficié de
chimiothérapie (anti-inflammatoires stéroidiens ou non stéroidiens) avant leur prise en charge
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par le centre vétérinaire MICEN VET, sans que cela ait été rapporte, ce qui peut biaiser
I’interprétation finale de nos résultats.

Par ailleurs, notre étude ne présente pas de groupe contrdle, qui serait constitué de
chiens, atteints d’un carcinome épidermoide non amygdalien, et non traités par radiothérapie.
Il est donc impossible de savoir, grace a notre étude, si la radiothérapie par mégavoltage
apporte effectivement une plus-value significative sur le temps de survie des chiens atteints
d’un carcinome épidermoide buccal non amygdalien. Cependant, 1’élaboration d’une telle
étude ou les cas seraient attribués aléatoirement, soit dans le groupe traité par radiothérapie,
soit dans le groupe contrdle, ne serait pas éthique vu le consensus actuel sur les bienfaits de la
radiothérapie sur ce type de cancer buccal.

Un cas de notre étude a développé un améloblastome acanthomateux avant le
diagnostic de son carcinome épidermoide non amygdalien. L’améloblastome avait été traité
efficacement par chirurgie et radiothérapie mais il serait intéressant de savoir si la présence de
cette tumeur a favorisé le développement ultérieur du carcinome épidermoide de ce chien, ce
gu’il n’est pas possible de conclure dans notre étude.

2.2) Inférence statistique et causale

Dans cette partie, nous allons reprendre chacune des expositions d’intérét qui
présentaient (p < 0,05 avec le test du logrank) ou non (p > 0,05) un impact significatif sur les
temps de survie des cas de notre étude, afin de discuter de la possibilité de réaliser de
I’inférence statistique et causale.

Faire de I’inférence statistique, c’est affirmer qu’a partir de I’association estimée dans
I’échantillon, il y a de grandes chances pour qu’il existe une association réelle dans la
population (si I’association est significative), ou qu’il y a des chances pour qu’il n’existe pas
d’association réelle dans la population (si I’association n’est pas significative).

Faire de I’inférence causale, c’est affirmer qu’a partir de 1’association estimée dans
I’échantillon, il y a de grandes chances pour qu’il existe une association causale réelle dans la
population (si 1’association est significative), ou qu’il y a des chances pour qu’il n’existe pas
d’association causale réelle dans la population (si I’association n’est pas significative).
L’inférence causale nous permet donc d’identifier des facteurs de risque de rapidité de
survenue du décés chez les chiens présentant un carcinome épidermoide buccal non
amygdalien traités par mégavoltage.

Nous allons pour cela devoir discuter des éventuels biais d’association relatifs a
chaque exposition concernée.

Un biais est un écart systématique entre I’estimation d’un indicateur (risque relatif, ods

ratio...), et la valeur réelle de cet indicateur dans la population cible, a savoir les chiens
atteints de carcinome épidermoide buccal non amygdalien traités par mégavoltage.
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L’indicateur estimé est d’autant plus ¢loigné de 1’indicateur causal que I’indicateur estimé est
biaisé par du biais d’association.

Trois types de biais d’association existent : le biais de sélection, le biais de classement,
et le biais de confusion.

2.3) Présentation des biais

Le biais de sélection

Nous ne discuterons que tres brievement du biais de sélection, car notre étude est une enquéte
de cohorte, et que notre échantillon a été constitué indépendamment du statut décédé ou non
des individus, et indépendamment du statut exposé ou non des individus aux différentes
expositions d’intérét relevées. Notre étude n’est a priori pas concernée par ce type de biais.

Une des choses importantes a souligner cependant réside dans le fait que notre
¢échantillon est constitué d’individus traités exclusivement a MICEN VET, par mégavoltage
soit délivré par un accélérateur a 1’Orion, soit par un accélérateur Clinac DMX. On pourrait se
demander si les accélérateurs de MICEN VET sont plus efficaces que d’autres accélérateurs
disponibles en France, ou si les cancérologues responsables de la correcte réalisation du
traitement a MICEN VET sont plus compétents que les autres cancérologues de France, ce qui
pourrait engendrer un biais de sélection non négligeable.

Cependant, il est raisonnable de penser que le mégavoltage est délivré de facon
identique par tous les accélérateurs de particules, car il représente une certaine quantité
d’énergie, et n’est a priori pas délivré de facon différente selon le type de machine. Les
accélérateurs peuvent néanmoins délivrer une quantité de mégavoltage plus ou moins
importante, et disposent parfois de technologies supplémentaires utiles (comme la dosimétrie
informatisée) permettant d’augmenter la précision du traitement de radiothérapie (seuls deux
cas de notre etude ont bénéficié de la dosimétrie informatisée).

Le biais de classement

L’origine du biais de classement est une erreur de classement d’un cas de notre étude, sur une
de nos expositions d’intérét et/ou sur le statut décedé ou non de cet individu. Nous pouvons
d’ores et dé¢ja déduire qu’aucune erreur de classement n’a été faite sur le statut décédé ou non
d’un individu. En effet, un suivi téléphonique a été réalisé avec tous les vétérinaires traitant ou
propriétaires des chiens de notre échantillon, et le statut effectivement décédé ou non a la date
du dernier contréle ou suivi téléphonique, a toujours été renseigné. La date exacte d’un
éventuel déces était systématiquement noteée.

Par contre il est fort possible que des erreurs de classement sur chacune de nos expositions
d’intérét se soient produites.

Le biais de classement non différentiel a pour origine une erreur de classement d’un
cas, sur une de nos expositions d’intérét, indépendamment du statut décédé ou non du cas en
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question. Ce dernier diminue toujours la force de 1’association entre une exposition d’intérét
et la rapidité de survenue du déces des chiens de 1’étude.

Trois situations de biais de classement non différentiel sont possibles, comme nous I’indique
le tableau 41 ci-dessous.

Tableau 41 : Les situations ou il y a biais de classement non différentiel

Estimation de I’exposition d’intérét sur une partie ou la totalité des cas
Situation 1 Globalement, I’exposition est sur-estimée
Situation 2 Globalement, I’exposition est sous-estimée
Situation 3 L’erreur de classement est aléatoire

Le biais de classement différentiel a pour origine une erreur de classement d’un cas,
sur une de nos expositions d’intérét, dépendamment du statut décédé ou non du cas en
question. En fonction des situations, le biais de classement différentiel augmente ou diminue
la force de I’association (cf Tableau 42 ci-dessous).

Tableau 42 : Les situations ou il y a biais de classement différentiel

Estimation de I’exposition parmi les cas décédés et les non-
decedés

L’exposition est sur-estimée sur une partie (ou la totalité) des
Situation 1 | cas décédés, et sous-estimée sur une partie (ou la totalité) des

Augmente la non décédés
force de Situation 2 | L’exposition est sur-estimée sur une partie (ou la totalité) des
I’association cas décedés, et estimée correctement parmi les non décédés

Situation 3 | L’exposition est estimée correctement parmi les cas décédés, et
sous-estimée sur une partie (ou la totalité) des non décédés

L’exposition est sous-estimée sur une partie (ou la totalité) des
Situation 4 | cas décédés, et sur-estimée sur une partie (ou la totalité) des non

Diminue la décédés
force de Situation 5 | L’exposition est sous-estimée sur une partie (ou la totalité) des
I’association cas décedés, et estimée correctement parmi les non décédés

Situation 6 | L’exposition est estimée correctement parmi les cas décédés, et
sur-estimée sur une partie (ou la totalité) des non décédes

Le biais de confusion

Un facteur de confusion est une exposition, qui est telle que si elle n’a pas été prise en compte
dans nos analyses, 1’indicateur estimé dans notre échantillon, servant a mettre en évidence, ou
non, une éventuelle association entre une exposition d’intérét et la rapidité de survenue du
déces, sera de fait €¢loigné de I’indicateur causal dans la population.

Un indicateur estime est biaisé par du biais de confusion, si un facteur de confusion existe et
s’il n’a pas été pris en compte dans I’estimation de I’indicateur en question.
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Un facteur de confusion potentiel est une exposition qui peut jouer un role de
confusion dans 1’étude de 1’association entre une de nos expositions d’intérét et les temps de
survie des cas de 1’étude.

Trois conditions sont requises pour qu’une exposition constitue un facteur de confusion

potentiel :

- celle-ci doit étre ni une conséquence de I’exposition d’intérét impliquée dans 1’association
initiale, ni une conséquence du temps de survie de I’animal,

- D’exposition étudiée comme éventuel facteur de confusion potentiel doit étre associée a
I’exposition d’intérét concernée dans 1’échantillon, avec p < 0,20,

- D’exposition étudiée comme éventuel facteur de confusion potentiel doit étre associée a la
survenue du décés dans 1’échantillon, avec p < 0,20,

La prise en compte d’un facteur de confusion élimine le biais de confusion da a ce
facteur de confusion. Plus nous prendrons en compte de facteurs de confusion, plus
I’indicateur estimé dans 1’échantillon sera proche de I’indicateur causal dans la population.

Une association entre une exposition et les temps de survie dans notre échantillon est
dite brute si elle ne prend en compte aucun facteur de confusion. L’association brute est
d’autant plus éloignée de 1’association causale, que les biais de confusion sont nombreux
et/ou importants, et ce indépendamment des biais de sélection ou de classement.

EN CONCLUSION

La présence de biais de sélection et de classement peut compromettre I’inférence statistique.
La présence de biais de sélection, de classement et de confusion peut compromettre
I’inférence causale.

Nous rappelons enfin que notre étude n’est a priori pas biaisée par du biais de
sélection, et donc nous n’en parlerons pas dans les parties a suivre.

Une exposition d’intérét est une exposition dont on cherche a savoir si elle est associee
causalement a la rapidité de survenue du déces des chiens présentant un carcinome
épidermoide non amygdalien traités par mégavoltage, donc dont on cherche a savoir si elle est
un facteur de risque (ou de protection) de rapidité de survenue du déces.

Pour cela, c’est-a-dire pour réaliser de I’inférence causale sur une de nos expositions d’intérét,
il faut non seulement discuter des biais de sélection et de classement, mais il faut également
prendre en compte I’ensemble des facteurs de confusion potentiels engendrant possiblement
un biais de confusion.

Dans notre étude, c’est-a-dire dans le cadre d’une analyse de survie, un modele de régression
de Cox doit étre utilisé, et permet la prise en compte des facteurs de confusion potentiels pour
chaque exposition d’intérét concernée. Ce dernier a éte réalisé pour certaines expositions
d’intérét qui nous paraissaient pertinentes pour diverses raisons :

- soit I’association entre 1’exposition concernée, et le temps de survie des cas de notre

étude, n’était pas significative via le test du logrank, alors qu’elle I’est dans la littérature,

112



- soit I’association était significative dans notre étude, via le test du logrank, alors qu’elle ne
I’est pas dans la littérature,

- soit le résultat que nous avons trouvé dans notre étude nous parait étrange ou important, et
la prise en compte d’un facteur de confusion potentiel nous a paru utile.

2.4) Le modele de régression de Cox

Le modele de Cox est un modéle multivarié qui permet notamment d’étudier la
relation causale entre une de nos expositions d’intérét et la rapidité de survenue du déces des
chiens de notre étude en prenant en compte > 1 facteur de confusion potentiel a la fois.

Les facteurs de confusion potentiels peuvent étre d’autres expositions d’intérét de
notre étude ou de la littérature, ou bien d’autres expositions a prendre en compte, du moment
qu’ils vérifient les trois critéres indispensables, inhérents a la définition d’un facteur de
confusion potentiel, et cités precédemment (cf troisieme partie 1) 2) 2.3)).

Il est important de souligner que notre étude comptabilise en tout 21 cas décédés. Dans
notre échantillon, le modéle de Cox ne permet alors d’ajuster une exposition d’intérét que sur
un facteur de confusion potentiel a la fois. Ceci est une limite majeure a faire de I’inférence
causale, car il est trés peu probable qu’une association entre une exposition d’intérét et le
temps de survie des cas de notre échantillon, ne soit biaisée que par un seul facteur de
confusion.

Dans la suite de cette étude, nous allons également faire I’hypothése forte qu’il y a
absence d’interaction entre une de nos expositions d’intéréts, et un facteur de confusion
potentiel lors de 1’ajustement de ce dernier. Nous allons discuter des biais de classement et de
confusion de chaque exposition d’intérét ayant été identifiée comme ayant ou non un impact
significatif sur les temps de survie des cas de notre étude. Le modéle de Cox n’a pas été
réalisé sur toutes les expositions d’intérét de notre étude.

2.5) Expositions n’influant pas de fagon significative le
temps de survie des cas de notre étude

Dans cette partie, nous allons reprendre chacune des expositions d’intérét qui n’étaient
pas associées statistiqguement au temps de survie des cas de notre étude (p > 0,05 avec le test
du logrank), afin de discuter de la possibilité de réaliser de 1’inférence statistique et causale,
pour identifier si ces expositions d’intérét ne constituent effectivement pas des facteurs de
risque de la rapidité de survenue du décés de chiens atteints de carcinome épidermoide non
amygdalien, et traités par mégavoltage.

Nous n’avons pas recherché de facteurs de confusion potentiels pour toutes les

expositions d’intérét relevées dans notre étude. Seules celles qui nous ont paru pertinentes ont
bénéfici¢ d’une recherche approfondie.
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a) Le sexe des individus (X2=1,5;p=0,22)

=>» Biais de classement
A priori, aucune erreur de classement (différentielle ou non différentielle) sur le statut sexuel
d’un individu n’a pu se produire. En effet, le statut sexuel d’un chien est systématiquement
renseigné a MICEN VET avant tout traitement de radiothérapie. Nous considérons comme
négligeable le risque qu’un propriétaire ait oubli¢, ou volontairement caché, le statut stérilisé
ou non de son animal.

Par conséquent, en I’absence de biais de sélection et de classement, vu que
I’association brute estimée dans notre échantillon entre le sexe des individus, et leur temps de
survie est non significative, il y a des chances pour qu’il n’existe pas d’association réelle,
dans la population des chiens atteints d’un carcinome épidermoide buccal non amygdalien
traités par mégavoltage.

=>» Biais de confusion
11 est par contre probable qu’un ou plusicurs facteurs de confusion potentiels existent. Nous ne
les prenons pas en compte dans notre étude, car nous ne pensons pas que ces derniers jouent
un role de confusion majeure dans I’étude de ’association entre le sexe des individus et les
temps de survie des cas de notre échantillon. Aucune inférence causale n’est a priori réalisable
sur cette exposition d’intérét.

Cependant, nous pouvons tout de méme conclure, qu’en I’absence de biais de
sélection, de classement et de confusion, ou si I’on considére que d’éventuels facteurs de
confusion existent, mais qu’ils n’ont pas joué un role de confusion majeur dans 1’étude de
I’association causale entre le sexe des individus, et le temps de survie, alors nous pouvons
déduire qu’il y a des chances pour qu’il n’existe pas d’association causale réelle, entre le
sexe des individus et la rapidité de survenue du déces, dans la population des chiens atteints
d’un carcinome épidermoide non amygdalien, et traités par mégavoltage.

Si I’on garde en téte toutes ces considérations, le sexe ne serait donc pas un facteur
de risque de rapidité de survenue du déceés des chiens atteints d’un carcinome épidermoide
buccal non amygdalien, et traités par mégavoltage.

Cela n’a également jamais été décrit dans la littérature.

b) La localisation maxillaire ou mandibulaire du cancer (X2 =0,02 ; p =0,89)

=> Biais de classement
A priori, aucune erreur de classement (différentielle ou non différentielle) sur la localisation
maxillaire ou mandibulaire du carcinome épidermoide buccal d’un cas n’a pu se produire dans
notre étude.
En effet, un des principes fondamental de la radiothérapie réside dans I’identification de la
localisation précise du carcinome épidermoide au sein de la cavité buccale. La distinction
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entre localisation maxillaire et mandibulaire est aisée, notamment si 1’on considére le large
¢éventail d’examens complémentaires utilisés pour le bilan d’extension local et régional
(examen tomodensitométrique...). Nous pouvons donc considérer, que la classification faite
par les cancérologues en charge du cas entre ces deux localisations, est correcte.

Un biais de classement non différentiel, donc indépendamment du statut décédé ou non d’un
cas, est donc peu probable.

La littérature décrit cependant un pronostic plus sombre en ce qui concerne les
carcinomes épidermoides maxillaires. En effet, leur résection chirurgicale est souvent plus
compliquée, notamment car I’extension nasale et/ou orbitaire du cancer est fréquente dans
cette région. Les structures avoisinantes (comme [’encéphale) sont également plus
radiosensibles, ce qui rend la radiothérapie plus difficilement réalisable.

Prenons 1’exemple d’un cas effectivement décédé au cours du suivi. Nous aurions pu étre
tentés de classer ce cas dans la colonne « localisation maxillaire », le pronostic de celle-ci
étant considéré comme plus sombre dans la littérature. Ce cas de figure ne s’est jamais réalisé,
car le statut décédé ou non d’un individu, nous a été délivré apreés que nous ayons classé les
cas selon la localisation maxillaire ou mandibulaire de leur cancer.

Un biais de classement différentiel, donc dépendant du statut décédé ou non d’un individu, est
peu probable.

Par conséquent, en I’absence de biais de sélection et de classement, vu que
I’association brute estimée dans notre échantillon entre la localisation maxillaire ou
mandibulaire du cancer, et la survenue du décés des cas de I’étude est non significative, il y a
des chances pour qu’il n’existe pas d’association réelle, dans la population des chiens atteints
d’un carcinome épidermoide buccal non amygdalien traités par mégavoltage.

=> Biais de confusion

Six expositions d’intérét ont été recherchées comme facteurs de confusion potentiels (la
présence d’une pathologie concomitante au traitement, la localisation rostrale/centrale ou
caudale du cancer dans la cavité buccale, le stade clinique des individus, 1’age des patients,
leur poids et la visée palliative ou curative du traitement de radiothérapie). Aucune de ces
expositions d’intérét n’étaient associées a la localisation maxillaire ou mandibulaire du
cancer, et donc aucune ne remplissait compleétement les critéres inhérents a la définition d’un
facteur de confusion potentiel.

D’autres expositions d’intérét, comme le degré d’inflammation de la 1ésion tumorale, ou le
type de radiothérapie utilise (post-opératoire ou seule), auraient également pu étre explorées
comme éventuels facteurs de confusion potentiels, mais cela ne nous a pas paru utile.

I1 est fort probable que des facteurs de confusion aient biaisé 1’association brute entre
la localisation maxillaire ou mandibulaire du cancer et le temps de survie des cas de I’étude,
dans notre échantillon. Nous n’avons pas poussé¢ davantage les investigations, et nous
supposons malgré tout, que si de tels facteurs de confusion existent, ils n’ont pas joué¢ un role
de confusion majeure.
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En conclusion, en I’absence de biais de sélection, de classement et de confusion, ou si
I’on considére que d’éventuels facteurs de confusion existent, mais qu’ils n’ont pas joué un
role de confusion majeur dans 1’étude de 1’association causale entre la localisation maxillaire
ou mandibulaire du carcinome épidermoide, et le temps de survie, alors nous pouvons déduire
qu’il y a des chances pour qu’il n’existe pas d’association causale réelle, entre la
localisation maxillaire ou mandibulaire du cancer et la rapidité de survenue du déces, dans la
population des chiens atteints d’un carcinome épidermoide non amygdalien, et traités par
mégavoltage.

Si 'on garde en téte toutes ces considérations, la localisation maxillaire ou
mandibulaire du carcinome au sein de la cavité buccale ne serait donc pas un facteur de
risque de rapidit¢ de survenue du déces des chiens atteints d’un carcinome épidermoide
buccal non amygdalien, et traités par mégavoltage.

Cela n’a également jamais été décrit dans la littérature.

c) Le degré d’inflammation de la 1ésion tumorale (X?= 3,7 ; p = 0,06)

=>» Biais de classement
Il est possible que des erreurs de classement différentielles sur le degré d’inflammation de
la l1ésion tumorale se soient produites dans notre échantillon, méme si le statut décédé ou non
d’un cas nous soit parvenu que bien plus tard.

En effet, bien que cela ne soit pas encore prouvée chez le chien, il est admis chez
I’homme, qu’un processus inflammatoire sévere est plus fréquemment présent chez les sous-
types histologiques peu différenciés (cf premiére partie 11) 1) 1.2) b)).

Par ailleurs, il est également admis que les patients présentant un carcinome épidermoide
conventionnel bien différencié, ont un meilleur pronostic que les patients présentant un sous-
type de carcinome buccal rare (comme le carcinome sarcomatoide), ou peu différencié.
Aucune étude ne prouve cependant cela chez le chien (cf premiere partie 11) 1) 1.2) b)).

Si I’on pousse le raisonnement plus loin, on pourrait donc penser qu’un carcinome
épidermoide buccal non amygdalien présentant une inflammation importante, a plus de
risques d’étre un sous-type histologique rare ou peu différencié, et présente donc davantage de
risques d’avoir un comportement plus agressif qu’un autre carcinome épidermoide au degré
d’inflammation moindre.

Les informations fournies par le vétérinaire traitant, ou par le dossier de I’animal,
n’étaient pas toujours claires concernant 1’aspect macroscopique de la 1ésion tumorale. Pour
ces cas-la, il est possible que nous ayons été influencés par le bilan d’extension et le pronostic
présumé de I’animal (sans jamais toutefois connaitre le statut décédé ou non du cas en
question). Les lésions tumorales, des chiens qui nous paraissaient présenter un moins bon
pronostic que d’autres, ont pu étre classées dans le groupe « inflammation importante », alors
qu’en réalité elles n’avaient pas a en faire partie.

De la méme facon, les Iésions tumorales, des chiens qui nous paraissaient présenter un
meilleur pronostic que d’autres, ont pu étre classées dans le groupe « inflammation moindre »,
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alors qu’en réalit¢ elles n’avaient pas a en faire partie (pour les cas ou le manque
d’information nous empéchait de conclure de fagon objective).

Nous rappelons que ces erreurs de classement sont basées sur des suppositions
(individus plus ou moins a risque de décéder), mais que le statut décédé ou non d’un cas,
n’était jamais connu au moment de la description macroscopique de la lésion tumorale, dans
notre protocole. Malgré cela, ces erreurs de classement se sont produites de facon
differentielle, entre les individus que nous avons considéré comme étant plus a risques de
décéder rapidement, des individus a priori moins a risques.

Il est donc possible qu’un degré important d’inflammation de la lésion tumorale
ait été sur-estimé parmi les individus décédes, et sous-estimé parmi les individus non
décédes. De la méme facon, une inflammation moindre de la Iésion tumorale a pu étre sous-
estimée parmi les individus décédes, et sur estimée parmi les individus non décédés.

Dans cette situation-1a, le biais de classement différentiel a augmenté la force de
I’association dans notre échantillon, entre le degré d’inflammation tumorale et le temps de
survie des cas de I’étude. Sans ce biais de classement différentiel, 1’association dans notre
échantillon serait en fait, encore plus non significative.

Il est également possible que des erreurs de classement non différentielles, c’est-a-
dire indépendamment du statut décédé ou non des individus de notre échantillon, se soient
produites.

En effet, quantifier ’inflammation d’une lésion, qu’elle soit buccale, cutanée,
tumorale ou non, est un acte subjectif, et il est possible que des Iésions considérées comme
modérément inflammées par certains vétérinaires, soient considérées par d’autres comme des
Iésions présentant une inflammation importante, et inversement.

Ces erreurs de classement non différentielles qui ont pu se produire au cours de la
récolte des données étaient aléatoires.

Les erreurs de classement engendrent systématiquement des biais de classement. Le
biais de classement non différentiel, présenté ci-dessus, diminue la force de I’association
entre le degré d’inflammation de la Iésion tumorale et la rapidité de survenue du déces des
chiens de I’étude. Sans ce biais-1a, I’association aurait pu devenir significative dans notre
échantillon.

Vu la présence de biais de classement différentiel et non différentiel, et vu que ceux-ci
ont modifié notre association brute initiale dans des sens contraires, malgré I’absence de biais
de sélection, nous ne pouvons pas faire d’inférence statistique sur I’association entre le degré
d’inflammation macroscopique de la 1ésion tumorale, et la rapidité de survenue du déces des
cas de I’étude.

117



=> Biais de confusion
Il est fort probable que de nombreux facteurs de confusion potentiels existent et aient
effectivement engendré des biais de confusion faussant I’estimation de 1’association entre le
degré d’inflammation de la Iésion tumorale et le temps de survie, dans notre échantillon.

L’association entre le degré d’inflammation tumorale et le temps de survie est sujette a
controverses dans la littérature (cf premiére partie 1) 1) 1.2) b)). De plus, comme nous
I’avons vu précédemment, des biais de classement ont été identifiés et ne nous permettent pas
de réaliser de I’inférence statistique sur cette association.

C’est pour ces raisons, que nous avons décidé d’identifier au moins un facteur de confusion
potentiel pertinent, et d’ajuster notre association initiale (c’est-a-dire I’association brute dans
notre échantillon) sur ce facteur de confusion potentiel, a I’aide du mod¢le de régression de
Cox, pour nous donner une idée plus précise de la réalité de cette association dans la
population.

Cependant, nous rappelons que, vu la petite taille de notre échantillon, et le faible nombre de
déces (21 en tout), il n’est pas possible d’ajuster sur plus d’un facteur de confusion potentiel a
la fois, et que I’inférence causale n’est en théorie pas envisageable sur cette exposition
d’intérét.

Nous supposons, que le stade clinique des individus de I’étude, constitue un facteur de
confusion potentiel éventuel. Pour confirmer cette hypothése, nous devons vérifier que cette
exposition vérifie les trois critéres inhérents a la définition d’un facteur de confusion
potentiel :

- dans notre échantillon, le stade clinique est associé significativement au temps de survie
des cas de notre étude, et p = 0,01 < 0,20,

- dans notre échantillon, le stade clinique est associé significativement au degré
d’inflammation de la lésion tumorale, et p = 0,03 < 0,20,

- le stade clinique n’est ni une conséquence du déces des individus, ni une conséquence du
degré d’inflammation de la 1ésion tumorale.

Le modeéle de régression de Cox a été utilisé pour ajuster sur ce facteur de confusion
potentiel, en partant du principe qu’il n’existait pas d’interaction entre le stade clinique des
individus, et le degré d’inflammation de la 1ésion tumorale. Les résultats de cette régression
sur une variable d’ajustement (a savoir le stade clinique des individus) sont rassemblés dans le
tableau 43 ci-apres.

Avant ajustement, voici les valeurs de risque relatif et p relatifs au degré d’inflammation de la
Iesion tumorale, obtenues via le modéle de Cox : risque relatif = 2,60 et p = 0,06.
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Tableau 43 : Résultats du modéle de régression de Cox sur le degré d’inflammation de la
Iésion tumorale ajusté sur le stade clinique des individus

Risque relatif p
Exposition d’intérét Degreé d’inflammation tumorale 1,49 0,50
Facteur de Stade clinique 3,34 0,07
confusion potentiel

Ainsi, nous observons que le risque relatif de notre exposition d’intérét « degré
d’inflammation tumorale» est plus faible apres ajustement sur le stade clinique des individus
(1,49 < 3,34), et que le p est désormais tres supérieur a 0,05 apres ajustement (p = 0,50),
rendant 1’association entre le degré d’inflammation tumorale, et le temps de survie des chiens
de I’étude, davantage non significative.

Le stade clinique a effectivement joué un réle de confusion dans 1’étude de 1’association
causale entre le degré d’inflammation de la 1ésion tumorale, et le temps de survie des chiens
de notre échantillon. Par ailleurs, il semblerait que le stade clinique ait engendré un biais de
confusion important, le risque relatif aprés ajustement étant plus de deux fois inférieur au
risque relatif brut.

L’association entre le degré d’inflammation du cancer buccal et le temps de survie des cas de
notre étude reste non significative dans notre échantillon (nous pourrions méme dire qu’elle
est encore plus non significative), et ce, quelle que soit le stade clinique des individus de
I’¢tude (& condition qu’il n’existe aucune interaction entre le degré d’inflammation
macroscopique du cancer, et le stade clinique).

Le biais de classement non différentiel identifié précédemment a tendance a diminuer
la force de I’association entre le degré d’inflammation de la 1ésion tumorale et le temps de
survie des cas de I’étude. Le stade clinique a lui engendré un biais de confusion fort, dans le
sens de 1’association brute initiale, c’est-a-dire confortant la non significativité de
I’association entre le degré d’inflammation tumorale et le temps de survie des individus de
I’étude (tout comme le biais de classement différentiel relevé précédemment).

Parmi toutes nos autres expositions d’intérét, seule une autre constitue un facteur de

confusion potentiel (vérifiant les 3 critéres inhérents a la définition d’un facteur de confusion
potentiel) : la présence ou 1’absence d’une extension nasale et orbitaire.
Il est possible d’ajuster de nouveau 1’association brute entre le degré d’inflammation tumorale
et le temps de survie des cas de notre échantillon sur ce facteur de confusion potentiel Ia, mais
NOUS Ne pouvons pas ajuster notre association brute initiale sur plus d’un facteur de confusion
potentiel a la fois.

Aprés ajustement sur la présence ou ’absence d’une extension nasale et orbitaire,
I’association entre le degré d’inflammation de la l1ésion tumorale et le temps de survie des cas
de I’étude était encore davantage non significative (risque relatif = 2,03 et p = 0,26). La
présence ou l’absence d’une extension nasale et orbitaire a également joué un role de
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confusion (moins conséquent que le stade clinique) dans I’estimation de 1’association entre le
degré d’inflammation tumorale et le temps de survie des cas de notre étude

Si I’on considére nos quatre biais identifiés (deux de classement et deux de confusion),
et que nous supposons que les deux biais de confusion, et que le biais de classement
difféerentiel, surpassent le biais de classement non différentiel précédemment relevé (que I’on
suppose faible), alors 1’association entre le degré d’inflammation macroscopique du
carcinome buccal et le temps de survie des cas de I’étude reste non significative. Il est
malheureusement impossible d’ajuster sur plus d’un facteur de confusion potentiel a la fois
dans notre échantillon. Nous supposons alors que le stade clinique, et la présence ou 1’absence
d’une extension nasale et/ou orbitaire du cancer sont les seuls facteurs ayant joué un réle de
confusion.

En conclusion, si I’on considére que le biais de classement non différentiel relatif au
degré d’inflammation de la 1ésion tumorale, est relativement faible, et qu’il n’existe aucun
autre biais de classement différentiel (que celui dont nous avons déja parlé) ou de sélection, et
que le stade clinique des individus et la présence ou I’absence d’une extension nasale et ou
orbitaire constituent les seuls expositions ayant joué un role de confusion dans 1I’é¢tude de
I’association causale entre le degré d’inflammation de la Iésion tumorale et la rapidité de
survenue du déces, alors nous pouvons déduire qu’il y a des chances pour qu’il n’existe pas
d’association causale réelle, entre le degré d’inflammation tumorale et la rapidité de
survenue du déces, dans la population des chiens atteints d’un carcinome épidermoide non
amygdalien, et traités par mégavoltage.

Si ’on garde en téte toutes ces considérations, le degré d’inflammation de la 1ésion
tumorale ne serait donc pas un facteur de risque de rapidité de survenue du décés des chiens
atteints d’un carcinome épidermoide buccal non amygdalien, et traités par mégavoltage.

Il reste cependant treés probable que d’autres facteurs de confusion potentiels existent,
mais il n’est pas possible de tous les prendre en compte, en méme temps, dans un méme
modeéle de Cox multivarié (la taille et le nombre de déces de notre échantillon nous en
empéche).

d) La présence ou I’absence d’une adénomégalie avant radiothérapie (X2 =
0,5;p=0,48)

=> Biais de classement
A priori, aucune erreur de classement différentielle sur la présence ou I’absence d’une
adénomeégalie régionale, avant le traitement de radiothérapie, n’a pu se produire. En effet, le
statut décédé ou non d’un cas était connu bien apres 1’obtention du dossier de 1’animal, et
donc de la lecture des résultats de différents examens cliniques ou du compte-rendu du bilan
d’extension régional. Aucune adénomégalie n’a été renseignée dans notre base de données,
apres la réception d’informations concernant le déces éventuel d’un cas.
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Il est par contre possible que des erreurs de classement non différentielles, c¢’est-a-

dire indépendamment du statut décédé ou non des individus de notre échantillon, se soient
produites. En effet, pour la plupart des cas, I’information sur la présence ou I’absence d’une
adénomégalie avant traitement était fournie, a la fois par les résultats d’un ou plusieurs
examens cliniques, mais également grace au compte-rendu du bilan d’extension régional.
Aucune erreur n’a a priori été faite lorsque 1I’information était disponible.
Par contre, pour trois cas de notre étude, aucune information sur une éventuelle adénomegalie
régionale n’était disponible. Par conséquent, les nceuds lymphatiques locorégionaux de ces
trois cas ont été considérés comme normaux (aussi bien leur taille, que leur consistance, et
que leur caractére non metastatique).

Les erreurs de classement non différentielles, faites sur I’aspect hypertrophié ou
non des neeuds lymphatiques locorégionaux avant le traitement de radiothérapie, ont
plutét eu tendance a sous-estimer de facon globale la proportion d’adénomégalies
locorégionales avant traitement.

Les erreurs de classement engendrent systématiquement des biais de classement. Le
biais de classement non différentiel présenté ci-dessus, diminue la force de 1’association entre
la présence d’une adénomégalie régionale et la rapidité de survenue du déces des chiens de
I’étude. Sans ce biais-1a, I’association aurait pu devenir significative dans 1’échantillon.
Cependant, il nous semble raisonnable de penser que si une adénomégalie était effectivement
présente chez un des trois cas, elle aurait été vraisemblablement relevée, et renseignée par les
vetérinaires en charge du cas, compte-tenu du contexte de la maladie. Il reste néanmoins
possible qu’un oubli, qu’une erreur médicale, ou qu’un défaut de lecture d’un dossier ait
engendré une erreur de classement non différentielle.

Par conséquent, si 1’on considére que le biais de classement identifié dans cette
partie, est faible et ne remet pas en cause I'inférence statistique et causale, et qu’il n’existe
aucun autre biais de classement ni de sélection, vu que 1’association brute estimée dans notre
échantillon entre la présence ou I’absence d’une adénomégalie, et le temps de survie des cas
de I’étude est non significative, il y a des chances pour qu’il n’existe pas d’association réelle,
dans la population des chiens atteints d’un carcinome épidermoide buccal non amygdalien
traités par megavoltage.

=> Biais de confusion
Il est probable que des facteurs de confusion potentiels existent et aient effectivement
engendré des biais de confusion faussant I’estimation de 1’association entre la présence ou
I’absence d’une adénomégalie régionale et le temps de survie, dans notre échantillon.
Parmi toutes nos expositions d’intérét, aucune ne constitue un facteur de confusion potentiel.

En conclusion, si I’on considére que le biais de classement identifié précédemment,
est faible et ne remet pas en cause I’inférence statistique et causale, et qu’il n’existe aucun
autre biais de classement, ni de sélection, ni de confusion, ou que si d’éventuels facteurs de
confusion existent, ils n’ont pas joué un rdle de confusion majeur dans 1’étude de 1’association
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causale entre la présence ou I’absence d’une adénomégalie, et le temps de survie, alors nous
pouvons déduire qu’il y a des chances pour qu’il n’existe pas d’association causale réelle,
entre la présence ou 1’absence d’une adénomégalie locorégionale et la rapidité de survenue du
déces, dans la population des chiens atteints d’un carcinome épidermoide non amygdalien, et
traités par mégavoltage.

Si ’on garde en té€te toutes ces considérations, la présence ou 1’absence d’une
adénomeégalie locorégionale ne serait donc pas un facteur de risque de rapidité de survenue
du déces des chiens atteints d’un carcinome épidermoide buccal non amygdalien, et traités par
mégavoltage.

e) Extension nasale et/ou orbitaire (X2 = 3,4 ; p = 0,06)

=> Biais de classement
A priori, aucune erreur de classement différentielle sur la présence ou I’absence d’une
extension nasale et/ou orbitaire du carcinome épidermoide non amygdalien, n’a pu se
produire. En effet, le statut décédé ou non d’un cas était connu apres les résultats du bilan
d’extension local.

Il est par contre possible que des erreurs de classement non différentielles, ¢’est-a-
dire indépendamment du statut décédé ou non des individus de notre échantillon, se soient
produites.

Nous allons nous intéresser dans ce paragraphe aux chiens ayant présenté un
carcinome épidermoide en région maxillaire, car c’est les seuls cas de notre étude concernés
par la présence ou I’absence d’une extension nasale et/ou orbitaire. Dans la majorité des cas,
les résultats du bilan d’extension étaient clairs quant a la présence d’une extension nasale
et/ou orbitaire, et étaient souvent confirmés par les rapports de chirurgie ultérieurs.
Cependant, pour certains cas, les résultats n’étaient pas concluant au premier coup d’ceil quant
a la présence ou l’absence d’une extension nasale et/ou orbitaire. Si ces cas-la nous
paraissaient douteux, il est possible que nous ayons cherché plus activement, et avec plus
d’attention, dans les comptes-rendus d’imagerie et de chirurgie, Si une extension nasale et/ou
orbitaire était effectivement présente ou non.

Les autres cas de carcinome maxillaire qui ne nous paraissaient pas douteux, n’ont sans doute
pas bénéficié d’une exploration aussi active de leur dossier.

Les erreurs de classement non différentielles, faites sur la présence ou I’absence
d’une extension nasale et/ou orbitaire d’un carcinome épidermoide non amygdalien
localisé sur I’os maxillaire, ont plutét eu tendance a sous-estimer de facon globale la
proportion d’individus, dans notre échantillon, présentant un carcinome épidermoide
maxillaire, ayant envahi la région nasale et/ou orbitaire.

Les erreurs de classement engendrent systématiquement des biais de classement. Le
biais de classement non differentiel présenté ci-dessus, diminue la force de 1’association entre
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la présence ou I’absence d’une extension nasale et ou orbitaire et la rapidité de survenue du
déces des chiens de 1’étude. Sans ce biais-1a, I’association aurait pu devenir significative dans
I’échantillon. Cette conclusion vaut a la fois si I’on considére notre échantillon de 32 cas dans
son ensemble, mais également si I’on considére seulement les cas de carcinome maxillaire (18
chiens), car c’est les seuls concernés par ce biais de classement non différentiel. Dans les deux
situations, les associations étaient non significatives via le test du logrank.

Cependant, il nous semble raisonnable de penser que ce biais de classement non différentiel,
s’il existe réellement, est faible. Il reste néanmoins possible qu’un oubli, qu’une erreur
médicale, ou qu’un défaut de lecture d’un dossier ait engendré un biais de classement non
différentiel.

Par conséquent, si 1’on considére que le biais de classement identifié dans cette
partie, est faible et ne remet pas en cause I’inférence statistique et causale, et qu’il n’existe
aucun autre biais de classement ni de sélection, vu que 1’association brute estimée dans notre
échantillon entre la présence ou 1’absence d’une extension nasale et/ou orbitaire, et le temps
de survie des cas de I’étude est non significative, il y a des chances pour qu’il n’existe pas
d’association réelle, dans la population des chiens atteints d’un carcinome épidermoide buccal
non amygdalien (maxillaire) traités par mégavoltage.

=> Biais de confusion
Il est fort probable que de nombreux facteurs de confusion potentiels existent et aient
effectivement engendré des biais de confusion faussant 1’estimation de 1’association entre la

présence ou I’absence d’une extension nasale et/ou orbitaire et le temps de survie, dans notre
échantillon.

Méme si cela n’a pas été clairement décrit dans la littérature, il semble intuitif qu’un
carcinome maxillaire envahissant la cavité nasale et/ou orbitaire présente un moins bon
pronostic qu’un carcinome épidermoide présentant une extension locale limitée.

C’est pour cette raison, que nous avons décidé d’identifier au moins un facteur de confusion
potentiel pertinent, et d’ajuster notre association initiale (¢’est-a-dire 1’association brute dans
notre échantillon) sur ce facteur de confusion potentiel, a I’aide du modéle de régression de
Cox, pour nous donner une idée plus précise de la réalité de cette association dans la
population.

Cependant, nous rappelons que, vu la petite taille de notre échantillon, et le faible nombre de
déces (21 dans notre échantillon global de 32 cas), il n’est pas possible d’ajuster sur plus d’un
facteur de confusion potentiel a la fois, et que I’inférence causale n’est en théorie pas
envisageable sur cette exposition d’intérét. De plus, nous ne pourrons ajuster notre association
brute initiale (entre la présence ou 1’absence d’extension nasale et/ou orbitaire et le temps de
survie des cas de notre étude) que si nous considérons notre échantillon de 32 cas dans son
ensemble, et non si nous considérons uniquement les cas de carcinome maxillaire (car ceux-ci
ne comptabilisent en tout que 12 déces, ce qui n’est méme pas suffisant pour ajuster sur un
unique facteur de confusion potentiel).
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Nous supposons, que la localisation du cancer au sein de la cavité buccale
(rostrale/centrale versus caudale), constitue un facteur de confusion potentiel éventuel. Pour
confirmer cette hypothese, nous devons vérifier que cette exposition vérifie les trois criteres
inhérents a la définition d’un facteur de confusion potentiel :

- dans notre échantillon, la localisation du cancer au sein de la cavité buccale
(rostrale/centrale versus caudale) est associé significativement au temps de survie des cas
de notre étude, et p = 0,03 < 0,20,

- dans notre échantillon, la localisation du cancer au sein de la cavité buccale
(rostrale/centrale versus caudale) est associé a la présence ou 1’absence d’une extension
nasale et/ou orbitaire, et p = 0,19 < 0,20,

- la localisation du cancer au sein de la cavité buccale (rostrale/centrale versus caudale)
n’est ni une conséquence du décés des individus, ni une conséquence de 1’éventuelle
extension nasale et/ou orbitaire du cancer.

Le modele de régression de Cox a été utilisé pour ajuster sur ce facteur de confusion
potentiel, en partant du principe qu’il n’existait pas d’interaction entre la localisation du
cancer au sein de la cavité buccale (rostrale/centrale versus caudale), et 1’éventuelle extension
nasale et/ou orbitaire du carcinome épidermoide. Les résultats de cette régression sur une
variable d’ajustement sont rassemblés dans le tableau 44 ci-dessous.

Avant ajustement, voici les valeurs de risque relatif et p relatifs a la présence ou 1’absence
d’une extension nasale et /ou orbitaire, obtenues via le modele de Cox : risque relatif = 2,30
etp=0,071.

Tableau 44 : Résultats du modele de régression de Cox sur I’éventuelle extension nasale
et/ou orbitaire du cancer ajustée sur la localisation du carcinome au sein de la cavité
buccale (rostrale/centrale versus caudale)

Risque relatif p
Exposition d’intérét Extension nasale et/ou orbitaire 1,77 0,26
Facteur de Localisation du carcinome 2,18 0,14
confusion potentiel (rostrale/centrale ou caudale)

Ainsi, nous observons que le risque relatif de notre exposition d’intérét « extension
nasale et/ou orbitaire » est plus faible aprés ajustement sur la localisation rostrale/centrale ou
caudale du cancer dans la cavité buccale (1,77 < 2,30), et que le p est désormais trés supérieur
a 0,05 aprés ajustement (p = 0,26), rendant 1’association entre la présence ou 1’absence d’une
extension nasale et/ou orbitaire, et le temps de survie des chiens de 1’é¢tude, davantage non
significative.

La localisation du carcinome au sein de la cavité buccale (rostrale/centrale versus caudale) a
effectivement joué un rble de confusion dans 1’étude de 1’association causale entre la
présence ou I’absence d’une extension nasale et/ou orbitaire, et le temps de survie des chiens
de notre échantillon. Par ailleurs, il semblerait que la localisation rostrale/centrale ou caudale
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du carcinome au sein de la cavité buccale ait engendré un biais de confusion important, le
risque relatif aprés ajustement étant trés supérieur a celui avant ajustement.

L’association entre la présence ou I’absence d’une extension nasale et/ou orbitaire du
carcinome, et le temps de survie des cas de notre étude, reste non significative dans notre
échantillon (nous pourrions méme dire qu’elle est encore plus non significative), et ce, quelle
que soit la localisation rostrale/centrale ou caudale du cancer dans la cavité buccale (a
condition qu’il n’existe aucune interaction entre ces deux expositions).

Parmi toutes nos autres expositions d’intérét, seule une autre constitue un facteur de

confusion potentiel (vérifiant les 3 critéres inhérents a la définition d’un facteur de confusion
potentiel) : le stade clinique des individus.
I1 est possible d’ajuster de nouveau 1’association brute entre la présence ou I’absence d’une
extension nasale et/ou orbitaire du cancer, et le temps de survie des cas de notre échantillon
sur ce facteur de confusion potentiel 1a, mais nous ne pouvons pas ajuster notre association
brute initiale sur plus d’un facteur de confusion potentiel a la fois.

Apres ajustement sur le stade clinique des individus, 1’association entre la présence ou
I’absence d’une extension nasale et/ou orbitaire du cancer, et le temps de survie des cas de
I’étude était encore davantage non significative (risque relatif = 1,04 et p = 0,95). Le stade
clinique des individus a également joué un role de confusion (plus conséquent que la
localisation rostrale/centrale ou caudale du carcinome épidermoide) dans 1’estimation de
I’association entre la présence ou I’absence d’une extension nasale et/ou orbitaire du cancer,
et le temps de survie des cas de notre étude

Si I’on considere nos trois biais identifiés (un de classement et deux de confusion), et
gue nous supposons que les deux biais de confusion surpassent le biais de classement non
différentiel précédemment relevé (que 1’on suppose faible), alors I’association entre la
présence ou I’absence d’une extension nasale et/ou orbitaire, et le temps de survie des cas de
I’étude reste non significative. Il est malheureusement impossible d’ajuster sur deux facteurs
de confusion a la fois, nous supposons alors que la localisation du carcinome épidermoide au
sein de la cavité buccale (rostrale/centrale versus caudale) est 1’unique facteur ayant joué un
réle de confusion (le stade clinique provoquant un biais de confusion de toute maniére dans le
méme sens).

En conclusion, si I’on considére que le biais de classement non différentiel relatif a la
présence ou I’absence d’une extension nasale et/ou orbitaire du carcinome, est relativement
faible, et qu’il n’existe aucun autre biais de classement ou de sélection, et que la localisation
rostrale/centrale ou caudale du cancer constitue ’unique exposition ayant joué un role de
confusion dans I’étude de I’association causale entre la présence ou 1I’absence d’une extension
nasale et/ou orbitaire du carcinome, et la rapidité de survenue du décés, alors nous pouvons
déduire qu’il y a des chances pour qu’il n’existe pas d’association causale réelle, entre la
présence ou I’absence d’une extension nasale et/ou orbitaire du carcinome et la rapidité de
survenue du déces, dans la population des chiens atteints d’un carcinome épidermoide non
amygdalien, et traités par mégavoltage.
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Si I’on garde en téte toutes ces considérations, la présence ou l’absence d’une
extension nasale et/ou orbitaire du carcinome ne serait donc pas un facteur de risque de
rapidité de survenue du déces des chiens atteints d’un carcinome épidermoide buccal non
amygdalien, et traités par mégavoltage.

f) Le degré de différenciation histologique (X2=0,5; p =0,49)

=>» Biais de classement
A priori, aucune erreur de classement différentielle sur le degré de différenciation
histologique du carcinome épidermoide non amygdalien, n’a pu se produire. En effet, le statut
décédé ou non d’un cas €tait connu apres la prise de connaissance des résultats histologiques
pré-opératoire et/ou post-opératoire.

Il est par contre possible que des erreurs de classement non différentielles, c¢’est-a-
dire indépendamment du statut décédé ou non des individus de notre échantillon, se soient
produites.

Trois degres de différenciation ont été renseignés dans notre étude, conformément a ce
qu’il est décrit dans la littérature : peu différencié, modérément différencié, ou bien
différencie.

Dans notre étude, seules les courbes de survie des cas présentant un carcinome peu

différencié et ceux présentant un carcinome bien différencié ont été comparees, la taille de ces
deux groupes étant comparables (respectivement 5 et 7 cas).
Par ailleurs, nous rappelons que, dans notre étude, seul le sous-type histologique
conventionnel du carcinome épidermoide a été retrouvé. Les carcinomes conventionnels peu
différenciés sont considérés comme localement plus agressifs que leurs homologues bien
différenciés (cf premiere partie 11) 1) 1.2) b)).

Lorsque I’information était directement fournie dans le bilan de 1’analyse histologique

(par exemple, «présence de cellules peu différenciées, et de nombreuses figures de

mitose... »), celle-ci était alors immédiatement relevée.

Dans certains résultats, I’information n’était pas clairement identifiable et trois cas de figure

se sont alors produits :

- soit le reste du bilan d’extension nous paraissait plutot en faveur d’une tumeur agressive
(nombreuses mitoses, présence d’emboles, invasion périneurale...), et nous concluions
alors que la tumeur était vraisemblablement peu différenciée,

- soit au contraire, le reste du bilan d’extension était plutdt en faveur d’un cancer moins
agressif, et nous concluions alors que la tumeur était vraisemblablement bien différenciee,

- soit nous n’arrivions pas a trancher a la simple lecture des résultats de I’examen
histologique, et I’information n’était alors pas renseignée.
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Les erreurs de classement non différentielles, faites sur le degré de différenciation
d’un carcinome épidermoide non amygdalien, étaient aléatoires.

Les erreurs de classement engendrent systématiquement des biais de classement. Le
biais de classement non différentiel, présenté ci-dessus, diminue la force de I’association
entre le degreé de différenciation du carcinome épidermoide et la rapidité de survenue du déceés
des chiens de I’étude. Sans ce biais-la, I’association aurait pu devenir significative dans
notre échantillon, surtout qu’aucun biais de classement différentiel n’a été identifié.

Nous considérons que ces erreurs de classement non différentielles ont engendré un
biais de classement non différentiel important, et par conséquent, malgré 1’absence de biais
de sélection et de classement différentiel, nous ne pouvons pas faire d’inférence statistique
sur I’association entre le degré de différenciation histologique du cancer, et la rapidité de
survenue du déces des cas de 1’étude.

=> Biais de confusion
11 est fort probable que des facteurs de confusion aient biaisé I’association brute entre le degré
de différenciation histologique du cancer et le temps de survie des cas de notre étude. Parmi
les expositions d’intérét que nous avons étudié dans notre travail, trois remplissaient les
critéres inhérents a la définition d’un facteur de confusion potentiel :
- lalocalisation rostrale/centrale ou caudale du cancer dans la cavité buccale,
- le stade clinique des individus de I’étude,
- le degré d’inflammation de la Iésion tumorale.

Nous n’avons pas poussé¢ davantage les investigations, car I’échantillon des cas
concernés par cette association (5 carcinomes peu différenciés et 7 bien différenciés) est trop
petit pour pouvoir réaliser un ajustement sur un facteur de confusion potentiel par le modéle
de Cox (seulement 6 déces sur 12 cas).

En conclusion, vu la présence d’un biais de classement non différentiel important, et
I’existence d’éventuels facteurs de confusion potentiels pouvant engendrer des biais de
confusion non négligeables, nous ne pouvons pas réaliser d’inférence causale sur
I’association entre le degré de différenciation histologique du carcinome épidermoide, et le
temps de survie des cas de notre étude, et ce, méme si I’on considére qu’il n’existe aucun biais
de sélection, de classement différentiel ou autre biais de classement non différentiel.

Il est intéressant de souligner que, dans la littérature, le degré de différenciation du
carcinome épidermoide non amygdalien, n’a jamais été décrit comme facteur de risque ou de
protection de la rapidité de survenue du déces des chiens atteints d’un carcinome épidermoide
buccal non amygdalien, traités par mégavoltage.
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g) Le type de marges chirurgicales (saines versus infiltrées ou douteuses) (X2
=0,9;p=0,36)

Rappelons dans un premier temps la définition établie dans notre étude des différents

types de marges chirurgicales :

- La marge est dite saine, si un examen histologique le confirme, ou si la marge d’exérése
est>2 cm,

- La marge est considérée infiltrée, si un examen histologique le confirme, ou si la marge
d’exérése est < 1 cm,

- La marge est dite douteuse, si aucun examen histologique n’est réalisé, et que la marge
d’exérese se situe entre 1 et 2 cm.

Ces limites de taille de marges d’exérése (1 et 2 cm) ont été décidées dans notre étude
conformément a ce qu’il est décrit dans la littérature qui conseille I’obtention de marges
chirurgicales larges lors du traitement d’un carcinome épidermoide non amygdalien, au moins
supérieures a 1 cm, et si possible supérieures a 2 cm.

Il est tentant de conclure que, 1’absence de différence significative entre les deux
courbes de survie « marges saines » versus « marges douteuses ou infiltrées » (cf deuxieme
partie 11) 2) 2.3)) est indicatrice que la radiothérapie est un traitement efficace et indiqué sur
des marges chirurgicales contaminées. En effet, tous ces individus ont en commun d’avoir
bénéfici¢é d’un traitement de radiothérapie post-opératoire d’efficacité a priori similaire
(absence d’association significative entre le type d’accélérateur utilisé et le temps de survie
des cas de I’étude, cf deuxieme partie 1l) 2) 2.4)). De plus, tous les chiens qui ont eu un
traitement chirurgical, ont par la suite bénéfici¢ d’un protocole de radiothérapie
hyperfractionné. La plupart d’entre eux (22/25 = 88 % des cas) ont regu un protocole
hyperfractionné classique (c’est-a-dire une dose totale de 36 grays, en 12 séances de 3 grays
étalées sur 4 semaines, soit 3 séances par semaine). Les 3 autres cas ont recu un protocole
hyperfractionné légerement différent (alternance irréguliére de séances de 3 et 4 grays pour
des doses totales de 34 a 38 grays selon les cas). Il est peu probable que cette différence de
protocole ait eu un impact dans notre analyse de survie si I’on considére les marges d’exérése
comme notre exposition d’intérét.

Cependant, comme pour chaque exposition d’intérét, mais particulierement pour celle-
ci, il est essentiel de discuter avant toute conclusion hative, des biais de classement et de
confusion éventuels (en considérant I’absence de biais de sélection dans notre étude).

=> Biais de classement
Il est probable que des erreurs de classement non différentielles, c’est-a-dire
indépendamment du statut decédé ou non des individus de notre échantillon, se soient
produites.

En effet, pour les cas ou un examen histologique des marges d’exérése n’a pas été
réalisé, une estimation subjective de la taille de celles-ci, en confrontant les rapports du bilan
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d’extension local et de la chirurgie, a été effectuée. Aucune mesure objective des marges
d’exérese, par le chirurgien ou le cancérologue en charge du cas, n’a été réalisée. Cette
estimation des marges d’exérése a pu étre erronée, soit par notre faute, soit par celle du
chirurgien qui a éventuellement, dans certaines situations délicates, décrit dans son rapport
une exérése chirurgicale plus large qu’elle ne ’était en réalité.

Les marges d’exérése des chirurgies intra-lésionnelles et marginales ont directement
été considérées comme infiltrées, et < 1 cm. Les marges d’exérése des chirurgies larges et
radicales ont ¢été subjectivement estimées. Seuls 15 cas ont bénéficié d’un examen
histologique post-opératoire permettant de conclure sur le caractére sain, infiltré ou douteux
(1 cas) des marges d’exérése.

Il est également possible, que les individus ayant profité d’une exérése plus large
(estimée > 2 cm) de leur carcinome épidermoide buccal, aient présenté des cancers localement
plus agressifs ou plus difficilement décelables microscopiquement. Les marges d’exérése
alors considérées comme saines (en 1’absence d’examen histologique), ne 1’étaient peut-étre
pas.

Les erreurs de classement non différentielles, faites sur la taille des marges
chirurgicales (1 < x < 2cm ou < 2 cm) et donc le type de marges chirurgicales (saines
versus douteuses ou infiltrées), étaient aléatoires.

Les erreurs de classement engendrent systématiquement des biais de classement. Le
biais de classement non différentiel, présenté ci-dessus, diminue la force de I’association
entre le type de marges chirurgicales (saines versus infiltrées ou douteuses) et la rapidité de
survenue du déces des chiens de I’étude. Sans ce biais-1a, I’association aurait pu devenir
significative dans notre échantillon.

Nous considérons que ces erreurs de classement non différentielles ont engendré un
biais de classement non différentiel important.

Il est également possible que des erreurs de classement différentielles, c¢’est-a-dire
dépendamment du statut décédé ou non d’un individu, se soient produites.

En effet, nous nous sommes intéressés a la taille des marges d’exérese des 25 cas de
notre échantillon ayant bénéficié d’un traitement chirurgical, qu’apres avoir récolté leur statut
et date de decés éventuel. Des marges courtes étant associées a un plus grand risque de
récidive locale, et a un moins bon pronostic (cf premiére partie 11l) 2) 2.5) et 2.6)), il est
possible que la taille de certaines marges d’exérése d’individus décédés ait été sous-évaluée,
surtout si ces derniers ont présenté une récidive locale avant leur déces.

Il est donc possible que des marges infiltrées ou douteuses, aient été sur-estimés parmi les
individus décédés, et estimés correctement ou sous-estimeés parmi les individus non décédés.
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Dans cette situation-1a, le biais de classement différentiel a augmenté la force de
I’association dans notre échantillon, entre le type de marges chirurgicales (saines versus
infiltrées ou douteuses) et le temps de survie des cas de 1’étude. Sans ce biais de classement
différentiel, 1’association dans notre échantillon serait encore moins significative, ce qu’elle
n’est déja pas.

Par conséquent, vu la présence de biais de classement, il n’est a priori pas possible

de réaliser de D’inférence statistique (et causale) sur I’association estimée dans notre
échantillon, entre type de marges chirurgicales (saines versus infiltrées ou douteuses) et le
temps de survie des cas de I’étude.
Par ailleurs, ces deux biais nous semblent importants, car ils concernent 40 % des 25 cas
ayant bénéficié d’un traitement chirurgical (en effet 15 chiens ont profit¢é d’un examen
histologique post-opératoire permettant de préciser le caractére sain ou infiltré des marges
d’exérese).

=> Biais de confusion
Il est fort probable que des facteurs de confusion aient en plus biaisé I’association brute entre
le type de marges chirurgicales (saines versus infiltrées ou douteuses) et le temps de survie
des cas de notre étude. Cependant, parmi les expositions d’intérét que nous avons étudié dans
notre travail, aucune ne remplissait les critéres inhérents a la définition d’un facteur de
confusion potentiel.

Nous n’avons pas poussé davantage les investigations, car I’échantillon constitué des
cas concernés par cette association (25 carcinomes ont bénéficié d’un traitement chirurgical)
est trop petit pour pouvoir réaliser un ajustement sur un facteur de confusion potentiel par le
modele de Cox (seulement 15 déces sur 25 cas).

En conclusion, vu la présence de biais de classement importants, et 1’existence
d’éventuels facteurs de confusion potentiels pouvant engendrer des biais de confusion non
négligeables, nous ne pouvons pas réaliser d’inférence causale sur I’association entre le
type de marges chirurgicales (saines versus infiltrées ou douteuses), et le temps de survie des
cas de notre étude, et ce, méme si ’on considére qu’il n’existe aucun biais de sélection, ou
autres biais de classement différentiel et non différentiel.

h) Le type de marges chirurgicales (1 <x <2 cm versus x >2 cm) (X2<0,01 ;
p =0,96)

Aucune différence significative n’a été relevée entre les courbes de survie des cas
ayant bénéficié de marges d’exérese estimées entre 1 et 2 cm (15 cas), et des cas ayant profité
de marges d’exérése > 2 cm (6 cas), via le test du logrank.

De plus, on observe une différence majeure d’apparition d’une récidive locale au cours

du suivi, entre les individus ayant bénéficié de marges chirurgicales supérieures a 2 cm, de
ceux ayant regu un traitement chirurgical aux marges d’exérése plus courtes (1 < x <2 cm).
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En effet, les cas aux marges chirurgicales a priori plus grandes, ont présenté des récidives
locales au cours du suivi dans 50 % des cas, et les cas aux marges a priori plus courtes, en ont
présenté dans 27 % des cas.

Lors du suivi, tous les animaux n’ont pas bénéficié d’examens complémentaires pertinents
(histologie, examen tomodensitométrique local) permettant de déceler précocement une
récidive locale. En fait, parmi les 6 cas aux marges d’exérese de plus de 2 cm de long, 50 %
ont présenté une récidive macroscopique ou ont profité d’examens complémentaires
permettant le diagnostic de celle-ci. Parmi les 15 chiens présentant des marges comprises
entre 1 et 2 cm, seuls 40 % des cas ont bénéficié d’examens complémentaires pertinents au
cours du suivi, ou ont présenté une récidive locale macroscopique.

Ainsi, il n’apparait pas que, dans notre échantillon, la réalisation de marges d’exérése
de plus de 2 cm de longueur, prévienne 1’apparition de récidives locales ou augmente le temps
de survie des individus, comme il est sous-entendu dans la littérature. La aussi de nombreux
biais ne nous permettent pas de conclure, et une étude avec plus de cas, spécialement congue
dans cet objectif, doit étre réalisée

=>» Biais de classement
La discussion sur les biais de classement est semblable a celle que nous avons développé dans
la partie précédente, a savoir dans la troisiéme partie 1I) 2) 2.5) g).

Vu la présence de biais de classement, il n’est a priori pas possible de réaliser de

I’inférence statistique (et causale) sur 1’association estimée dans notre échantillon, entre le
type de marges chirurgicales (1 <x <2 cm versus x > 2 cm) et le temps de survie des cas de
I’étude.
Par ailleurs, ces deux biais nous semblent importants, car ils concernent 38 % des 21 cas
ayant bénéficié d’un traitement chirurgical large ou radical (en effet nous considérons dans
cette partie les 8 cas, parmi les 21 de chirurgie large ou radicale, qui n’ont pas bénéficié
d’examen histologique post-opératoire).

=> Biais de confusion
11 est fort probable que des facteurs de confusion aient en plus biaisé I’association brute entre
le type de marges chirurgicales (1 <x <2 cm Vversus x > 2 cm) et le temps de survie des cas de
notre étude. Parmi les expositions d’intérét que nous avons étudié dans notre travail, seule une
remplissait les critéres inhérents a la définition d’un facteur de confusion potentiel : la
localisation rostrale/centrale ou caudale du carcinome épidermoide.

Nous n’avons pas poussé davantage les investigations, car 1’échantillon constitue des
cas concernés par cette association (21 carcinomes ont bénéficié d’un traitement chirurgical
large ou radical, nous avons exclu les 4 cas de chirurgie marginale, aux marges d’exérese < 1
cm) est trop petit pour pouvoir réaliser un ajustement sur un facteur de confusion potentiel par
le modele de Cox (seulement 13 décés sur 21 cas).
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En conclusion, vu la présence de biais de classement importants, et 1’existence
d’éventuels facteurs de confusion potentiels pouvant engendrer des biais de confusion non
négligeables, nous ne pouvons pas réaliser d’inférence causale sur 1’association entre le
type de marges chirurgicales (1 < x <2 cm versus x > 2 cm), et le temps de survie des cas de
notre étude, et ce, méme si I’on considére qu’il n’existe aucun biais de sélection, ou autres
biais de classement differentiel et non differentiel.

Il est intéressant de souligner que, dans la littérature, aucune étude sur le pronostic
apres radiothérapie, de chiens présentant un carcinome épidermoide non amygdalien et ayant
bénéficié d’un traitement chirurgical avec mesure objective et précise des marges d’exérése,
n’a été réalisée.

1) L’accélérateur de particules (X2= 0,02 ; p = 0,89)

Il serait intéressant de savoir si la nouvelle technologie récemment acquise par le
centre vétérinaire MICEN VET (accélérateur Clinac DMX) est plus efficace que I’ancienne
(Orion) dans le traitement des carcinomes épidermoides non amygdaliens du chien. Dans
notre étude, aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant le temps de
survie des chiens de notre échantillon selon 1’accélérateur de particules utilisé (Orion versus
Clinac DMX).

Cependant, la courbe de survie du groupe constitué d’animaux ayant profit¢é d’une
radiothérapie délivrée par le nouvel accélérateur de particules Clinac DMX ne permet pas
d’identifier un temps de survie médian. Ceci s’explique par le grand nombre de censures (6/9
= 67 %), toutes situées a la fin de la courbe. L’interprétation est donc délicate car les animaux
ayant bénéficié de cette nouvelle technologie ont été traités plus réecemment que les animaux
traités par 1’accélérateur a I’Orion. La question que 1’on peut se poser est si ces animaux
traités grace au nouvel accélérateur de particules Clinac DMX présentent un temps de survie
réellement plus long que ceux traités par une machine plus ancienne, 1’accélérateur a I’Orion.
Cette estimation est-elle a I’inverse, biaisée par un suivi trop court des cas ?

Notre étude ne permet pas de différencier les deux appareils de radiothérapie en termes
d’efficacité dans le traitement des carcinomes épidermoides non amygdaliens du chien. Ceci
confirme d’ailleurs la littérature indiquant que la différence entre ces deux appareils ne réside
pas dans la quantité d’énergie administrée a la tumeur, mais plutot a la précision de cette
administration, 1’accélérateur Clinac DMX permettant [’utilisation de la dosimétrie
informatisée.

=> Biais de classement

Aucune erreur de classement (différentiel ou non différentiel) n’a pu se produire
concernant le type d’accélérateur de particules utilis€¢ lors de la radiothérapie. En effet, la
dichotomie était établie de facon tres claire : soit le début du traitement de radiothérapie était
avant janvier 2013, et le cas profitait alors d’une radiothérapie par mégavoltage délivrée par
un accélérateur de particules a 1’Orion ; soit le début du traitement de radiothérapie était apres
janvier 2013, et le cas bénéficiait d’un traitement de radiothérapie par mégavoltage délivré par
un accélérateur Clinac DMX.
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Nous considérons comme négligeable le risque que la date de début de radiothérapie ait été
éventuellement mal renseigné, ou que le début d’utilisation du nouvel accélérateur Clinac
DMX n’ait pas été dés début janvier 2013.

Par conséquent, en I’absence de biais de sélection et de classement, vu que
I’association brute estimée dans notre échantillon entre le type d’accélérateur de particules
utilise, et la survenue du déces des cas de 1’¢tude est non significative, il y a des chances pour
qu’il n’existe pas d’association réelle, dans la population des chiens atteints d’un carcinome
épidermoide buccal non amygdalien traités par megavoltage.

Nous rappelons cependant que ce résultat est éventuellement biaisé par un suivi trop court des
cas traités par le nouvel accélérateur Clinac DMX.

=> Biais de confusion
Il est probable que des facteurs de confusion aient par contre biaisé 1’association brute entre le

type d’accélérateur de particules utilisé, et le temps de survie des cas de notre étude. Parmi les
expositions d’intérét que nous avons étudié dans notre travail, deux remplissaient les criteres
inhérents a la définition d’un facteur de confusion potentiel : 1’dge et la localisation
rostrale/centrale ou caudale du cancer dans la cavité buccale.

Nous n’avons pas poussé davantage les investigations, car encore une fois nous
pensons que la contrainte majeure de 1’étude de 1’association entre le type d’accélérateur
utilisé, et le temps de survie des cas de 1’étude, réside dans la différence de temps de suivi
entre les deux échantillons, les cas traités par le nouvel accélérateur de particules ayant
bénéficié d’un temps de suivi plus court.

En conclusion, si I’on considére qu’il n’existe aucun biais de sélection ni de
classement, et que si d’éventuels facteurs de confusion existent (et nous en avons identifié
deux), ils n’ont pas joué un role de confusion majeur dans 1’étude de 1’association causale
entre le type d’accélérateur utilisé, et le temps de survie, alors nous pouvons déduire qu’il y a
des chances pour qu’il n’existe pas d’association causale réelle, entre le type
d’accélérateur de particules utilisé et la rapidité de survenue du déces, dans la population des
chiens atteints d’un carcinome épidermoide non amygdalien, et traités par mégavoltage.

Si I’on garde en téte toutes ces considérations, le type d’accélérateur de particules
utilise ne serait donc pas un facteur de risque de rapidité de survenue du decés des chiens
atteints d’un carcinome €pidermoide buccal non amygdalien, et traités par mégavoltage.

j) Le type de dosimétrie envisagé (X2=0,1;p =0,75)

A priori, il n’y a pas de différence en termes de quantité d’énergie apportée aux tissus
entre les deux types d’accélérateurs de particules, et le type d’accélérateur n’était d’ailleurs
pas significativement associé aux temps de survie des cas de notre étude (cf troisieme partie
I1) 2) 2.5) i)). Cependant, certains des animaux présentés aprés 2013 ont profité du systéeme de
planification de traitement 3D, entierement informatise, ce qui rend la dosimétrie beaucoup
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plus facile et précise. L’irradiation se focalise davantage sur le tissu tumoral, tout en
préservant les structures fragiles avoisinantes.

Seulement deux des chiens du groupe 2 ont bénéficié de ce type de dosimétrie. Sur ces deux
chiens, un est censuré et I’autre est effectivement décédé.

Nous avons tres peu de recul quant a 1’utilisation du nouvel accélérateur de particules
Clinac DMX pour le traitement des carcinomes épidermoides buccaux du chien a MICEN
VET, car son emploi est encore tres récent. En particulier, nous ne pouvons pas déduire via
notre étude si la dosimétrie informatisée apporte un réel plus en terme d’efficacité de contrdle
tumoral, notamment car le nombre de cas en ayant béneficié est trop faible. Pour réellement
¢évaluer I’efficacité de la dosimétrie informatisée il faudrait effectuer une étude prospective
randomisée, en double aveugle, avec des cas recevant aléatoirement de la dosimétrie
manuelle, et d’autres de la dosimétrie informatisée. Ce travail n’est sans doute pas
éthiqguement réalisable, la dosimétrie informatisée étant principalement utilisée dans le
traitement des carcinomes €pidermoides buccaux localement étendus et agressifs (car c’est
son principal intérét).

2.6) Expositions influant de fagon significative le temps de
survie des cas de notre étude

Dans cette partie, nous allons reprendre chacune des expositions d’intérét associées
significativement au temps de survie des cas de notre étude (p < 0,05 avec le test du logrank),
afin de discuter de la possibilité de réaliser de I’inférence statistique et causale, pour identifier
si certaines de ces expositions d’intérét constituent des facteurs de risque de la rapidité de
survenue du déces de chiens atteints de carcinome épidermoide non amygdalien, et traités par
mégavoltage.

a) L’age (< 9,7 ans versus > 9,7 ans) (X2=4,4; p=0,04)

=> Biais de classement

A priori, aucune erreur de classement (différentielle ou non différentielle) sur 1’dge d’un
individu n’a pu se produire. En effet, la date de naissance d’un chien est systématiquement
renseignée a MICEN VET avant tout traitement de radiothérapie. Nous considérons comme
négligeable le risque qu’un propriétaire ait oublié, ou volontairement caché, la date de
naissance de son animal, qui est d’ailleurs renseignée sur ses papiers d’identification. Nous
considérons egalement comme négligeable le risque que la date du traitement chirurgical ou la
date de début de radiothérapie ait été mal renseignée.

Par conséquent, en I’absence de biais de sélection et de classement, vu que
I’association brute estimée dans notre échantillon entre 1’age des individus, et leur temps de
survie est significative, il y a de grandes chances pour qu’il existe une association réelle,
dans la population des chiens atteints d’un carcinome épidermoide buccal non amygdalien
traités par megavoltage.
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=> Biais de confusion

I1 est par contre probable que des facteurs de confusion aient biaisé 1’association brute entre
I’age des individus de 1’étude, et leur temps de survie. En effet, le test du logrank a permis de
mettre en evidence une différence significative entre les deux courbes de survie (< 9,7 ans et
> 9,7 ans), mais il semble logique que des individus plus agés, meurent plus rapidement que
des individus plus jeunes.

Cependant, dans la littérature, les jeunes chiens (< 12 mois) seraient peut-étre plus enclins a
développer des sous-types histologiques de carcinome épidermoide non amygdalien plus
agressifs (comme le carcinome papillaire) que les animaux plus agés, ce qui pourrait amener a
penser que le temps de survie des jeunes animaux (< 12 mois) atteints d’un carcinome
épidermoide non amygdalien, est vraisemblablement plus court que les animaux plus vieux,
ce qui n’est pas observé dans notre étude.

I1 est important de souligner que tout d’abord, la littérature n’est pas claire sur ce sujet,
et que la prédisposition des jeunes chiens a developper des sous-types histologiques plus
agressifs est sujette a controverses ; et par ailleurs, nous n’avons dans notre échantillon qu’un
seul individu présentant un age inférieur a 12 mois au moment du traitement de radiothérapie,
et que le sous-type histologique du carcinome épidermoide qu’il présentait, était le sous-type
conventionnel.

Pour ce qui est des facteurs de confusion potentiels, nous avons tout de suite pensé que
la présence d’une pathologie concomitante au traitement de radiothérapie aurait pu avoir
biaisé notre association brute initiale. Ce n’était pas le cas, aucune association avec p < 0,20
n’a été trouvée entre 1’age des individus de I’étude, et la présence ou I’absence d’une
pathologie concomitante au traitement.

Parmi nos expositions d’intérét, seule une remplit les critéres inhérents a la définition d’un
facteur de confusion potentiel : le poids des individus.

Le modeéle de régression de Cox a été utilisé pour ajuster sur ce facteur de confusion
potentiel, en partant du principe qu’il n’existait pas d’interaction entre 1’age et le poids des
individus. Les résultats de cette régression sur une variable d’ajustement (& savoir le poids)
sont rassemblés dans le tableau 45 ci-apres.

Avant ajustement, voici les valeurs de risque relatif et p relatifs a 1’age des individus,
obtenues via le modele de Cox : risque relatif = 3,11 et p = 0,04.
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Tableau 45 : Résultats du modéle de régression de Cox sur I’Age des individus ajusté sur

leur poids
Risque relatif p
Exposition d’intérét L’age au moment du traitement de 2,33 0,16
radiothérapie
Facteur de Le poids 0,53 0,21
confusion potentiel

Ainsi, nous observons que le risque relatif de notre exposition d’intérét « age des
individus » est plus faible aprés ajustement sur le poids (2,33 < 3,11), et que le p est
désormais supérieur a 0,05 aprés ajustement (p = 0,16), ce qui rend 1’association entre 1’age et
le temps de survie des individus de I’étude, quel que soit leur poids, non significative, alors
qu’elle 1’était initialement avant prise en compte du poids comme facteur de confusion
potentiel (a condition qu’il n’existe aucune interaction entre 1’age et le poids).

Le poids a effectivement joué un role de confusion important dans 1’étude de 1’association
causale entre 1’4ge et le temps de survie des chiens de notre échantillon. En effet, apres
ajustement, 1’association n’était plus significative dans notre échantillon (p = 0,16).

En conclusion, si 1’on considére qu’il n’existe aucun biais de sélection ni de
classement relatifs a 1’age des individus, et que le poids constitue 1’'unique exposition ayant
joué un role de confusion dans 1’étude de I’association causale entre 1’age et le temps de
survie des cas de 1’étude, alors nous pouvons déduire qu’il y a des chances pour qu’il
n’existe pas d’association causale réelle, entre 1’age et la rapidité de survenue du décés, dans
la population des chiens atteints d’un carcinome épidermoide non amygdalien, et traités par
mégavoltage.

Si I’on garde en téte toutes ces considérations, 1’dge ne serait donc pas un facteur de
risque de rapidité de survenue du déces des chiens atteints d’un carcinome épidermoide
buccal non amygdalien, et traités par mégavoltage.

b) Le poids (< 23 kg versus > 23kg) (X2=4,0; p=0,05)

=> Biais de classement

A priori, aucune erreur de classement (différentielle ou non différentielle) sur le poids d’un
individu au début du traitement de radiothérapie n’a pu se produire. En effet, chaque chien est
systématiquement pesé a MICEN VET avant tout traitement de radiothérapie, et le poids est
systématiquement renseigné sur le compte-rendu de radiothérapie, au début et au cours du
traitement. Nous considérons comme négligeable le risque qu’une balance ait été défectueuse
et qu’elle ait mal renseigné le poids d’un animal, ou que le vétérinaire ou technicien en charge
du cas, ait mal lu ou noté le poids exact du chien au début du traitement.

Par ailleurs, le statut décédé ou non d’un cas était connu bien apres la prise de connaissance
du poids d’un cas au début de son traitement de radiothérapie.
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Par conséquent, en 1’absence de biais de sélection et de classement, vu que
I’association brute estimée dans notre échantillon entre le poids des individus, et leur temps de
survie est significative, il y a de grandes chances pour qu’il existe une association réelle,
dans la population des chiens atteints d’un carcinome épidermoide buccal non amygdalien
traités par mégavoltage.

=>» Biais de confusion
Malgré I’absence trés probable de biais de sélection et de classement, I’association brute
estimée dans notre échantillon entre le poids des individus, et leur temps de survie, est
slrement biaisée par plusieurs facteurs de confusion.

Il ne semble en effet pas intuitif que le poids soit un facteur de risque de rapidité de
survenue du déces de chiens présentant un carcinome épidermoide non amygdalien, et traités
par mégavoltage. Dans 1’étude de Ladue-Miller et al. publiée en 1995, il est d’ailleurs plutot
indiqué que le poids n’est pas associé significativement (selon le test du logrank) au temps de
survie des individus de 1’étude.

Parmi nos expositions d’intérét, nous avons ainsi mis en évidence quatre facteurs de

confusion potentiels : 1’age, la présence ou 1’absence d’une pathologie concomitante au
traitement, la localisation rostrale/centrale ou caudale du carcinome dans la cavité buccale, et
le type de radiothérapie (post-opératoire ou seule) utilisé.
L’age et la présence ou I’absence d’une pathologie concomitante au traitement semblent étre
les facteurs de confusion potentiels les plus pertinents, car intuitivement, il est raisonnable de
penser (mais aucune certitude n’est posée dans cet argumentaire) qu’un individu en surpoids
peut étre plus fréeqguemment observé chez les individus agés ou présentant une pathologie
concomitante (obésité, diabéte, maladie cardiaque...).

Le modéle de régression de Cox a été utilisé pour ajuster le poids sur chacun des
facteurs de confusion potentiels énumérés précédemment, en partant du principe qu’il
n’existait pas d’interaction entre le poids et chacun de ces facteurs de confusion potentiels.
Les résultats de cette régression sur une variable d’ajustement sont rassemblés dans le tableau
46 ci-aprés. Nous rappelons que 1’ajustement n’a été effectué que sur un facteur de confusion
potentiel a la fois.

Avant ajustement, voici les valeurs de risque relatif et p relatifs au poids des individus,
obtenues via le modele de Cox : risque relatif = 0,40 et p = 0,05.
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Tableau 46 : Résultats du modeéle de régression de Cox sur le poids des individus ajusté
sur quatre facteurs de confusion potentiels

Risque relatif p
Exposition d’intérét Le poids au début du traitement 0,53 0,21
Facteur de L’dge au moment de la prise en 2,45 0,09
confusion potentiel charge
Exposition d’intérét Le poids au début du traitement 0,49 0,15
Facteur de La présence ou l’absence d’'une 2,45 0,09
confusion potentiel pathologie concomitante
Exposition d’intérét Le poids au début du traitement 0,42 0,07
Facteur de Localisation rostrale/centrale ou 2,65 0,05
confusion potentiel caudale du cancer
Exposition d’intérét Le poids au début du traitement 0,47 0,12
Facteur de Radiothérapie post-opératoire ou 5,05 0,01
confusion potentiel seule

Ainsi, nous observons que le risque relatif de notre exposition d’intérét « poids des

individus » est plus élevé apres ajustement sur chacun de nos facteurs de confusion potentiels
identifiés, et que le p est systématiquement supérieur a 0,05 aprés ajustement, ce qui rend
I’association entre le poids et le temps de survie des cas de 1’étude, quel que soit la valeur des
facteurs de confusion potentiels énumérés précédemment, et pris séparément, non
significative, alors qu’elle 1’était initialement avant prise en compte de ces facteurs de
confusion potentiels (a condition qu’il n’existe aucune interaction).
L’age des chiens de notre échantillon, la présence ou 1’absence d’une pathologie
concomitante, la localisation rostrale/centrale ou caudale du cancer dans la cavité buccale, et
le type de radiothérapie envisagé (post-opératoire ou seule) ont effectivement joué un réle
de confusion important dans 1’étude de I’association causale entre le poids et le temps de
survie des chiens de notre échantillon. En effet, apres ajustement sur chacun de ces facteurs de
confusion, I’association n’¢€tait plus significative dans notre échantillon.

De plus, I’age des individus semble avoir joué un réle de confusion supérieur aux
autres facteurs de confusion (aprés ajustement, risque relatif = 0,53 > 0,49 > 0,47 > 0,42).

En conclusion, si I’on considére qu’il n’existe aucun biais de sélection ni de
classement relatifs au poids des individus, et que I’age des chiens de notre échantillon, la
présence ou l’absence d’une pathologie concomitante, la localisation rostrale/centrale ou
caudale du cancer dans la cavité buccale, et le type de radiothérapie envisage (post-opératoire
ou seule) constituent les uniques expositions ayant joué un role de confusion dans I’étude de
I’association causale entre le poids et le temps de survie des cas de 1’étude, alors nous
pouvons déduire qu’il y a des chances pour qu’il n’existe pas d’association causale réelle,
entre le poids et la rapidité de survenue du déces, dans la population des chiens atteints d’un
carcinome épidermoide non amygdalien, et traités par mégavoltage.
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Si I’on garde en téte toutes ces considérations, le poids ne serait donc pas un facteur
de risque de rapidité de survenue du décés des chiens atteints d’un carcinome épidermoide
buccal non amygdalien, et traités par mégavoltage.

c) Présence ou absence d’une pathologie concomitante au traitement (X2 =
54;p=0,02)

Le test du logrank montre une différence significative, dans notre échantillon, entre les

deux courbes de survie « présence » ou « absence » de pathologie concomitante au traitement
de radiothérapie.
Nous pouvons cependant exposer une certaine limite a ce résultat. En effet, les deux groupes
présentent une taille différente, le groupe «présence de pathologie concomitante » ne
comportant que 28 % des individus de la totalité de notre échantillon. Ceci est peut étre le
reflet d’une moins grande volonté des propriétaires a soigner le cancer de leur chien par un
traitement lourd et coliteux, sachant qu’il est déja victime d’une pathologie autre.

=> Biais de classement
A priori, aucune erreur de classement différenticlle sur la présence ou 1’absence d’une
pathologie concomitante au traitement de radiothérapie n’a pu se produire dans notre
échantillon. En effet, I’information a été récoltée avant de connaitre le statut décédé ou non
des cas de notre étude.

Il est par contre possible que des erreurs de classement non différentielles, ¢’est-a-
dire indépendamment du statut décédé ou non des individus de notre échantillon, se soient
produites.

En effet, nous n’avions pas systématiquement acces au dossier complet de 1’animal, et
aux comptes-rendus de toutes ses visites chez le vétérinaire traitant. Il est probable que des
chiens présentaient une pathologie concomitante au traitement de radiothérapie, mais que
celle-ci nous était inconnue, soit parce qu’il nous manquait des informations dans le dossier
du patient, soit parce que la pathologie n’avait pas été renseignée par le propriétaire.

Lorsque les informations n’étaient pas claires ou disponibles, nous concluions que le cas ne
souffrait pas d’une autre pathologie que son cancer buccal, durant le traitement de
radiothérapie.

Les erreurs de classement non différentielles, faites sur la présence ou I’absence
d’une pathologie concomitante au traitement de radiothérapie, ont plutdt eu tendance a
sous-estimer de facon globale la proportion de cas présentant une pathologie concomitante
au traitement.

Les erreurs de classement engendrent systématiquement des biais de classement. Le

biais de classement non différentiel présenté ci-dessus, diminue la force de I’association entre
la présence d’une pathologie concomitante au traitement et la rapidité de survenue du déces
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des chiens de I’étude. Sans ce biais-1a, 1’association aurait été encore plus significative dans
notre echantillon.

Par conséquent, si ’on considére qu’il n’existe pas de biais de sélection ni de
classement différentiel, et qu’il n’existe aucun autre biais de classement non différentiel que
celui identifié précédemment, vu que 1’association brute estimée dans notre échantillon entre
la présence ou I’absence d’une pathologie concomitante au traitement de radiothérapie, et le
temps de survie des cas de 1’étude est significative, il y a de grandes chances pour qu’il
existe une association reéelle, dans la population des chiens atteints d’un carcinome
épidermoide buccal non amygdalien traités par mégavoltage.

=>» Biais de confusion
Il est probable qu'un ou plusieurs facteurs de confusion potentiels existent. Nous ne les

étudierons pas car nous pensons que la limite majeure de 1’étude de 1’association entre une
éventuelle pathologie concomitante au traitement, et le temps de survie des cas de 1’étude,
réside dans le fait que les deux groupes comparés ont des effectifs trop différents, notamment
le groupe « présence de pathologie concomitante » qui ne comptabilise que 9 individus.

En conclusion, nous ne pouvons pas réaliser d’inférence causale sur 1’association
entre la présence ou I’absence de pathologie concomitante au traitement, et le temps de survie
des cas de notre étude, et ce, méme si I’on considére qu’il n’existe aucun biais de sélection, de
classement différentiel ou autre biais de classement non différentiel que celui identifié
précédemment.

d) Localisation rostrale/centrale ou caudale du cancer (X2=4,9; p =0,03)

=> Biais de classement
A priori, aucune erreur de classement différentielle sur la localisation du cancer au sein de la
cavité buccale (rostrale/centrale ou caudale) n’a pu se produire dans notre échantillon.
En effet, cette dichotomie entre localisation rostrale/centrale et caudale a été définie des le
début de la récolte des données (et donc bien avant de connaitre le statut décédé ou non d’un
cas) et se basait sur la définition de trois régions buccales différentes :
- larégion rostrale englobant les incisives et/ou les canines,
- larégion centrale concernant les prémolaires,
- Etlarégion caudale, correspondant aux molaires et caudalement a celles-ci.

Pour que nous puissions comparer la localisation du carcinome épidermoide en fonction des

differentes régions précédemment définies, via le test du logrank, nous avons dd rassembler

nos informations sous la forme d’un schéma binaire, en différenciant :

- la localisation rostrale/centrale, qui concerne les cancers touchant soit la région rostrale,
soit la région centrale, soit les deux,

- et la localisation caudale, concernant elle, les carcinomes touchant au moins la région
caudale.
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Il est par contre possible que des erreurs de classement non différentielles, c¢’est-a-
dire indépendamment du statut décédé ou non des individus de notre échantillon, se soient
produites.

Dans la majorité des cas, les comptes-rendus d’examens cliniques et du bilan

d’extension local nous permettaient de localiser précisément le carcinome épidermoide dans
la cavité buccale.
Cependant, pour certains cas, la description était plus vague (par exemple « carcinome
localisé en région maxillaire centrale », « atteinte du rostre mandibulaire »...) et il est alors
possible que des erreurs de classement se soient produites, malgré une étude plus approfondie
des dossiers de ces cas-la, notamment des résultats d’un examen tomodensitométrique.

Les erreurs de classement non différentielles, faites sur la localisation du cancer
au sein de la cavité buccale (rostrale/centrale ou caudale) étaient aléatoires.

Les erreurs de classement engendrent systématiquement des biais de classement. Le
biais de classement non différentiel, présenté ci-dessus, diminue la force de I’association
entre la localisation du cancer au sein de la cavité buccale (rostrale/centrale ou caudale) et la
rapidité de survenue du déces des chiens de 1’étude. Sans ce biais-1a, I’association aurait été
encore plus significative dans notre échantillon.

Par conséquent, en 1’absence de biais de sélection et de classement différentiel, si
I’on considére comme unique le biais de classement non différentiel identifié précédemment,
vu que I’association brute estimée dans notre échantillon entre la localisation du cancer au
sein de la cavité buccale (rostrale/centrale ou caudale), et le temps de survie des cas de I’étude
est significative, et qu’un biais de classement non différentiel a tendance a diminuer la force
d’une association, il y a de grandes chances pour qu’il existe une association réelle, dans la
population des chiens atteints d’un carcinome épidermoide buccal non amygdalien traités par
mégavoltage.

=> Biais de confusion
Il est probable qu’un ou plusieurs facteurs de confusion potentiels existent. Nous ne les

¢tudierons pas car nous pensons que la limite majeure de I’étude de 1’association entre la
localisation rostrale/centrale ou caudale du carcinome dans la cavité buccale, et le temps de
survie des cas de 1’étude, réside dans le fait que les deux groupes comparés ont des effectifs
trop différents, notamment le groupe « localisation caudale » qui ne comptabilise que 9
individus (dont seulement 2 non décédés, soit 22 % des cas).

Nous avons tout de méme identifi¢ dans nos expositions d’intérét, 4 facteurs de
confusion potentiels : le poids, la présence ou I’absence d’une pathologie concomitante au
traitement, le stade clinique des individus, et la présence ou 1’absence d’une extension nasale
et/ou orbitaire. Tous ces facteurs de confusion potentiels ont effectivement joué un réle de
confusion dans I’étude de notre association brute, et ont tous eu tendance a augmenter la
force de I’association entre la localisation du cancer, et le temps de survie des cas de I’étude.
Apres leur prise en compte, I’association devenait systématiquement non significative.
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Nous rappelons que la limite majeure de la prise en compte de ces facteurs de confusion
potentiels réside dans le fait qu’ils ont tous été pris en compte un par un, séparément, et que
nous supposons qu’il n’existe aucune interaction entre un de ces facteurs de confusion
potentiels, et la localisation du cancer au sein de la cavité buccale (rostrale/centrale ou
caudale).

Nous ne considérons tout de méme pas qu’il soit possible de réaliser de
I’inférence causale sur la localisation rostrale/centrale ou caudale du cancer dans la cavité
buccale, et le temps de survie des cas de notre étude, en ne prenant en compte, que le biais de
classement non différentiel identifié précédemment, et les 4 facteurs de confusion dont nous
venons de parler. En effet, non seulement le biais de classement non différentiel et les 4
facteurs de confusion précedemment identifiés modifient notre association brute initiale dans
des sens contraires, mais il est également possible que d’autres facteurs de confusion existent,
et qu’ils n’aient pas été pris en compte dans cette étude.

e) Le stade clinique (X2=7,5;p =0,01)

Dans notre échantillon de 32 chiens, le test du logrank a permis de mettre en évidence

une association significative entre le stade clinique des individus (stade I et 1l versus Il et 1V)
et leur temps de survie. Dans notre échantillon, les chiens de stade 111 et IV ont présenté un
temps de survie significativement plus faible que ceux de stade I et |1, apres un traitement de
radiothérapie par mégavoltage.
La classification TNM (cf premiére partie Il) 3)) permet d’établir le stade clinique d’un
individu atteint d’un carcinome épidermoide non amygdalien selon différents critéres : la
taille de la tumeur, I’invasion osseuse locale du cancer, la présence d’une ou plusieurs
adénomégalies régionales, et I’existence de métastases locorégionales et/ou a distance.

=> Biais de classement
Le stade clinique de chaque individu de 1’étude n’était jamais renseigné dans le dossier du cas
en question, et a systématiquement été décidé de la facon la plus objective possible,
conformément a la classification TNM.

Des erreurs de classement sur le stade clinique, indépendamment du statut décédé
ou non du cas en question, sont possibles pour diverses raisons :

- une mesure objective et quantitative de la taille macroscopique et microscopique du
cancer buccal n’a ¢été réalisée que dans de tres rares cas, ce qui implique que la taille
exacte du cancer buccal n’était quasiment jamais connue, et que celle-ci était la plupart du
temps estimée selon les résultats du bilan d’extension local,

- un examen cytologique ou histologique des nceuds lymphatiques locorégionaux n’a été

réalisé¢ que dans 25 % des cas, et il est possible qu'une infiltration métastatique ait été
manquée (les nceuds lymphatiques non ponctionnés étant considérés comme indemnes).

Un bilan d’extension local et a distance a été réalisé chez tous les individus. Des
erreurs de classement aléatoires, inhérentes aux caractéristiques de [’examen

142



tomodensitomeétrique (comme 1’incapacité de détecter des métastases pulmonaires de moins
d’1 mm de diamétre) sont possibles mais nous les considérons comme négligeables.

Les erreurs de classement non différentielles, faites sur la taille de la tumeur, ont
plut6t eu tendance a sur-estimer de facon globale la taille du cancer buccal (et donc le stade
clinique des individus de I’échantillon). En effet, lorsqu’une invasion nasale ou orbitaire était
par exemple relevée, nous avons eu tendance a penser que I’étendue microscopique du cancer
était importante et que la taille de celui-ci était alors conséquente.

Les erreurs de classement non différentielles, faites sur I’infiltration tumorale des
nceeuds lymphatiques locorégionaux, ont plutdt eu tendance a sous-estimer de facgon
globale la proportion de métastases locorégionales avant le traitement de radiothérapie (et
donc le stade clinique des individus de I’échantillon).

Les erreurs de classement engendrent systématiquement des biais de classement. Les
biais de classement non différentiels, présentés ci-dessus, diminuent la force de I’association
entre le stade clinique des individus et la rapidité de survenue du décés des chiens de I’étude.
Sans ces biais-1a, I’association serait en fait davantage significative dans notre échantillon.

Des erreurs de classement sur le stade clinique, dépendamment du statut décédé
ou non du cas en question, sont également possibles. En effet, le stade clinique a été décidé
pour la majorité des cas, une fois que le statut décédé ou non était connu (la récolte des
données s’est échelonnée de cette fagon). En effet, certains éléments qui définissent le stade
clinique d’un animal (comme une éventuelle adénomégalie régionale, ou la présence de
métastases a distance avant le traitement de radiothérapie) ont été récoltés avant la prise
d’information sur I’éventuel décés d’un individu, mais d’autres €éléments (comme la taille
exacte macroscopique et microscopique du cancer) ont plutdt été discutés apres la prise de
connaissance du statut décédé ou non d’un individu.

Il n’est pas clair dans la littérature si le stade clinique présente ou non une influence
significative sur la rapidit¢ de survenue du décés d’un chien présentant un carcinome
épidermoide non amygdalien et traités par radiothérapie externe. Intuitivement, on peut penser
qu’un chien présentant un stade clinique élevé, par exemple s’il présente des métastases
locorégionales ou a distance, aura un temps de survie plus court, qu’un stade clinique plus
faible.

Les stades élevés sont associes a une taille importante du cancer en question. 1l est
donc possible, qu’en plus des erreurs de classement non différentielles sur la taille du
carcinome, des erreurs de classement différentielles aient été commises, et aient eu tendance a
surestimer la taille d’une lésion tumorale, et donc le stade clinique d’un individu
effectivement décédé au cours du suivi.

Il est donc possible que les stades cliniques Il et IV aient été sur-estimés parmi les
individus décédés, et estimés correctement ou sous-estimeés parmi les individus non décédés.
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Dans cette situation-1a, le biais de classement différentiel a augmenté la force de
I’association dans notre échantillon, entre le stade clinique et le temps de survie des cas de
I’étude. Sans ce biais de classement différentiel, 1’association dans notre échantillon serait
moins significative, ou ne le serait peut-étre pas.

Par conséquent, vu la présence de biais de classement, il n’est a priori pas possible
de réaliser de D’inférence statistique (et causale) sur I’association estimée dans notre
échantillon, entre le stade clinique et le temps de survie des cas de I’étude.

Cependant, les biais de classement non différentiels ont tendance a diminuer la force d’une
association, comme nous 1’avons précisé précédemment (cf troisieme partie I1) 2) 2.3)). Or
I’association entre le stade clinique et le temps de survie des cas de 1’étude, était significative
dans notre échantillon, malgré ces biais de classement non différentiels éventuels. Sans ceux-
ci, elle le serait encore plus.

Le biais de classement différentiel identifié précédemment, aurait pu lui, rendre significative
’association, alors qu’en réalité, elle ne I’est pas. Cependant, nous considérons que ce biais
de classement différentiel est faible, et que I’estimation du stade clinique des individus a été
réalisé avec le plus d’objectivité possible.

Par conséquent, si I’on considére que les biais de classement identifiés dans cette
partie, sont faibles et ne remettent pas en cause I’inférence statistique et causale, et qu’il
n’existe aucun autre biais de classement ou de sélection, vu que 1’association brute estimée
dans notre échantillon entre le stade clinique des individus, et le temps de survie des cas de
I’étude est significative, il y a de grandes chances pour qu’il existe une association réelle,
dans la population des chiens atteints d’un carcinome épidermoide buccal non amygdalien
traités par mégavoltage.

Pour réaliser de I’inférence causale, 1l faut désormais discuter des biais de confusion
éventuels.

=> Biais de confusion
Il est fort probable que de nombreux facteurs de confusion potentiels existent et aient
effectivement engendré des biais de confusion faussant I’estimation de 1’association entre le
stade clinique et le temps de survie, dans notre échantillon.
L’association entre stade clinique et temps de survie est sujette a controverses dans la
littérature. C’est pour cette raison, que nous avons décidé d’identifier au moins un facteur de
confusion potentiel pertinent, et d’ajuster notre association initiale (c’est-a-dire 1’association
brute dans notre échantillon) sur ce facteur de confusion potentiel, a I’aide du modéele de
régression de Cox, pour nous donner une idée plus précise de la réalité de cette association
dans la population.
Cependant, nous rappelons que, vu la petite taille de notre échantillon, et le faible nombre de
déces, il n’est pas possible d’ajuster sur plus d’un facteur de confusion potentiel a la fois, et
que I’inférence causale n’est en théorie pas envisageable sur cette exposition d’intérét.
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Nous supposons que la localisation du carcinome épidermoide non amygdalien au sein
de la cavité buccale (rostrale/centrale versus caudale) constitue un facteur de confusion
potentiel éventuel. Les carcinomes épidermoides caudaux sont en effet considérés dans
certaines études comme plus agressifs. Il est raisonnable d’imaginer qu’un stade clinique
élevé sera alors plus fréquemment rencontré dans ces cas-1a, et donc que cette exposition a pu
jouer un role de confusion dans 1’étude de 1’association brute entre le stade clinique, et le
temps de survie des cas de 1’étude.

Pour confirmer cette hypothése, nous devons Vérifier que cette exposition verifie les
trois critéres inhérents a la définition d’un facteur de confusion potentiel :

- dans notre échantillon, la localisation du carcinome épidermoide non amygdalien
(rostrale/centrale versus caudale) est associée significativement au temps de survie des cas
de notre étude, et p = 0,03 < 0,20,

- dans notre échantillon, la localisation du carcinome épidermoide non amygdalien
(rostrale/centrale versus caudale) est associée significativement au stade clinique des
individus de I’étude, et p = 0,03 < 0,20,

- la localisation du carcinome eépidermoide non amygdalien (rostrale/centrale versus
caudale) n’est ni une conséquence du déces des individus, ni une conséquence de leur
stade clinique.

Le modele de régression de Cox a été utilisé pour ajuster sur ce facteur de confusion
potentiel, en partant du principe qu’il n’existait pas d’interaction entre le stade clinique des
individus, et la localisation du carcinome épidermoide dans la cavité buccale. Les résultats de
cette régression sur une variable d’ajustement (a savoir la localisation du cancer dans la cavité
buccale) sont rassemblés dans le tableau 47 ci-dessous.

Avant ajustement, voici les valeurs de risque relatif et p relatifs au stade clinique des
individus, obtenues via le modéle de Cox : risque relatif = 3,83 et p = 0,01.

Tableau 47 : Résultats du modele de régression de Cox sur le stade clinique des
individus ajusté sur la localisation du cancer dans la cavité buccale

Risque relatif p
Exposition d’intérét Stade clinique 3,20 0,04
Facteur de Localisation rostrale/centrale ou 1,57 0,39
confusion potentiel caudale

Ainsi, nous observons que le risque relatif de notre exposition d’intérét « Stade
clinique » est plus faible aprés ajustement sur la localisation du cancer dans la cavité buccale
(3,20 < 3,83), et que le p se rapproche de 0,05 apres ajustement (p = 0,04), bien qu’il reste
encore significatif.

La localisation du cancer au sein de la cavité buccale (rostrale/centrale versus caudale) a
effectivement joué un réle de confusion dans I’é¢tude de 1’association causale entre le stade
clinique et le temps de survie des chiens de notre échantillon.
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L’association entre le stade clinique et le temps de survie des cas de notre étude reste tout de
méme significative dans notre échantillon, et ce, quelle que soit la localisation
rostrale/centrale ou caudale du cancer au sein de la cavité buccale (a condition qu’il n’existe
aucune interaction entre le stade clinique et la localisation du cancer).

Il est intéressant de constater que la localisation rostrale/centrale ou caudale du cancer
a joué un role de confusion relativement important dans 1’estimation de 1’association entre le
stade clinique et le temps de survie des cas de notre étude. En effet, apres ajustement,
I’association était proche de ne plus étre significative dans notre échantillon (p = 0,04).

En conclusion, si I’on considére que les biais de classement relatifs au stade clinique
des individus, sont faibles et n’empéchent pas la réalisation d’inférence statistique et causale a
partir de 1’association estimée dans 1’échantillon entre le stade clinique et le temps de survie,
qu’il n’existe aucun autre biais de classement ni de sélection, et que la localisation du cancer
au sein de la cavité buccale (rostrale/centrale ou caudale) constitue I’'unique exposition ayant
joué un role de confusion dans I’étude de cette association causale, alors nous pouvons
déduire qu’il y a de grandes chances pour qu’il existe une association causale réelle, entre
le stade clinique et la rapidité de survenue du déces, dans la population des chiens atteints
d’un carcinome épidermoide non amygdalien, et traités par mégavoltage.

Si I’on garde en téte toutes ces considérations, le stade clinique serait un facteur de
risque de rapidité de survenue du déces des chiens atteints d’un carcinome épidermoide
buccal non amygdalien, et traités par mégavoltage. Un individu au stade clinique élevé (I11 ou
IV) aurait un temps de survie significativement plus court qu’un individu au stade clinique
plus faible (I ou I).

Il reste cependant treés probable que d’autres facteurs de confusion potentiels existent,
mais il n’est pas possible de tous les prendre en compte, en méme temps, dans un méme
modele de Cox multivarié (la taille et le nombre de décés de notre échantillon nous en
empéche).

Par exemple, nous avons identifié¢, que la présence ou 1’absence d’une extension nasale et
orbitaire constituait un facteur de confusion potentiel (les 3 critéres inhérents a la définition
d’un facteur de confusion potentiel sont vérifiés).

Il est possible d’ajuster de nouveau I’association brute entre le stade clinique et le temps de
survie des cas de notre échantillon sur ce facteur de confusion potentiel Ia, mais nous ne
pouvons pas ajuster notre association brute initiale sur plus d’un facteur de confusion
potentiel a la fois.

Pour information, apres ajustement sur la présence ou 1’absence d’une extension nasale et
orbitaire, I’association entre stade clinique et temps de survie des cas de I’étude était toujours
significative, mais dans une moindre mesure (risque relatif = 3,75 > 3,20 et p = 0,04). La
présence ou I’absence d’une extension nasale et orbitaire a également joué un réle de
confusion (moins conséquent que la localisation du cancer dans la cavité buccale) dans
I’estimation de I’association entre le stade clinique et le temps de survie des cas de notre étude
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f) Radiothérapie a visee palliative versus curative (X2 = 20,3 ; p <0,01)

La radiothérapie a visée palliative ne cherche pas a détruire completement les cellules
tumorales, mais a pour objectif de freiner 1’évolution du cancer, et d’en diminuer les
symptoémes. Elle est simplement a visee antalgique, cytoréductrice, et cherche a augmenter la
durée et le confort de vie du patient avant une décompensation inéluctable.

Il est difficile d’interpréter les temps de survie des cas traités par radiothérapie a visée

palliative (cf deuxiéme partie 11) 2) 2.4) a)). En effet, leur temps de survie est variable car il
dépend beaucoup des attentes des propriétaires. Certains propriétaires vont décider
d’euthanasier leur animal relativement rapidement apres le traitement car ils peuvent avoir eu
de mauvaises expériences par le passé, et qu’ils anticipent peut-étre trop hativement une
éventuelle décompensation, alors que d’autres vont envisager le maximum pour leur animal,
refusant de pratiquer 1’cuthanasie. Ces derniers cas sont d’ailleurs souvent les patients
recevant de nombreuses associations de traitements (chimiothérapie, chirurgie,
radiothérapie...). Il est alors encore plus difficile d’évaluer ’efficacité de chaque traitement
pris a part.
Les deux groupes (radiothérapie a visée palliative versus a visée curative) ont bénéficié de
protocoles de radiothérapie quasiment semblables (mis a part 3 protocoles hypofractionnés
dans le groupe « palliatif »), mais la différence majeure entre ces deux groupes réside dans le
fait que seuls 2 cas du groupe «radiothérapie palliative » ont bénéficié d’un traitement
chirurgical avant la radiothérapie, alors que tous les chiens du groupe « radiothérapie a visée
curative » en ont profité. La chirurgie apporte une plus-value énorme au traitement du
carcinome épidermoide non amygdalien, et est quasiment toujours pratiquée lors de
radiothérapie a visée curative (cf premiere partie I11) 3) 3.7)).

La différence significative en termes de temps de survie entre ces deux groupes peut
sans doute s’expliquer par le fait que les carcinomes épidermoides du groupe « palliatif » sont
plus difficilement contr6lables localement, plus agressifs, ou ayant déja métastasé a distance.
Leur pronostic est donc plus réservé. Il semble logique que le test du logrank ait révélé une
différence significative en termes de temps de survie entre les groupes « palliatif » et
« curatif ».

Nous ne souhaitons pas discuter des biais de classement (que I’on suppose d’ailleurs
peu probables) ni de confusion (qui doivent certainement exister) car il nous semble logique
que les temps de survie entre les cas bénéficiant d’un traitement a visée curative, et les cas
profitant d’un traitement a visée palliative, soient significativement différents. Cette
différence est inhérente a la définition de ces deux stratégies de radiothérapie.

Par conséquent, malgré 1’absence de discussion sur les biais de classement et de
confusion, il ne nous semble pas aberrent de conclure qu’il y a de grandes chances pour
qu’il existe une association causale réelle, entre la stratégie de radiothérapie adoptée
(curative versus palliative) et la rapidité de survenue du déces, dans la population des chiens
atteints d’un carcinome €pidermoide non amygdalien, et traités par mégavoltage.

147



g) Radiothérapie post-opératoire ou seule (X2=11,9; p<0,01)

Il est important de souligner que la taille des deux groupes compareés est différente. En
effet le groupe «radiothérapie seule » ne comptabilise que 7 cas, alors que le groupe
« radiothérapie adjuvante » en contient 25. De plus, la totalit¢ des chiens traités par
radiothérapie exclusive, I’ont été dans le cadre d’un traitement a visée palliative, donc dans le
cas de cancers localement incontrélables ou ayant déja métastasé a distance. Encore une fois,
il semble intuitif que le pronostic de ce genre de cas soit moins bon que ceux dont un
protocole curatif est envisagé.

Nous n’avons pas cherché a discuter des biais de classement (que 1’on suppose
d’ailleurs absents) ni de confusion (qui doivent certainement exister) car d’une part, les tailles
des deux groupes comparés sont trop différentes, et d’autre part seuls deux cas de
radiothérapie post-opératoire ont bénéficié d’un traitement a visée palliative, et aucun des cas
de radiothérapie seule n’a profité d’un traitement a visée curative.

Les objectifs de radiothérapie des deux groupes comparés étaient d’emblée trop
différents, et il nous semble logique que les temps de survie entre les cas ayant bénéficié d’un
traitement chirurgical avant leur traitement de radiothérapie, et les cas n’en ayant pas
bénéficié, soient significativement différents.

Parmi les radiothérapies a visée palliative nous avons par ailleurs cherché a objectiver
une différence significative en termes de temps survie entre les cas ayant bénéficié d’une
radiothérapie post-opératoire, de ceux dont le traitement par radiothérapie était exclusif.
Aucune différence significative n’a été mise en évidence par le test du logrank (X* = 0,7 avec
p = 0,34, TSM «radiothérapie a visée palliative post-opératoire » de 232 jours contre 172
jours pour le groupe « radiothérapie a visée palliative seule »), notamment car la taille des
deux sous-groupes constitués est trés petite (respectivement 5 et 7 cas).

2.7) Remarques sur les données post-traitement de
radiothérapie

Il nous a paru important d’émettre quelques remarques quant au taux de récidives (38
%), de meétastases (13 %) et quant aux causes de déces rapportées dans cette étude.

Relativement peu de cas de notre étude ont présenté des métastases a distance au cours du
suivi, comparativement a la littérature (entre 3 et 36 %, cf premiére partie I) 5) 5.3)).
Cependant, le protocole de suivi post-traitement de radiothérapie proposé par les
cancérologues en charge des cas n’a été suivi scrupuleusement par les propriétaires que dans
de tres rares cas (3 cas sur 32).
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Par contre, 38 % des cas de notre étude ont présenté une ou plusieurs recidives suite au
traitement, ce qui est proche des 40 % de récidives retrouvés dans la littérature (cf premiere
partie 111) 3) 3.7)).

Tout d’abord il est essentiel de constater que peu d’examens complémentaires post-
radiothérapie pertinents ont été réalisés. Le manque d’information a ainsi peut-étre caché
d’éventuelles récidives ou métastases chez des chiens apparemment sains, ou chez des cas
décédés dont la cause du décés n’a pas été clairement identifiée (ou si celle-Ci a
éventuellement masqué une extension locale ou systémique du cancer). Quatre hypothéses
peuvent étre émises quant a ce défaut de suivi :

- le dialogue entre les cancérologues en charge du cas et le propriétaire n’a pas été
suffisamment clair, ce qui a mené a une mauvaise compréhension du propriétaire quant
aux objectifs d’un suivi rigoureux de son animal, et les modalités pratiques de celui-Ci
(hypotheése peu probable si 1’on considére le professionnalisme et I’expertise des
spécialistes du centre, habitués a ce genre de situation),

- D’examen complémentaire le plus fréquemment proposé et le plus sensible étant le
scanner, il est possible que certains propriétaires n’aient pas les ressources et/ou le temps
nécessaires a la réalisation d’un tel examen (dispendieux et souvent disponible a distance),
et qu’ils aient préféré effectuer ou non le suivi chez leur vétérinaire traitant,

- les propriétaires des cas s’étant bien remis de leur traitement, et n’ayant jamais montré de
signes de récidives locales ou de difficultés respiratoires, n’ont peut-étre pas jugé
nécessaire d’effectuer un suivi régulier de leur animal,

- les animaux qui se sont dégradés rapidement aprés leur traitement de radiothérapie n’ont
peut-Etre pas eu 1’occasion (par manque de temps ou parce que le diagnostic de récidive
ou meétastases semblaient évident aux yeux des propriétaires ou du vétérinaire) de
bénéficier d’un bilan d’extension précédant leur déces.

Ce défaut de suivi de certains cas entraine sans doute une sous-estimation du taux de récidives

locales ou de métastases locorégionales ou a distance, et par conséquent du taux de déces en

relation avec le cancer buccal (soulignons de plus qu’un seul bilan d’extension abdominal, par
échographie, a été réalisé, et est revenu négatif).

Il est probable que la proportion de récidives, et de métastases locorégionales et/ou a distance,

ait été sous-estimée dans notre étude.

Par ailleurs, comme nous 1’avons précisé précédemment (cf deuxieme partie 1) 2)
2.3)), si le vétérinaire traitant en charge du cas le considérait comme indemne de récidives
locales et/ou de métastases a distance au moment du déces, la cause de celui-ci (souvent une
pathologie cardiaque ou rénale concomitante, mais également un abattement d’apparition
soudaine ou de la tétraparésie) était alors jugee indépendante du cancer buccal. 1l est possible
que le nombre de décés causalement reliés a I’extension locale et a distance d’un carcinome
épidermoide buccal ait été sous-estimé dans notre échantillon.
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CONCLUSION

Le carcinome épidermoide est le deuxiéme cancer buccal le plus frequent du chien. On

en distingue deux types, aux comportements tres différents : le carcinome amygdalien, et le
non amygdalien.
Notre étude s’est exclusivement portée sur le carcinome épidermoide non amygdalien, qui
représente un cancer buccal localement agressif, mais a potentiel métastatique locorégional et
a distance faible. De par sa nature, les options thérapeutiques sont multiples, aussi bien chez
le chat que le chien, et permettent une approche variée de la gestion de ce type de cancer. Les
deux grands piliers du traitement du carcinome épidermoide non amygdalien étant la
chirurgie, et la radiothérapie.

L’évolution des techniques de radiothérapie, et notamment le développement du
mégavoltage qui est desormais utilisé quasiment exclusivement pour le traitement du
carcinome épidermoide buccal chez le chien, nous a poussé a monter une étude sur 32 chiens
présentant un carcinome épidermoide non amygdalien, et traités par mégavoltage au centre
vétérinaire MICEN VET entre janvier 2008 et mai 2015, dont 1’objectif était d’estimer le
temps de survie médian et les taux de survie a 1, 2 et 3 ans des cas de notre échantillon, mais
également de dégager des expositions d’intérét qui auraient un impact significatif, ou non, sur
la rapidité de survenue du déces dans notre échantillon.

Le temps de survie médian de notre étude était de 972 jours, et les taux de survie a 1,
2 et 3 ans de notre échantillon étaient de 66, 59 et 46 %. Grace au test du logrank, nous avons
¢galement pu identifier les expositions n’étant pas associées significativement au temps de
survie des cas de notre étude (le sexe des individus, la localisation maxillaire ou mandibulaire
du cancer, le degré d’inflammation de la 1ésion tumorale, la présence ou I’absence d’une
adénomégalie locorégionale, une éventuelle extension nasale et/ou orbitaire du cancer, le
degré de différenciation histologique, le type de marges chirurgicales, 1’accélérateur de
particules utilisé, et le type de dosimétrie envisagée), et les expositions présentant une
influence significative sur les temps de survie des cas de notre échantillon (I’age des individus
(< 9,7 ans versus > 9,7 ans), leur poids (< 23 kg versus > 23 kg), la présence ou 1’absence
d’une pathologie concomitante au traitement, la localisation rostrale/centrale ou caudale du
cancer dans la cavité buccale, le stade clinique des individus (stades I et Il versus Il et 1V), et
le type de radiothérapie (palliative versus curative, et post-opératoire versus seule).

Nous avons cherché a savoir si certaines de ces expositions constituaient des facteurs
de risque de rapidité de survenue du décés des chiens présentant un carcinome épidermoide
non amygdalien et traités par mégavoltage, en utilisant notamment le modele de régression de
Cox. Cependant, le faible nombre de déces observés dans notre échantillon (21 cas) ne nous
permet pas d’ajuster nos expositions d’intérét sur plus d’un facteur de confusion potentiel via
le modele de Cox, ce qui rend I’inférence causale impossible et donc la conclusion sur
d’éventuels facteurs de risque non réalisable.
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Cependant, malgré les nombreux biais de cette étude, les résultats généraux de
I’analyse de survie effectuée sur notre échantillon nous confortent dans 1’idée que la
radiothérapie par mégavoltage est un atout considérable dans le traitement du carcinome
épidermoide non amygdalien du chien. Certaines conditions sont requises pour établir le plan
thérapeutique le plus adapté a chaque individu, et a chaque carcinome épidermoide non
amygdalien :

- un examen histologique de la masse buccale pré-opératoire, ou post opératoire,

- un bilan d’extension local, régional et a distance,

- D’obtention de marges d’exérese les plus larges possibles dans le cas ou un traitement
chirurgical est indiqué,

Cette ¢tude nous a apporté I’intime conviction, que si I’ensemble de ces conditions
sont remplies, la radiothérapie par mégavoltage présente un intérét considérable notamment
lorsqu’elle est envisagée a visée curative. Le temps de survie médian observé dans notre étude
est d’ailleurs largement supérieur (plus de deux fois) a ceux retrouvés dans la littérature
ancienne et actuelle.

Par ailleurs, il nous parait important de souligner également que dans notre étude, seul le
stade clinique des individus semblent ressortir comme étant un facteur de risque de rapidité
de survenue du déceés des chiens atteints d’un carcinome épidermoide buccal non amygdalien,
et traités par mégavoltage (sous réserve de I’ensemble des considérations précédemment
évoques, cf troisieme partie 11) 2) 2.6) e)).

Il aurait été néanmoins trés intéressant de pouvoir comparer les chiens de notre

échantillon avec un autre groupe de chiens présentant un carcinome épidermoide non
amygdalien, dont le plan de traitement n’aurait pas inclus de séances de radiothérapie.
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LA RADIOTHERAPIE PAR MEGAVOLTAGE DU CARCINOME
EPIDERMOIDE BUCCAL NON AMYGDALIEN DU CHIEN : ETUDE

RETROSPECTIVE DE 32 CAS
NOM et Prénom : SCHERF Grégoire

Le carcinome épidermoide est le deuxiéme cancer buccal le plus fréquent du chien. On

en distingue deux types, aux comportements trés différents : le carcinome amygdalien, et le
non amygdalien.
Le carcinome épidermoide non amygdalien est un cancer localement agressif, présentant une
extension locale souvent importante, mais au comportement metastatique faible. De
nombreuses options thérapeutiques sont possibles, notamment la chirurgie et la radiothérapie,
qui constituent la base de la prise en charge de ce cancer buccal, et qui, lorsqu’elles sont
associees, améliorent le pronostic des individus atteints.

Seules deux études, depuis 1987, se sont intéressées au traitement par mégavoltage du

carcinome épidermoide non amygdalien du chien et il nous a paru important d’actualiser les
connaissances a ce sujet.
Aprés un bref bilan des connaissances actuelles quant a I’épidémiologie, 1’aspect 1ésionnel, le
comportement biologique et les traitements du carcinome épidermoide non amygdalien chez
le chien, une analyse de survie Kaplan-Meier a été effectuée dans ce travail a partir de 32 cas
référés au centre de cancérologie veétérinaire MICEN VET pour le traitement, par
mégavoltage, d’un carcinome épidermoide non amygdalien. L’objectif de ce travail
rétrospectif étant d’estimer le temps de survie médian et les taux de survie a 1, 2 et 3 ans des
cas de notre €échantillon, tout en dégageant des expositions d’intérét qui auraient un impact
significatif, ou non, sur la rapidité de survenue du déces.

Le temps de survie médian, et les taux de survie & 1, 2 et 3 ans des cas de notre
échantillon étaient respectivement de 972 jours, et de 66, 59 et 46 %. De nombreuses
expositions d’intérét (comme 1’age (< 9,7 ans versus > 9,7 ans), le stade clinique (stades I et |1
versus Il et V), ou la localisation du cancer dans la cavité buccale) ont été identifiées comme
ayant une influence significative sur les temps de survie des cas de notre échantillon. Le
modele de régression de Cox a été utilisé sur la plupart des expositions d’intérét identifiées,
afin de dégager si certaines constituaient des facteurs de risque de rapidité de survenue du
déces des chiens présentant un carcinome épidermoide non amygdalien et traités par
mégavoltage. Cependant, le faible nombre de déces observé dans notre échantillon, ne nous
permet pas, via le modele de Cox, de conclure quant a d’éventuels facteurs de risque.
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CANINE NON-TONSILLAR SQUAMOUS CELL CARCINOMA
TREATED BY MEGAVOLTAGE RADIATION: ARETROSPECTIVE

STUDY OF 32 CASES
NAME and Surname: SCHERF Grégoire

Squamous cell carcinoma (SCC) is the 2"Y most common oral cancer in dogs. There
are two types of oral SCC : tonsillar and non-tonsillar. The non-tonsillar SCC is locally
agressive, but has a low metastatic potential. Several therapeutic approaches exist, but surgery
and radiation therapy represent the gold standard treatment for non-tonsillar SCC and, when
associated, improve the prognosis of affected dogs.

Since 1987, only two studies have been published on the treatment by megavoltage

radiation of canine non-tonsillar SCC, making additional and recent data usefull on that
subject.
After a review of current knowledge about the epidemiology, pathological features, biologic
behaviour and therapeutic approaches of canine non-tonsillar SCC, we will present a
retrospective study dealing with survival analysis using the records of 32 affected dogs,
treated by megavoltage radiation at the MICEN VET Oncology center. The purpose of this
study was to estimate the median survival time, and the survival rates at 1, 2 and 3 years post
radiation treatment, of our cases. Several exposures, which could have a significant impact on
the survival time of our 32 cases, were also investigated.

The median survival time was 972 days in our population, and the survival rates at 1,
2 and 3 years post radiation treatment were 66, 59 and 46 % respectively. Several exposures,
such as age (< 9,7 years old versus > 9,7), clinical stage (stage | and Il versus stage Ill and
IV), or cancer intraoral location, had a significant impact on the survival time of our cases.
Cox’s regression model was used to determine if some of our exposures could be considered
as risk factors of a lower survival time for dogs presenting a non-tonsillar SCC, and treated by
megavoltage radiation. However, the number of death that occured during our follow-up
period was not sufficient to conclude, using the Cox’s regression model, about possible risk
factors.
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