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INTRODUCTION

Le lymphome, premier cancer chez le chat, se définit par une prolifération clonale de
lymphocytes T néoplasiques dans les organes solides. Les lymphomes félins sont habituellement
classés selon leurs localisations anatomiques. Le lymphome digestif (LD) est la forme la plus
fréquemment rencontrée chez le chat. Le LD est défini selon trois grades histologiques (bas grade,
grade intermédiaire, et haut grade). Selon la définition actuelle, le lymphome digestif de bas grade
(LDBG) est caractérisé par une infiltration de la lamina propria et de 1’épithélium de I’intestin gréle
par des lymphocytes T néoplasiques. Le LDBG est une entité émergente depuis une décennie et
constitue un défi diagnostique pour le clinicien car il présente des caractéristiques cliniques et
paracliniques similaires avec la maladie inflammatoire chronique idiopathique de I’intestin (MICI).
Un diagnostic de certitude est nécessaire afin de préciser le pronostic de 1’animal et de mettre en place
une thérapie appropriée.

La premiére partie de ce travail fut la synthése des connaissances actuelles sur le LDBG et la
MICI. Le LDBG est peu décrit dans la littérature, principalement du fait que les articles publiés ne
différenciaient pas les sous-groupes de lymphome (de bas grade, de grade intermédiaire et de haut
grade). Ce travail constitue la premiére synthése bibliographique s’intéressant exclusivement au
LDBG. La seconde partie est une étude prospective portant sur 22 chats atteints de LDBG et 22 chats
atteints de MICI, visant a mieux caractériser ces deux entités.

A ce jour, le diagnostic de LDBG repose sur des examens histologiques et
immunohistochimiques. Le premier objectif est de mieux caractériser le LDBG et la MICI sur les
plans histologiques et immunohistochimiques en définissant une nouvelle grille de lecture. Le second
objectif est la caractérisation clinique, de laboratoire, et échographique de ces entités. Enfin, nous
essayerons de préciser I’intérét de la clonalité, souvent jugée comme diagnostic de référence dans la
littérature. La clonalité permet-elle de classer les cas douteux ?

En médecine humaine, dans le groupe des lymphomes digestifs primaires, la maladie
lymphoproliférative gastrointestinale indolente a lymphocytes T est une entité décrite dans la
littérature depuis 1994. Elle est décrite comme une prolifération clonale de lymphocytes T, associée a
une évolution clinique indolente. Cette maladie est une entité rare, seulement évoquée dans la
littérature par des case-report ou des petites séries de cas. L objectif transverse de cette étude est de
comparer le LDBG félin a la maladie lymphoproliférative gastrointestinale indolente a lymphocytes
T de I’homme, et de définir si le LDBG peut étre un modéle animal spontané pour I’étude de cette
maladie.

Ce travail a été mis en place par le Dr Valérie Freiche et s’intégre dans le cadre de son PhD,
auprés d’une équipe de médecins chercheurs de I’Institut Imagine (Paris), nous permettant ainsi
d’avoir le matériel et les financements nécessaires a sa réalisation. Il constitue la premiére étude
prospective du LDBG ayant été menée en collaboration avec des anatomopathologistes en médecine
humaine

La description des lymphomes digestifs de bas grade, de grade intermédiaire et de haut grade,
a fait I’objet de deux publications dans la revue Le Point Vétérinaire (Paulin et al., 2017a et b).
La synthése bibliographique du LDBG présenté dans ce manuscrit a déja été¢ publié dans le journal
BMC Vet Res (Paulin et al., 2018). Les résultats de cette étude ont fait I’objet de deux présentations
orales au congrés de médecine interne ECVIM (European College of Veterinary Internal Medicine)
2018 par le Dr Valérie Freiche (Freiche et al., 2018a et b).
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Premiére partie - Etude bibliographique

1.1. L’appareil digestif du chat: anatomie, histologie et
immunité

L’anatomie du tube digestif répond a la spécialisation carnivore du chat (Bradshaw et al.,
1996). La connaissance anatomique du tractus digestif, du foie et du pancréas est un prérequis
nécessaire a 1’abord des lymphomes digestifs (LD) et des maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin (MICI). La réalisation de biopsies par laparotomie requiert également de bonnes notions
topographiques des organes atteints. La connaissance de la structure histologique de I’intestin permet
d’aborder 1’étiopathogénie inflammatoire et tumorale des LD et de la MICI.

1.1.1. Anatomie de I’appareil digestif félin

L’appareil digestif félin comprend un tube digestif court composé de la cavité orale, du
pharynx, du canal alimentaire ainsi que des organes annexes répondant aux critéres physiologiques de
I’espéce (dents, langue, glandes salivaires, foie et pancréas). Le canal alimentaire comprend
I’cesophage, I’estomac, I’intestin gréle et le gros intestin.

1.1.1.1. Anatomie de I’estomac

L’estomac est un organe musculaire et sécrétoire dans lequel le bol alimentaire est transformé
en un produit partiellement digéré : le chyme.

Conformation anatomique générale externe de I’estomac - Le chat est une espéce
monogastrique : son estomac est simple et glandulaire et d’une capacité de 0,3-0,5 . Viscére post-
diaphragmatique, il est la premicre portion dilatée du tube digestif. 11 fait suite a I’cesophage a partir
du cardia et se termine par le pylore ou il est prolongé par 1’intestin gréle. L’estomac présente une face
diaphragmatique et une face viscérale, et se compose de trois parties : le fundus, le corps et ’antre
pylorique. Cette organisation incurve 1’estomac, créant une grande courbure et une petite courbure
(Figure 1) (Lignereux, 1995 ; Barone, 1997).

Conformation anatomique générale interne de I’estomac - La cavité de 1’estomac est
tapissée d’une muqueuse glandulaire fundique et pylorique, formant des replis gastriques
longitudinaux mais moins marqués que dans 1’espéce canine (Figure 2). La paroi gastrique est épaissie
et renforcée par des fibres musculaires, d’avantage développées dans les sphincters cardiaque et
pylorique. Le cardia est large et extensible, ce qui rend les vomissements possibles dans I’espéce féline
(Lignereux, 1995 ; Barone, 1997).

Structure pariétale de ’estomac - La paroi gastrique comprend, de I’extérieur vers la
lumiére de I’estomac : une séreuse (péritoine viscéral), une musculeuse, une sous-muqueuse, une
musculaire-muqueuse et une muqueuse (Barone, 1997).

Vascularisation et innervation de I’estomac - Les principaux vaisseaux cheminent le long
des grandes et petites courbures de 1’estomac. La vascularisation artérielle est assurée par des branches
de I’artére cceliaque, branches naissant a la face ventrale de I’aorte a hauteur de la premiére vertébre
lombaire chez le chat. Le drainage veineux est réalisé par des veines satellites qui rejoignent la veine
porte. Cette derni¢re ramene le sang de la masse gastrointestinale vers le foie. Enfin, les vaisseaux
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lymphatiques efférents de la muqueuse gastrique rejoignent les différents noeuds lymphatiques (NL)
du lymphocentre ceeliaque (NL spléniques, gastriques, hépatiques, pancréatico-duodénaux, omentaux
et ceeliaques) (Barone, 1997 ; Day, 2005).

L’innervation parasympathique provient des nerfs vaguesalors que I’innervation
orthosympathique provient du plexus ceeliaque.

Rapports anatomiques et moyens de fixité de I’estomac - La topographie de 1’estomac est
variable selon son état de réplétion. Moins extensible que chez le chien, son volume restreint
encourage le chat a manger de petits repas (300-350 ml maximum) a plusieurs reprises. L’estomac est
en relation avec le diaphragme, le foie, les anses intestinales, le pancréas, le rein gauche et la rate. Les
moyens de fixité sont majoritairement représentés par la continuité avec les autres segments du tube
digestif (cesophage et intestin) et les ligaments formés par I’accolement du péritoine viscéral des faces
diaphragmatiques et viscérales : ligament suspenseur gastrophrénique, grand omentum (grande
courbure), formant également le ligament gastrosplénique, le petit omentum (petite courbure)
(Barone, 1997).

Figure 1 : Conformation anatomique générale externe de Figure 2 : Répartition des différents types de muqueuses
[’estomac chez le chat (d’aprés Barone, 1997). gastriques (d’aprés Barone, 1997).
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undus gastrique Mugqueuse cardiale

Cardia

Petite courbure

Duodénum

Pylore
Corps de I'estomac

Duodénum

Grande courbure
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1.1.1.2. Anatomie de P’intestin

L’intestin débute au pylore et se termine a 1’anus. Il se divise en ’intestin gréle (IG), situé
entre le pylore et 1’ostium iléal, et le gros intestin (GI), de I’ostium iléal a I’anus. L’IG assure la
digestion et 1’absorption des nutriments et la progression aborale du contenu luminal. Le GI sert de
réservoir et permet 1’absorption de 1’eau et des électrolytes (Figure 3) (Barone, 1997).

Conformation anatomique générale externe de D’intestin - L’IG se divise sur le plan
fonctionnel en duodénum, jéjunum et iléon. Le duodénum représente 10 % de la longueur de I’IG et
se divise en quatre parties : craniale (du pylore a I’inflexion caudale), descendante (jusqu’a I’inflexion
transverse), transverse (jusqu’a [D’inflexion craniale) et ascendante (jusqu’a la courbure
duodénojéjunale). Le jéjunum est un long tube cylindroide formant des circonvolutions. L’iléon est
court et rectiligne, reliant le jéjunum au GI. Le jéjunum et 1’iléon présentent un bord mésentérique et
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un bord anti-mésentérique. Le mésentére désigne le repli du péritoine reliant les anses de I'lG
(Lignereux, 1995 ; Guilford, 1996a ; Barone, 1997)

Le GI, de 30 a 40 cm, soit 20 % de la longueur totale de 1’intestin, fait suite a I’iléon et se
compose du caecum, cdlon, rectum et canal anal. Son calibre est deux a trois fois supérieur a celui de
I’IG. Le ceecum est un diverticule de 2 a 4 cm dépourvu de pli entre 1’iléon et le clon, et recourbé en
crochet chez le chat. Ce diverticule vestigial est considéré comme secondaire a 1’adaptation a une
alimentation carnée stricte. Le cOlon se divise en trois parties : ascendante (jusqu’a 1’inflexion
transverse), transverse (jusqu’a I’inflexion caudale) et descendante (jusqu’au rectum). Le rectum est
pelvien et se termine par un court canal anal (6 4 9 mm), sans ampoule rectale. L’anus se termine par
la jonction anocutanée (Slatter, 1993 ; Sturgess et al., 2001).

Conformation anatomique générale interne de D’intestin - Le duodénum recoit les
sécrétions biliaires (conduit cholédoque) et pancréatiques. Dans [’espéce féline, le conduit
pancréatique principal et le canal cholédoque fusionnent en un canal commun avant de pénétrer dans
la lumiére duodénale en formant la papille duodénale majeure dans la courbure craniale a 2-5 cm du
pylore. Chez 20 % des chats, un conduit pancréatique accessoire s’ouvre également sur la papille
duodénale mineure, 1,5 a 2 cm en aval du précédent. La paroi de I’'IG contient 5 a 20 formations
lymphoides ovalaires de 1 a 8 cm appelées lymphonodules agrégés ou plaques de Peyer. Les
muqueuses caecale et rectale sont riches en lymphonodules solitaires. La muqueuse caecale du chat
est pourvue d’une tonsille caecale correspondant a I’agrégation de ces nodules, absente chez le chien
(Lignereux, 1995 ; Barone, 1997).

Structure pariétale de I’intestin - La structure pariétale intestinale est similaire a celle de
I’estomac : séreuse (péritoine viscérale), musculeuse, sous-muqueuse, musculaire-muqueuse et
muqueuse. Les villosités intestinales (au nombre de 40 par mm® environ), longues et fines (environ
1 mm d’épaisseur) accroissent la surface d’absorption d’un facteur 15 (environ 1 m*/kg de poids vif)
comparé a un facteur huit chez le chien (Lignereux, 1995).

Vascularisation et innervation de I’intestin - La vascularisation artérielle de 1’intestin est
assurée par les artéres mésentériques craniale et caudale naissant de I’aorte en regard respectivement
des 2° et 5° vertébres lombaires. L’origine de I’artére mésentérique craniale est entourée du mésentére
et constitue la racine du mésentére. L artére mésentérique craniale vascularise I’ensemble de 1’intestin
a I’exception du colon descendant et du rectum vascularisés par 1’artére mésentérique caudale. Le
drainage veineux est assuré par les veines satellites mésentériques craniale et caudale qui fusionnent
ensuite et forment la veine porte. Les vaisseaux lymphatiques convergent vers les différents NL des
lymphocentres mésentériques cranial (jéjunal) et caudal. Les NL jéjunaux, recevant les vaisseaux
lymphatiques jéjuno-iléaux, sont pertinents en clinique car leur hypertrophie les rend palpables au
travers de la paroi abdominale sur un animal non obése. L’innervation végétative parasympathique
provient des nerfs vagues. Le systéme orthosympathique est relayé par les plexus mésentériques et
joue un role mineur dans la fonction intestinale (Figure 4) (Guilford, 1996a ; Barone, 1997 ; Schreurs
et al., 2008).

Moyens de fixité de I’intestin - La fixité est assurée par la continuité avec les autres segments
digestifs et les mésos. Les mésos relient le péritoine pariétal sous-lombaire aux bords mésentériques
de I’intestin et se composent du mésoduodénum, mésentére, mésocolon et mésorectum. Le jéjunum,
moins maintenu, occupe une place ventrale dans I’abdomen et peut étre palpé sur toute sa longueur
(Guilford, 1996a ; Barone, 1997).
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Figure 3 : Longueur des différents segments du tube digestif félin (modifiée d’aprés Santos et al., 2011).
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Figure 4 : Vascularisation sanguine et lymphatique de [’intestin (modifiée d’aprés Penninck et d’Anjou, 2015).

1 : NL hépatiques — 2 : NL gastriques — 3 : NL pancréatico-duodénal — 4 et 5 : NL spléniques — 6 : NL jéjunaux —
7 : NL iléo-coliques — 8 : NL coliques — VCC : Veine Cave Caudale — VP : Veine Porte — VS : Veine Splénique — VMC :
Veine Mésentérique Craniale — ILP : vaisseaux Iliaques Circonflexes Profonds — IE : vaisseaux lliaques Externes — RD :
Rein Droit — RG : Rein Gauche — AO : Aorte.

1.1.2. Structure histologique de I’intestin

La connaissance microscopique du tube digestif normal est fondamentale avant d’aborder les
modifications secondaires a I’inflammation chronique et a ’infiltration tumorale.
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1.1.2.1. Histologie de ’intestin gréle

L’intestin comprend, de I’extérieur vers la lumiére, une séreuse (péritoine viscéral), une
musculeuse, une sous-muqueuse, une musculaire-muqueuse et une muqueuse (Guilford, 1996a).

1.1.2.1.1. La muqueuse de I’intestin gréle

La muqueuse a des fonctions de sécrétion, d’absorption et de barriére entre 1’environnement
extérieur et I’organisme. Elle est constituée d’un épithélium cylindrique simple reposant sur un
chorion aussi appelé lamina propria, et présente en surface des villosités et en profondeur des
invaginations formant les glandes intestinales ou glandes de Lieberkiihn (Guilford, 1996a).

1.1.2.1.1.1. Les villosités

La hauteur des villosités varie de 0,2 a 1 mm, représente environ deux tiers de la hauteur de
la muqueuse et tend a diminuer dans les segments postérieurs ou les villosités deviennent plus trapues
Une atrophie villositaire est décrite lorsque la hauteur des villosités est inférieure a ce rapport (deux-
tiers). Cylindriques ou foliacées, 1’extrémité des villosités apparait arrondie a la coupe. La densité
chez le chat est de 10 a 40 villosités par mm* de muqueuse, permettant ainsi de multiplier la surface
d’échange muqueuse-lumiére d’un facteur dix. L’épithélium villositaire comprend des entérocytes et
des cellules mucipares (Figure 5) (Lignereux, 1995 ; Guilford, 1996a ; Durgut, 2000)

Figure 5 : Composition cellulaire des villosités (modifiée d’apres Cordonnier et al., 2014).
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Les entérocytes sont les cellules les plus nombreuses de 1’épithélium intestinal. Elles sont
cylindriques, mesurent 20 a 30 um de hauteur et 8 a 10 um de largeur. Elles sont polarisées avec un
poble apical constitué d’un plateau strié microvillositaire de 1-1,5 x 0,08-1 um, aussi appelé bordure
en brosse. Une villosité comporte approximativement 3000 microvillosités ; la surface d’absorption
est alors multipliée par 30. Ces entérocytes sécrétent a leur surface un glycocalyx polysaccaridique
facilitant la digestion, I’absorption et protégeant la muqueuse des protéases luminales. Les cellules
mucipares caliciformes, dispersées entre les entérocytes, sont gorgées de mucine empaquetée dans des
granules de sécrétion (Lignereux, 1995 ; Guilford, 1996a)

1.1.2.1.1.2. Les glandes intestinales ou glandes de Lieberkiihn

Les glandes de Lieberkiihn sont des glandes exocrines de 1’épithélium intestinal sécrétant
divers enzymes comme la sucrase et la maltase. Les invaginations de la partie profonde de la
muqueuse intestinale forment les conduits glandulaires qui s’enfoncent dans la lamina propria. Ces
glandes se composent d’entérocytes, de cellules mucipares caliciformes, de cellules
argentochromaffines et de cellules progénitrices (entéroblastes) (Lignereux, 1995 ; Guilford, 1996a).

Les entérocytes permettent I’absorption des nutriments digérés. Leur taille et leur degré de
différenciation diminue progressivement vers le fond de la glande. La partie profonde de la glande
comporte des entéroblastes non différenciés pouvant se diviser. Les cellules mucipares caliciformes
sont peu nombreuses et absentes dans les deux tiers profonds. Les cellules argentochromaffines se
situent majoritairement dans le fond de la glande et leur fonction est neuroendocrine (sécrétion de
sérotonine et de peptide intestinal vasoactif). Les cellules progénitrices, situées dans le tiers inférieur
des cryptes et regroupées en zones germinatives, se différencient en entérocytes ou en cellules
caliciformes. Leur migration dure deux jours mais les cellules sont pleinement matures quand la
migration en est a sa moitié. Les cellules épithéliales de la muqueuse desquament physiologiquement
a partir du sommet de la villosité. La gastrine et les corticostéroides ont un effet trophique sur
1’épithélium en augmentant la division cellulaire. A D’inverse, les traumatismes physiques ou
chimiques, déséquilibres de la flore, infections ou infestations parasitaires, changements alimentaires,
médicaments antimitotiques ou carences en vitamine B12 ou B9 diminuent le renouvellement de la
muqueuse (Guilford, 1996a).

1.1.2.1.1.3. Le chorion ou lamina propria

La lamina propria est un tissu conjonctif et vasculaire formant les axes villositaires et
interposé sous et entre les glandes de Lieberkiihn. Le stroma collagéne et réticulinique est riche en
lymphocytes, plasmocytes et macrophages (Guilford, 1996a ; Tizard, 2000).

1.1.2.1.1.4. Perméabilité muqueuse

L’intégrité de la muqueuse est essentielle afin d’empécher la pénétration d’agents infectieux
et d’endotoxines. La muqueuse est semi-perméable a 1’eau et aux électrolytes et régule 1’absorption
de fluides du fait des jonctions serrées unissant les cellules entre elles. Ces jonctions sont plus
perméables dans I’iléon et le GI, ce qui rend I’absorption de fluides plus efficace. L’augmentation de
la perméabilité peut étre observée dans les inflammations et néoplasies digestives. La perte liquidienne
et électrolytique se traduit par de la diarrhée (Guilford, 1996a).
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1.1.2.1.2. Les autres couches de la paroi de I’intestin gréle

La musculaire-muqueuse est une fine couche musculaire lisse organisée en un plan
musculaire circulaire interne et un plan longitudinal externe. L’axe de chaque villosité est formé par
le muscle de Briicke, une expansion perpendiculaire de la musculaire muqueuse (Guilford, 1996a).

La sous-muqueuse sert de support conjonctif mécanique et d’approvisionnement vasculaire,
lymphatique et nerveux a la muqueuse. Dans le duodénum, la sous-muqueuse est glandulaire avec la
présence de glandes tubuleuses contournées de Briinner s’abouchant au fond des cryptes et sécrétant
du mucus alcalin qui joue un réle dans la neutralisation du suc gastrique et la Iubrification du tube
digestif. Dans le jéjuno-iléon, la sous-muqueuse est dépourvue de glandes (Guilford, 1996a).

La musculeuse est une épaisse couche musculaire lisse organisée en plan musculaire
circulaire interne et plan longitudinal externe, ce qui permet la progression du contenu intestinal. La
musculeuse comporte également des cellules interstitielles de Cajal intervenant dans le contrdle de la
motilité (Guilford, 1996a).

La séreuse est une fine lame conjonctivo-vasculaire recouverte par le mésothélium péritonéal
lubrifié, ce qui réduit les forces de friction au cours des mouvements digestifs (Guilford, 1996a).

1.1.2.1.3. Histologie de la vascularisation et de I’innervation de ’intestin gréle

Les branches des artéres mésentériques cheminent le long de I’intestin sous le mésothélium
péritonéal et se divisent en branches perforantes infiltrant la paroi intestinale pour donner des branches
intermusculaires, des rameaux sous-muqueux profonds et superficiels et des branches artériolaires
périglandulaires et villositaires donnant elles-mémes les capillaires muqueux. De nombreux
capillaires sanguins fenestrés sont situés sous et au contact de la basale épithéliale. La circulation
veineuse est satellite et drainée par la veine porte. Des anastomoses artério-veineuses a la base des
villosités adaptent la vascularisation sanguine au repos et a la digestion. Dans chaque villosité nait
axialement un chylifére central, principale voie d’absorption des triglycérides qui seront transportés
sous la forme de chylomicrons. Le réseau lymphatique est drainé par les vaisseaux lymphatiques et
NL mésentériques (Lignereux, 1995 ; Guilford, 1996a).

L’innervation est assurée par des fibres amyéliniques neurovégétatives, par le plexus nerveux
myentérique (plexus d’Auerbach) et le plexus sous-muqueux (plexus de Meissner). L’innervation
assure la vasomotricité, la motricité des villosités et le role excito-sécrétoire (Lignereux, 1995 ;
Guilford, 1996a).

En définitive, I’augmentation considérable de la surface d’échange par les villosités et

microvillosités, I’organisation de la vascularisation et la perméabilité du chorion constituent autant de
caractéres favorables au processus d’absorption intestinale (Figure 6).
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Mathieu Paulin
Figure 6 : Structure histologique du duodénum et du jéjuno-iléon (modifiée d’après Cordonnier et al., 2014).


1.1.2.2. Structure histologique du gros intestin

La muqueuse colique est lisse, dépourvue de villosités et soulevée par les plis irréguliers
effagables longitudinaux du colon et transverses du rectum. Les glandes de Lieberkiihn sont profondes,
riches en cellules mucipares caliciformes et permettent de Iubrifier le GI au passage des selles. La
profondeur des glandes diminue en se rapprochant de I’anus. Le reste de la paroi du cdlon est
histologiquement comparable a I’'IG (Lignereux, 1995 ; Guilford, 1996a ; Sturgess et al., 2001).

1.1.3. Les défenses du tube digestif

Le contenu intestinal est un milieu septique. La perméabilité épithéliale sélective doit
permettre une nutrition adéquate tout en évitant la pénétration d’antigénes. Les défenses sont assurées
par des mécanismes non spécifiques et spécifiques. Seules les défenses gastrointestinales seront
détaillées (Harley et al, 2003a ; Harley et al., 2003b ; Colliard, 2017).

1.1.3.1. Les défenses non spécifiques gastrointestinales

Les mécanismes non spécifiques comprennent 1’épithélium, le mucus, les contractions
péristaltiques, les sécrétions digestives anti-infectieuses, la flore intestinale et le drainage portal
(Cordonnier et al., 2014).

Le renouvellement de 1I’épithélium limite les adhérences des agents pathogénes. Le mucus
forme un film protecteur a la surface de la muqueuse, empéchant son autodigestion et piégeant les
agents pathogénes. De plus, les mucines inhibent les effets délétéres de certaines entérotoxines
bactériennes. Les contractions musculaires péristaltiques aborales ont lieu pendant et aprés les repas
aune vitesse de 0,5 a 2 cm par seconde. Lorsque I’animal est a jeun, trois phases d’intensité croissante
se succeédent, la derniére étant bréve mais d’intensité maximale, permettant I’élimination réguliére des
débris et des pathogénes de I’intestin. Les sécrétions digestives comprennent des acides gastriques,
des lysozymes et de la bile, tous trois possédant une action antivirale et antibactérienne. De plus, la
digestion aboutit a la fragmentation des épitopes, diminuant ainsi leurs propriétés antigéniques. De
petits fragments antigéniques peuvent également induire une tolérance immunitaire (cf. infra). La flore
intestinale limite la colonisation de la muqueuse par des micro-organismes pathogénes grace a un
mécanisme de compétition et domination par les souches saprophytes. Cette flore permettrait
¢galement de stimuler le développement du systéme immunitaire intestinal. Enfin, le drainage veineux
portal assure une filtration hépatique avant le retour du sang a la circulation systémique (Willard,
1992 ; Guilford et al., 1996b ; Cordonnier et al., 2014).

1.1.3.2. La protection immunitaire gastro-intestinale

Le tractus gastrointestinal dispose d’un important tissu immunitaire. Hautement régulé, la
réponse immunitaire est spécifiquement dirigée contre les pathogénes alors qu’elle ignore la flore
commensale et les particules alimentaires bénéfiques a 1’organisme : ¢’est la « tolérance muqueuse ».
Les constatations proviennent essentiellement d’études réalisées chez des rongeurs et non chez le chat
(Elwood et Garden, 1999). La connaissance du systéme immunitaire gastrointestinal est essentielle a
la compréhension de I’étiopathogénie et a la prise en charge des maladies a composante immunitaire
telles que les MICI ou les LD.
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1.1.3.2.1. Systémes immunitaires inné et adaptatif

Le systéme immunitaire gastrointestinal se divise en immunité innée (ou passive) et adaptative
(ou active). L immunité innée constitue la premiére ligne de défense alors que I’immunité adaptative
désigne les réactions spécifiquement dirigées contre des antigénes (Day, 2005) (Figure 7). Les cellules
de ’'immunité dérivent de I’hématopoicse.

Figure 7 : Principe général de la réponse immunitaire (d’aprés Day, 2005).

Immunité inée Immunité adaptative

NK Cellule dendritique

Pathogene

Macrophage

Barriere
épithéliale  Neutrophile

Plasmocyte Anticorps

Un antigene étranger rencontre des cellules du systeme immunitaire inné. Les cellules dendritiques assurent la présentation
de I’antigene et ’activation de la réponse immunitaire spécifique. NK : Natural Killer, T : lymphocyte T ; Tc : lymphocyte
T cytotoxique ; Th : Lymphocyte T helper ; Treg : lymphocyte T régulateur ; B : lymphocyte B ; IEL : Lymphocyte Intra-
Epithélial.

Aprés la naissance, ’hématopoiése est assurée par la moelle osseuse ; le foie et la rate
deviennent inactifs méme s’ils conservent un potentiel hématopoiétique. Les cellules sanguines
proviennent de cellules souches totipotentes indifférenci¢es de la moelle osseuse, appelées CFU-s
(Colony Forming Unit Spleen). Les CFU-s se différencient en cellules souches myéloides ou
lymphoides. La lignée myéloide se différenciera en érythrocytes, thrombocytes, mastocytes,
granulocytes (neutrophiles, basophiles et éosinophiles), et monocytes (donnant dans les tissus les
macrophages et cellules dendritiques). La lignée lymphoide se différenciera en lymphocytes T (LT)
et B (LB, donnant les plasmocytes), en cellules Natural Killer (NK) (ou grands lymphocytes
granuleux) et enfin - tout comme la lignée myéloide — en cellules dendritiques (Bryder et al., 2006 ;
Rieger et Schroeder, 2012 ; Jagannathan-Bogdan et Zon, 2013 ; Le Roux, 2014).

Les LB participent majoritairement a la réponse humorale alors que les LT engagent une
réponse cellulaire. L’immunité humorale repose sur la production d’anticorps (immunoglobuline Ig)
et agit essentiellement sur les phases extracellulaires des infections bactériennes et virales.
L’immunité cellulaire lutte contre les pathogénes intracellulaires et les tissus étrangers. Les LT
cytotoxiques (LTc) contiennent des granules cytoplasmiques qui, lorsqu’ils sont libérés, lysent la
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membrane de la cellule cible. Les cellules lymphoides sont présentes dans les compartiments de
production (tissu hématopoiétique), de multiplication et de maturation (organes lymphoides
primaires : moelle osseuse et thymus) et dans les compartiments effecteurs (organes lymphoides
secondaires : NL, rate et formations lymphoides associées aux muqueuses MALT) (Bernex, 2006).

Le systéme immunitaire inné inclut : la sécrétion d’Ig polyréactives (IgA et IgM) capables
de se lier avec une faible spécificité a un large panel d’antigénes, la voie de la lectine et la voie
alternative dans D’activation du complément, et certaines cellules non spécifiques dont les
neutrophiles, mastocytes, macrophages, cellules dendritiques, cellules NK et certains sous-types de
LT comme les lymphocytes intraépithéliaux (IEL pour intraepithelial [ymphocyte). Les IEL sont de
phénotype T et expriment un récepteur T (TCR pour T-cell receptor) comprenant les chaines vy et d.

Le systéme immunitaire adaptatif inclut les LT, les LB, les plasmocytes sécrétant les Ig, le
systéme du complément, les cytokines (interleukines et monokines) assurant la médiation cellulaire et
les chimiokines permettant de diriger les mouvements cellulaires (Figure 8).

Figure 8 : Mise en place de la réponse immunitaire adaptative (d’aprés Le Roux, 2014).
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CPA : Cellule Présentatrice d’Antigene, CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité, LT/B : ymphocyte T/B.
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La mise en place de la réponse immunitaire adaptative nécessite que l'antigéne étranger soit
absorbé (généralement par phagocytose) par une Cellule Présentatrice d’Antigéne (CPA, cellules
dendritiques ou macrophages) et présenté au tissu lymphoide régional par migration lymphatique.
L’antigéne est décomposé dans le cytoplasme de la CPA en petits fragments peptidiques qui sont
ensuite ré-exprimés sur la surface de la CPA en association avec des molécules de classe [ ou II du
complexe majeur d'histocompatibilité (CMH). Au sein du tissu lymphoide, les LT auxiliaires (LTh
pour LT helper, LTCD4+ ou LT4) reconnaissent le fragment antigénique par l'interaction TCR/CMH-
épitope. Les interactions moléculaires de surface et les signalisations par les cytokines activent les LT
et LB. Les LTh sont impliqués dans I’expansion clonale et la différenciation du clone sélectionné de
LT et LB spécifique de l'antigéne.

Les LT et LB activés sont alors exportés dans la circulation sanguine et sortent sélectivement
des capillaires sanguins a proximité de 1’antigéne grace a l'interaction de molécules spécifiques
exprimées par les lymphocytes et I'endothélium vasculaire local : ¢’est la diapédése lymphocytaire.
La derniére phase, phase effectrice, permet 1’élimination de 1’antigéne par production d’anticorps
assurant 1’opsonisation, par la phagocytose, la lyse par le complément (immunité humorale), ou par la
cytotoxicité des LTc (immunité cellulaire). Une fois la phase effectrice achevée, des LT suppresseurs
¢liminent les cellules a I’exception de quelques LT et LB mémoires qui joueront un réle dans la
réponse immunitaire secondaire contre un antigéne déja rencontré (Figure 8) (German et al., 1998 ;
Elwood et Garden, 1999 ; Tizard, 2000 ; Day, 2005 ; Le Roux, 2014).

1.1.3.2.2. Anatomie du systéme immunitaire de ’estomac et de I’intestin gréle

L’estomac a longtemps été considéré comme stérile du fait de son acidité et son systéme
immunitaire a donc été peu étudié. La muqueuse comporte des lymphonodules isolés présentant des
aires T et B, majoritairement situés dans le fundus (Kolbjernsen et al., 1994). Un faible infiltrat diffus
de lymphocytes, plasmocytes, macrophages et occasionnellement d’éosinophiles, est visible dans la
lamina propria (Day, 2005). De nombreuses recherches actuelles s’intéressent au role des bactéries
hélicoidales telles qu’Helicobacter spp., longtemps considérées comme bactéries commensales de la
mugqueuse gastrique mais qui pourraient jouer un role dans I’étiopathogénie inflammatoire et tumorale.
En effet, les chats porteurs d’Helicobacter spp. montrent souvent une inflammation de la muqueuse
gastrique associée a une hyperplasie des lymphonodules (Day, 2005).

L’intestin gréle posséde un systéme immunitaire propre : le tissu lymphoide associé au tube
digestif, ou GALT (gut-associated lymphoid tissue). Le GALT n’est pas propre a I’intestin gréle mais
rassemble les tissus lymphoides associés aux muqueuses digestives. Premier MALT de 1’organisme,
il contient plus de 50 % du tissu lymphoide total de I’organisme et environ 25 % de la masse muqueuse
intestinale est composée de tissu lymphoide. Le GALT est formé des plaques de Peyer et du tissu
lymphoide diffus. Il est drainé par les NL jéjunaux (Figure 9).

Les plaques de Peyer sont situées a cheval sur la muqueuse et la sous-muqueuse,
principalement dans 1’iléon, et se définissent comme des agrégats de 5 a 200 follicules lymphoides
secondaires recouverts par un dome et dépourvu de villosités et de glandes (Figure 10 & Figure 11).
Cet agrégat les rend visibles macroscopiquement en face interne de la muqueuse. Les follicules
contiennent majoritairement des LB dans leur centre germinatif et des CPA en périphérie. La zone
interfolliculaire est principalement constituée de LT. Dans I’'IG, les follicules sont séparés de la
lumiére intestinale par des cellules épithéliales M (pour microfold cells). Un réseau vasculaire sous
folliculaire permet le passage de cellules immunitaires dans la circulation systémique. Des
lymphonodules isolés sont également rapportés dans la littérature (Elwood et Garden, 1999 ; Day,
2005 ; Delverdier et al., 2010 ; Moore et al., 2011).
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Figure 9 : Les compartiments immunitaires du GALT de ['intestin gréle : plaques de Peyer, tissu lymphoide diffus et
entérocytes (modifiée d’apres Mowat, 2003).
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Figure 10 : Section d’une plaque de Peyer d’un jéjunum Figure 11: Structure schématique d'une plaque de Peyer
distal d’un chat atteint de lymphome digestif de bas grade. (modifiée d'apres Male, 1995).
Notons I’expansion du tissu lymphoide en forme de
domes. Coloration HES. Crédit photographique :
laboratoire d’anatomopathologie de I’EnvA
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Le tissu lymphoide diffus est disséminé dans la lamina propria (LPL pour lamina propria
lymphocyte) et dans 1’épithélium (IEL pour intraepithelial lymphocyte). 11 se compose d’une majorité
de lymphocytes T et de plasmocytes bien que quelques macrophages, monocytes et mastocytes
peuvent y résider. Les IEL sont trés mobiles, majoritairement de phénotype T et possédent des
granulations cytoplasmiques de perforine et granzyme A. Les LTc ont une répartition constante alors
que les LTh sont en quantité croissante jusqu’a I’iléon. Les plasmocytes, moins nombreux et
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majoritairement producteurs d’IgA, sont en quantité croissante de 1’apex villositaire a la base des
glandes et du duodénum vers I’iléon. Cette répartition pourrait refléter 1’adaptation a la population
bactérienne, croissante du duodénum vers 1’iléon, observée chez des chats sains (German et al.,
1999a ; Roccabianca ef al., 2000 ; Sturgess et al., 2001 ; Waly et al., 2001 ; Day, 2005 ; Moore et al.,
2010).

Le troisiéme compartiment se compose des entérocytes. Longtemps exclus du systéme
immunitaire, le role immunitaire actif des entérocytes est a présent reconnu puisqu’ils peuvent agir
comme des CPA locales, mais ils ne doivent pas étre considérés comme du tissu lymphoide (Mowat,
2003 ; Day, 2005).

Enfin, les NL jéjunaux sont des organes lymphoides secondaires dont la position et la structure
facilitent 1’élimination des antigénes. Ils sont composés d’une capsule et d’un parenchyme lymphoide
(Figure 12). Le parenchyme lymphoide comprend la corticale superficielle (follicules lymphoides B
primaires et secondaires), la corticale profonde (nodules para-corticaux lymphoides T) et la médullaire
(cordons lymphoides B). Les follicules lymphoides primaires n’assurent pas dépourvus de réponse
immunitaire mais assurent la multiplication des LB. La stimulation antigénique est a 1’origine de la
croissance des follicules secondaires, dans lesquels se produira une réponse immunitaire. Les NL
agissent comme un filtre ou la lymphe afférente entre par le cortex et progresse vers la médulla tout
en étant ralentie par le dédale des sinus lymphatiques. Les structures anormales véhiculées par la
lymphe sont la proie des monocytes ou macrophages médullaires, ou des cellules dendritiques
corticales. La lymphe peut également conduire des CPA ayant déja acquis I’antigéne dans un territoire
drainé par le NL mésentérique. Celles-ci migrent ensuite dans le cortex et présentent les antigénes aux
LB et LT (Guilford, 1996b ; Tizard, 2000 ; Bernex, 2006 ; Day, 2011).

Figure 12 : Structure d’un nceud lymphatique mésentérique (modifié d’aprés Cordonnier et al., 2014).
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Les lymphocytes issus des NL jéjunaux montrent une tendance a revenir dans ces mémes NL
et dans la lamina propria intestinale : ce phénomeéne est appelé « gut homing » et est principalement
décrit chez ’Homme. Chez le chien, ce processus repose sur l'interaction clé entre l'intégrine a4p7
(récepteur d’adhésion cellulaire) et la protéine d’adhérence MadCAM-1. De plus, cette interaction
serait renforcée par la présence du récepteur de chimiokine CCRY interagissant avec la cytokine
CCL25. La protéine VAP-1 exprimée par les entérocytes jouerait un rdle dans la fixation et la
migration des lymphocytes (Figure 13). Le blocage de ces récepteurs est une piste d’intérét pour le
traitement de la maladie de Crohn chez I’Homme (German et al., 1999b ; Allenspach, 2011 ; De
Calisto et al, 2011 ; Petkau et Eksteen, 2016).

Figure 13 : Illustration moléculaire du phénomene de gut-homing (modifiée d’apres Petkau et Eksteen, 2016).
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1.1.3.2.3. Fonctionnement du systtme immunitaire gastro-intestinal

Le systéme immunitaire propre a 1’IG est le plus représentatif du systéme immunitaire gastro-
intestinal. L’efficacité de I’immunité dépend de quatre processus : « I’exclusion muqueuse » de
I’antigéne luminal, son élimination ou sa tolérance et la régulation de la réponse immunitaire.
L’antigéne exposé par le pathogéne est tout d’abord absorbé par le GALT et ce majoritairement via
les entérocytes et les cellules épithéliales M recouvrant les plaques de Peyer. Les cellules M
transmettent I'antigéne aux CPA, LT et LB sous-épithéliaux en attente (veille immunitaire),
déclenchant une réponse immunitaire soit dans la plaque de Peyer concernée soit dans les NL
mésentériques satellites. Certains lymphocytes activés dans l'intestin peuvent également quitter la
circulation et migrer vers d’autres muqueuses telles que les muqueuses des voies respiratoires, des
glandes mammaires, les muqueuses oculaire ou urogénitale (Figure 14) (Guilford et al., 1996b ;
Weiner, 1997 ; German et al., 1999b ; Mowat, 2003 ; Day, 2005 ; Cordonnier ef al., 2014).

La réponse immunitaire effectrice implique la production de LTc mais aussi d’IgA et IgE.
Produits par des plasmocytes dans la lamina propria en tant que dimeéres reliés par une chaine
protéique J, ils se fixent au récepteur plgR (pour polymeric immunoglobulin receptor) sur la lame
basale épithéliale, et sont transportés vers 1’apex des entérocytes. Les diméres sont largués dans la
lumiére en présence d'une partie du pIgR, constituant la piece sécrétoire, qui protége les IgA contre
les enzymes protéolytiques et leur permet d'étre maintenus dans la couche de mucus surplombant
1'épithélium intestinal. Les fonctions proposées des IgA sont exposées dans la Figure 15. Lorsque la
barriére muqueuse est défectueuse, les pathogénes envahissent la muqueuse et sont phagocytés dans
le foie (Figure 16) (Elwood et Garden, 1999 ; German et al., 2000 ; Tizard, 2000 ; van Egmond et al.,
2001 ; Lamm et Philips-Quagliata, 2002 ; Phalipon et al., 2002 ; Allenspach, 2011).
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Les IgE sont majoritairement produites et sécrétées au travers de 1'épithélium dans la lumiére
intestinale, en réponse aux infestations parasitaires, en particulier helminthiques, et aux réactions
d’hypersensibilité telles que les allergies. Les LTc et leurs cytokines, telles que IFNy, sont
majoritairement dirigés contre les virus (Elwood et Garden, 1999 ; Day, 2005).

Figure 14 : Absorption de I’antigéne et reconnaissance antigénique par les ymphocytes T (LT) intestinaux
(modifiée d’apres et Mowat, 2003).
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I’antigene est présenté soit directement aux LT de la plaque de Peyer (b) ou plus rarement dans les nceuds lymphatiques
meésentériques (NLM) (c). La reconnaissance ultérieure de [’antigéne sera assurée par des LT dans les NLM (d). Les
entérocytes de CMH II peuvent également agir comme des cellules présentatrices d’antigenes locales (f). Dans tous les
cas, les LT CD4+ sensibles a l'antigéne acquierent l'expression de l'intégrine a4f7, quittent les NLM (g), entrent dans la
circulation sanguine par le canal thoracique puis se logent dans la lamina propria par diapédese. L'antigene peut
également entrer dans la circulation sanguine a partir de l'intestin (h) et interagir avec les LT dans d’autres tissus

lymphoides périphériques (i).
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Figure 15 : Fonctions proposées de l'immunoglobuline de classe A sur la muqueuse intestinale
(modifiée d’apres van Egmond, 2001).
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Les plasmocytes de la lamina propria produisent des IgA dimériques qui se lient au récepteur aux Ig polymériques (pIgR)
exprimé sur les membranes basolatérales des entérocytes. Ces complexes sont transportés au travers des entérocytes ot les
PIgR sont clivés, libérant I'lgA sécrétoire. (a) - Les IgA protégent la muqueuse de la pénétration bactérienne, agglutinent les
bactéries, interférent avec leur motilité et neutralisent les produits bactériens. (b) - Les antigenes de la lamina propria sont
liés par les IgA et peuvent étre transportés a travers les entérocytes, débarrassant ainsi la muqueuse des antigenes en exces.
(¢) - Pendant la transcytose, les IgA peuvent intercepter les antigénes viraux et interférer avec la synthése virale et
l'assemblage, neutralisant ainsi les virus intracellulaires.

Figure 16 : Coopération de l’intestin et du foie dans le réle immunitaire des IgA (modifiée d’aprés Egmond et al., 2001).
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Dans des conditions physiologiques (a) I'IgA sécrétoire ne déclenche pas de processus inflammatoire détruisant les
pathogenes. Lorsque la barriére muqueuse est défectueuse (b), les bactéries sont exposées aux IgA sériques de la circulation
porte, et les complexes immuns se fixent aux cellules de Kiipffer hépatiques exprimant des récepteurs aux IgA (FcaRI) et
assurant la phagocytose.
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1.1.3.2.4. La tolérance orale

Le systéme immunitaire gastro-intestinal ignore sélectivement les antigénes non-pathogénes
(bactéries commensales, particules alimentaires) selon un mécanisme actif : la tolérance orale. De
faibles quantités d’antigénes entrainent leur suppression alors que de grandes quantités sont tolérées
suite a ’anergie et la délétion clonale lymphoide. L'anergie est un état de non-réponse spécifique
induit dans un LT. La délétion clonale correspond a l'apoptose des lymphocytes avant qu’ils
n’évoluent en lymphocytes immunocompétents (Figure 17).

L’antigéne a ignorer pénétre dans la lamina propria a travers les entérocytes ou les cellules
dendritiques villositaires dont les processus cytoplasmiques se prolongent a travers les jonctions
épithéliales serrées. L’antigéne en faible quantité est présenté par la cellule dendritique ou I’entérocyte
et active les LT producteurs d’interleukines IL4&10 et les LTh3 synthétisant le facteur de croissance
transformant béta (TGFRB). Ces lymphocytes induisent une absence de réponse locale et peuvent
rejoindre le systéme immunitaire systémique pour réguler la tolérance systémique. La tolérance orale
décroit si 1’antigéne n’est plus réguliérement réexposé. Les réponses immunitaires a médiation
cellulaire sont plus rapidement supprimées que celles a médiation humorale, a I’exception des
réponses IgE (James, 1993 ; Benson et Whitacre, 1997 ; Elwood et Garden, 1999 ; Tizard, 2000 ;
Mowat, 2003 ; Day, 2005 ; Bernex, 2006).

Figure 17 : Concept général de la tolérance orale en fonction de la concentration d’antigéne dans la lumiéere
intestinale (d’apres Weiner, 1997).
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La connaissance de la tolérance orale est fondamentale avant d’aborder 1’étiopathogénie des
MICI car les consensus parlent d’un défaut de tolérance a la microflore bactérienne endogeéne (German
et al, 2003 ; Mowat, 2003). Les nouvelles thérapies envers la maladie de Crohn humaine s’intéressent
au blocage des voies immunitaires décrites ci-dessus (Weiner, 1997 ; Day, 2005).
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1.2. Le lymphome digestif de bas grade félin (LDBG)

Le lymphome, défini comme une prolifération clonale de lymphocytes tumoraux dans des
organes solides, représente la tumeur digestive la plus fréquente chez le chat. Les lymphomes félins
sont habituellement classés selon leurs localisations anatomiques : médiastinal, multicentrique,
extranodal ou digestif. Les lymphomes digestifs (LD) félins peuvent infiltrer le tractus gastro-
intestinal, les NL de drainage, le foie, le pancréas et, secondairement, la rate. Le LD représente la
forme la plus répandue des lymphomes félins et la plus fréquente des tumeurs intestinales félines. Le
GALT est le site primaire de la prolifération néoplasique (Gabor et al., 1998 ; Vail et al., 1998 ; Couto,
2001 ; Ettinger, 2003 ; Richter, 2003 ; Twomey et Alleman, 2005 ; Pohlman et al., 2009 ; Delverdier
et al., 2010 ; Barrs et Beatty, 2012a ; Moore et al., 2012).

Les signes cliniques du lymphome digestif de bas grade félin (LDBG) ne sont pas spécifiques.
Etablir un diagnostic de certitude nécessite d’avoir une démarche rigoureuse et de recourir a des
méthodes de diagnostics complémentaires. Le lymphome digestif de bas grade étant peu documenté,
cette synthése a fait I’objet de deux publications dans Le Point Vétérinaire (Paulin et al., 2017a ;
Paulin et al., 2017b) et une publication dans BMC Vet. Res. (Paulin et al., 2018).

1.2.1. Classification des lymphomes digestifs félins

La classification des LD peut étre définie par deux modéles : la classification REAL/WHO
qui se fonde sur les critéres morphologiques (petites ou grandes cellules) et immunophénotypiques
des lymphocytes tumoraux (T ou B) et la classification du National Cancer Institute Working
Formulation (NCIWF) décrivant la fréquence des mitoses pour trois grades histologiques (bas grade,
grade intermédiaire et haut grade) (Tableau 1) (Harris et al., 1994 ; Fondacaro et al., 1999 ; Valli et
al., 2000 ; Barrs et Beatty, 2012a; Moore et al., 2012 ; Willard, 2012 ; Chino et al., 2013 ;
Wolfesberger et al., 2016, Paulin et al., 2017a).

Tableau 1 : Classification et correspondance des lymphomes gastrointestinaux selon les modéles REAL/WHO et National
Cancer Institute Working Formulation (NCIWF) (Paulin et al., 2017a ; Paulin et al., 2018).

NCIWF REAL/WHO

» Lymphome a petites cellules
LGAL (low-grade alimentary lymphoma), lymphome » Lymphome lymphocytique
digestif de bas grade (LDBG) » Lymphome bien différencié

» Lymphome épithéliotrope a petites cellules T
IGAL (intermediary-grade alimentary lymphoma), .
lymphome digestif de grade intermédiaire (LDIG) Lymphome mixte
» Lymphome a grandes cellules
» Lymphome lymphoblastique
» Lymphome mal différencié

HGAL (high-grade alimentary lymphoma), lymphome
digestif de haut grade (LDHG)

LGLL (large granular lymphocyte lymphoma), lymphome
a grands lymphocytes granuleux (LGLG)

Une classification plus récente mais plus complexe a été publiée par Moore et al. (2012) et
distingue deux entités. La premicre entité, décrite sous « forme muqueuse », est généralement de bas
grade (LDBG) et les lymphocytes néoplasiques sont essentiellement de petite taille et de phénotype T
(diamétre nucléaire inférieur a deux fois le diamétre des globules rouges). Moore et al. (2012)
comparent cette forme muqueuse aux lymphomes T associés aux entéropathies de type 2 (EATL pour
enteropathy-associated T-cell lymphoma ou récemment renommé MEITL pour monomorphic
epitheliotropic T-cell lymphoma). La médiane de survie de la forme muqueuse est de 29 mois.
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La deuxiéme entité, décrite sous « forme transmurale », est généralement de haut grade (LDHG) et
infiltre la sous-muqueuse et la musculeuse. Les lymphocytes néoplasiques peuvent étre de petite ou
de grande taille et de phénotype T ou B. La sous-catégorie de LD félins transmuraux a lymphocytes
T de taille intermédiaire a grande correspondrait aux EATL de type 1 pour Moore et al. selon la
classification WHO. Lorsqu’ils sont a grandes cellules, ces EATL de type 1 seraient d’avantage
représentés par les lymphomes a grands lymphocytes granuleux (LGLL) connus sous cette appellation
dans les deux espéces et exprimant des protéines cytotoxiques comme les granzymes B. La médiane
de survie de la forme transmurale, tous sous-groupes confondus, est de 1,5 mois. Le LGLL est la
forme la plus agressive de LD félin (Krick et al., 2008 ; Barrs et Beatty, 2012a ; Moore ef al., 2012 ;
Sapierzynski et al., 2015).

1.2.2. Epidémiologie du LDBG félin

Les tumeurs hématolymphopoiétiques représentent un tiers des tumeurs malignes chez le chat.
Parmi ces tumeurs, 50 a 90 % sont des lymphomes. Les LD représentent la premiére forme de
néoplasie gastrointestinale chez le chat, devant les adénocarcinomes, les mastocytomes et les
léiomyosarcomes digestifs. Le LDBG est le sous-type le plus fréquemment rencontré (Figure 18).
Etonnamment, la prévalence du LDBG augmente depuis ces dix derniéres années (Wilson, 2008 ;
Barrs et Beatty, 2012a ; Russell e al., 2012 ; Chino et al., 2013 ; Paulin et al., 2017a).

Figure 18 : Les lymphomes digestifs au sein des tumeurs lymphohématopoiétiques : synthése des études les plus récentes et
significatives (Paulin et al., 2017a).
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Les LDBG concernent essentiellement les chats d’age avancé (médiane d’age de 13 ans)
(Kiselow et al., 2008 ; Lingard et al., 2009 ; Rissetto et al., 2011 ; Barrs et Beatty, 2012a ; Russell et
al., 2012). Quelques études évoquent une possible prédisposition des males au LDBG (Gabor, 1998 ;
Zwahlen et al., 1998 ; Fondacaro et al., 1999 ; Wilson, 2008). Les races Européenne, Siamoise et
Orientale semblent étre plus sujettes au LD mais, a ce jour, aucune association n’a été évoquée
concernant le LDGB (Court et al., 1997 ; Ettinger, 2003 ; Louwerens et al., 2005, Gieger, 2011 ;
Rissetto et al., 20011).

1.2.3. Etiologie du LDBG félin
L’étiologie du LDBG est peu comprise bien que plusieurs facteurs aient été décrits comme

prédisposants aux LD. Néanmoins, leur role reste discutable en ce qui concerne leur pathogénie pour
le phénotype et le grade histologique (Willard, 2012).
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1.2.3.1. Les rétrovirus félins

Le role des rétrovirus leucémogénes (virus de la leucose féline [FeLV] et virus de
I’immunodéficience féline [FIV]) dans 1’oncogenése des LD est évoqué mais non déterminé,
principalement pour les lymphomes T médiastinaux (Fujino et al., 2009 ; Nesina et al., 2015). Cette
hypothése est d’ailleurs contestée par Louwerens et al. (2005) qui ont observé que les lymphomes a
petites cellules n’étaient généralement pas associés aux rétrovirus.

1.2.3.1.1. Le virus leucémogéne félin (FeLV)

Le FeLV infecte les tissus lymphoides, I’intestin et la moelle osseuse (Ettinger, 2003).
L’infection par le FeL'V est suspectée étre un facteur de risque majeur de développement des leucémies
et lymphomes chez le chat, en particulier de lymphomes médiastinaux a lymphocytes T (Fujino et al.,
2009 ; Nesina et al., 2015). En effet, le FeLV est détecté par immunohistochimie (IHC) dans 50 a
70 % de I’ensemble des lymphomes félins (Jackson ef al., 1996 ; Couto, 2001 ; Ettinger, 2003 ; Sato
et al., 2014). L’infection par le FeL'V est, de plus, associée a un pronostic sombre pour tous les types
de lymphomes (Callanan et al., 1996 ; Richter, 2003). Le mécanisme exact par lequel le FeLV favorise
la transformation néoplasique n’est pas connu. L’hypothése actuelle est liée aux modalités de
I’insertion virale qui modulerait I’expression des oncogénes et des génes suppresseurs de tumeurs
(Mikkers et Berns, 2003 ; Fujino et al., 2009).

Le role du FeLV dans I’oncogenése des LD reste flou et son identification au sein des LD est
variable (Callanan et al., 1996 ; Weiss et al., 2010 ; Stiitzer et al., 2011). Les lymphomes, incluant le
LD, peuvent effectivement se développer sans exposition préalable au FeLV chez des chats de
laboratoire dépourvus de pathogénes (pathogen-fiee cats) (Richter, 2003 ; Delverdier et al., 2010).
Au cours des 30 derniéres années, une antigénémie FeLV positive a été observée dans 2,5 a 30 % des
chats atteints de LD (Mahony et al., 1995 ; Fondacaro et al., 1999 ; Ettinger, 2003 ; Weiss et al., 2010 ;
Stiitzer et al., 2011) alors que la plupart des LD sont maintenant associés a une antigénémie FeLV
négative (Sato et al., 2014). Ce constat pourrait &tre en partie expliqué par la mise en place mondiale
de vaccins et de tests FeLV qui ont permis de diminuer considérablement la prévalence du FeLV chez
les chats (Vail et al., 1998 ; Richter, 2003 ; Pohlman et al., 2009 ; Stiitzer et al., 2011).

Seulement 3 % des chats atteints de LD ont une immunohistochimie positive a un antigéne du
FeLV (Fondacaro et al., 1999 ; Stiitzer et al., 2011) alors que des séquences provirales sont détectées
sur des biopsies de tumeur fixées au formol et incluses en paraffine, dans plus de 33 % des LD félins
a LB et dans plus de 62,5 % des LD félins a LT (Weiss et al., 2010). Ce résultat conforte I’hypothése
que le FeLV peut, dans certains cas, résider sous forme latente. A 1’opposé, 1’étude de Stiitzer et al.
(2011) portant sur 32 LD félins rapporte qu’aucune forme provirale du FeLV n’a été détectée chez les
30 chats ayant une antigénémie FeLLV négative. Les divergences entre les deux études pourraient étre
expliquées par la sensibilité différente des tests utilisés. Weiss et al. (2010) ont en effet utilisé un test
PCR trés sensible, ce qui pourrait expliquer la prévalence élevée de la détection provirale. Le cas
échéant, des analyses supplémentaires épidémiologiques et moléculaires trés sensibles sont donc
nécessaires pour établir un lien de causalité entre FeLV et LD. Un autre défi serait 1’étude du lien de
causalité entre FeLV et les différents types histologiques du LD. L’antigénémie FeLV positive est
généralement observée en cas de LDHG mais il serait nécessaire de réévaluer sa prévalence lors de
LDBG.

Si le provirus se révélait étre en cause, il est actuellement peu probable de le dépister a 1’aide
d’un test sérologique disponible pour les praticiens (Paulin et al., 2017a).
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1.2.3.1.2. Le virus de P'immunodéficience féline (FIV)

Tout comme les virus de I'immunodéficience humaine (HIV) et simienne (SIV), le FIV
pourrait jouer un rdle indirect dans [’oncogenése par perte partielle de la capacité
d’immunosuppression tumorale de I’organisme (Lutz et al., 1983 ; Beatty et al., 1998). L’infection
par le FIV est en particulier suspectée étre un facteur de risque au développement de lymphomes et
en particulier des LD (Callanan et al., 1996 ; Court et al., 1997 ; Couto, 2001 ; Willard, 2012 ; Kaye
et al., 2016). Cependant, les données de la littérature a propos du FIV sont moins nombreuses que
pour le FeLV (Paulin et al., 2018) et seulement une faible proportion de chats atteints de LD présente
une sérologie positive pour le FIV (Zwahlen et al., 1998 ; Waly et al., 2005).

1.2.3.1.3. L’Herpésvirus félin

Un dernier virus proposé dans les facteurs étiologiques est le Gammaherpésvirus félin de
type 1 (FcaGHV1 pour Felis catus gammaherpésvirus 1). Ce virus est connu pour infecter au moins
un quart des chats. Un rdle étiologique a été suggéré au regard de la détection de deux
gammaherpésvirus humains dans certains cas de lymphome (virus associés au sarcome d’Epstein-Barr
et de Kaposi) (Parkin, 2006 ; Plummer et al., 2016). Cependant, dans 1’étude de McLuckie et al.
(2018), ni la détection d’ADN FcaGHV1, ni la charge virale dans le sang n’ont été associées a un
diagnostic de lymphome. Cela dit, la présence d’ADN FcaGHV1 circulant a été associée a une survie
significativement plus courte par rapport aux cas dont la PCR était négative a FcaGHV1 (McLuckie
et al., 2018). Les critéres de sélection de cette étude excluaient le LDBG : d’autre études sont
nécessaires afin de caractériser I’association entre 1’Herpésvirus félin et le LDBG.

1.2.3.2. Les infections bactériennes

Depuis deux décennies, la colonisation bactérienne de la muqueuse, et en particulier par
Helicobacter spp, est suspectée étre un facteur oncogénique dans les cancers gastriques félins par une
stimulation antigénique chronique (Simpson et al., 2000 ; Bridgeford et al., 2008).

Dans la littérature humaine, I’infection a Helicobacter pylori est fortement associée au
développement d’adénocarcinomes et de lymphomes digestifs (Farinha et Gascoyne, 2005 ; Wang et
al., 2014). Bien que leur impact soit méconnu, leur présence chez des chiens Beagle de laboratoire a
¢été associée a la présence de follicules lymphoides gastriques considérés dans la littérature humaine
comme précurseurs des LD (Rossi ef al., 1999).

Dans I’étude de Bridgeford et al. (2008), incluant 47 lymphomes gastriques félins, la présence
de souches gastriques d’Helicobacter heilmannii (Hhe) était significativement associée aux
lymphomes lymphoblastiques gastriques en particulier pour les souches Hhe2 et Hhed (2/16
lymphomes a petits lymphocytes et 14/16 lymphomes a grands lymphocytes).

Hoehne et al. (2016) ont étudié 1’association entre la présence d’un lymphome digestif félin
et la présence d’une colonisation bactérienne de la muqueuse intestinale, sur des biopsies obtenues par
endoscopie ou laparotomie exploratrice. Lors d’infiltration de I’intestin gréle, les auteurs ont identifi¢
une colonisation bactérienne (souches non identifiées) de la muqueuse et de la séreuse plus importante
pour les 17 LDHG (respectivement 82 % et 57 %) que pour les 33 LDBG (respectivement 18 % et
11 %). De plus, aucune bactérie n’a été observée dans la lumicre des vaisseaux sanguins de la
muqueuse intestinale prélevée chez les chats atteints de LDBG alors que des bactéries intravasculaires
ont été observées dans 29 % des LDHG (Figure 19). Pour certains auteurs, la colonisation bactérienne
est donc un facteur de risque de LD mais d’autres évoquent plutét une colonisation bactérienne
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opportuniste secondaire a une atteinte du tractus digestif (Simpson et al., 2000 ; Hoehne ef al., 2016).
Le cas échéant, des études prospectives supplémentaires sont nécessaires afin d’identifier la
permissivité de la muqueuse intestinale lymphomateuse aux colonisations bactériennes.

1.2.3.1. L’inflammation chronique

Les entéropathies chroniques pourraient également étre un facteur de risque de LDBG, compte
tenu du fait qu'une MICI concomitante a été décrite dans plusieurs de LD (Carreras et al., 2003 ;
Moore et al., 2005 ; Lingard et al., 2009 ; Briscoe et al., 2011 ; Kiupel et al., 2011). Ces observations
renforcent 'hypothése selon laquelle les MICI peuvent précéder ou favoriser la néoplasie digestive
(Waly et al., 2005 ; Lingard et al., 2009, Paulin et al., 2018).

Figure 19 : Colonisation bactérienne de la muqueuse chez des chats atteints de lymphomes digestifs de haut grade
(Hoehne et al., 2016).

Hybridation in situ en fluorescence ; rouge = sonde eubactérienne EUB-338—Cy3 ; vert = sonde non pertinente EUB-
338—6-FAM controlant les hybridations non spécifiques ; bleu = marquage nucléaire DAPI. A — Bactéries intraluminales
infiltrant une villosité (encadré : une bactérie adhérente a une villosité et une bactérie infiltrant la villosité). B —
Infiltration bactérienne de la muqueuse (encadré : détails). C — Bactéries intravasculaires dans la sous-muqueuse
(encadré : détails, les érythrocytes sont marqués en vert jaune). D — Trois bactéries sont adhérentes a la séreuse.
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Cependant, a notre connaissance, aucune donnée concernant spécifiquement le LDBG n’a
encore été publiée (Paulin ef al., 2018) et aucun article ne démontre le développement d’un LD
consécutif a une inflammation chronique de I’intestin. Dans la littérature humaine, il a été suggéré que
certaines maladies ceeliaques pourraient €tre en réalité des lymphomes T épithéliotrope de bas grade
plutot qu’une prolifération inflammatoire (Chott et al., 1992 ; Dieter et Duque, 2000).

Dans I’étude récente de Castro-Lopez et al. (2017), les expressions du géne MDR1 codant
pour une glycoprotéine P (transporteur transmembranaire de pompe de reflux) et du géne de la cyclo-
oxygénase 2 (COX2) ont été évaluées par RT-PCR sur biopsies obtenues par endoscopies chez des
chats présentant des entéropathies chroniques. Ces deux paramétres étaient significativement plus
¢levés chez les chats atteints de LDBG que chez les chats atteints de MICI. L’état des connaissances
actuelles ne permet pas de déterminer si l'augmentation de 1'expression de MDR1 joue un rdle dans
I'étiopathogénie du LDBG et de la MICI féline. En revanche, la surexpression du géne MDRI1
pourraient diminuer la biodisponibilité des xénobiotiques et ainsi expliquer la nécessité d'un traitement
plus agressif pour le LDBG (Castro-Lopez et al., 2017). Les patients humains atteints de MICI
montrent également une expression réduite de MDR1 dans le c6lon. La surexpression de COX2 peut
étre expliquée par la prolifération cellulaire et I'angiogenése (Panwala ef al., 1988 ; Ohsawa et al.,
2006).

1.2.3.2. Les autres facteurs de risque

D’autres facteurs de risques ont été suggérés: des facteurs géographiques et
environnementaux, des prédispositions génétiques, le tabagisme passif et le régime alimentaire
(Mahony et al., 1995 ; Fondacaro ef al., 1999 ; Bertone et al., 2002 ; Louwerens et al., 2005 ; Wilson,
2008 ; Pohlman et al., 2009 ; Gieger, 2011 ; Barrs et Beatty, 2012a ; Willard, 2012). Concernant le
tabagisme passif, Bertone ef al. (2002) ont observé que la durée d’exposition au tabagisme passif est
corrélée linéairement au développement d’un LD chez le chat (2,4 a 3,2 fois plus de risque). Le role
du régime alimentaire dans 1’oncogenése des LD félins reste trés controversé tout comme chez
’homme. A ce jour, aucun résultat discriminant n’a été publié dans la littérature (Louwerens et al.,
2005 ; Wilson, 2008 ; Withrow et al., 2013 ; Paulin et al., 2018).

1.2.4. Présentation clinique et paraclinique du LDBG félin
1.2.4.1. Présentation clinique

Les signes cliniques du LDBG sont non spécifiques, souvent similaires a ceux des MICI. Le
tableau clinique est dominé par une perte de poids (80 a 90 % des cas), une anorexie (60 a 70 % des
cas) et des troubles digestifs (vomissements dans 70 a 80 % des cas et diarrhée dans 50 a 65 % des
cas). D’autres signes plus rares peuvent également étre observés : ictére, splénomégalie, polyuro-
polydipsie (PUPD) et Iéthargie (Mahony et al., 1995 ; Fondacaro et al., 1999 ; Couto, 2001 ; Ettinger,
2003 ; Richter, 2003 ; Waly et al., 2005 ; Evans et al., 2006 ; Kiselow et al., 2008 ; Lingard et al.,
2009 ; Gieger, 2011 ; Kiupel et al., 2011 ; Smith et al., 2011 ; Barrs et Beatty, 2012a ; Willard, 2012).
Les signes cliniques peuvent évoluer pendant plusieurs semaines ou plusieurs mois. La difficulté
majeure du diagnostic est de différencier le LDBG d’une MICI puisque ces deux entités ne sont pas
différenciables cliniquement.

La palpation abdominale est une étape essentielle de I'examen physique car elle permet de
classer les différentes hypothéses avant de poursuivre les investigations. Bien que la palpation
abdominale puisse étre normale lors de LDBG, un épaississement des anses intestinales est souvent
rapporté. La présence de masses palpables n’est pas classique lors de LDBG mais elle est, en revanche,
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évocatrice de LDHG et de LGL. Une lymphadénomégalie, une péritonite et une ascite sont le plus
généralement en faveur d’un LDHG (Twomey et Alleman, 2005 ; Couto, 2001 ; Ettinger, 2003 ;
Almakdisi et al., 2005 ; Barrs et Beatty, 2012a). Cependant, la palpation abdominale ne permettra pas
de différencier un LDBG d’une MICI (Richter, 2003 ; Barrs et Beatty, 2012a ; Jergens, 2012).

Les signes cliniques des LDHG et des LGLG sont similaires a ceux des LDBG mais plus
marqués (abattement, anorexie, vomissements, diarrhée) (Fondacaro et al., 1999 ; Barrs et Beatty,
2012a).

1.2.4.2. Présentation paraclinique

Un bilan a la fois hématologique, biochimique, hormonal et enzymatique est préconisé afin
d’exclure, en particulier, une insuffisance rénale chronique (créatinine, urée), une hyperthyroidie
(thyroxine [T4] totale), une atteinte hépatique (alanine aminotransférase [ALAT], aspartate
aminotransférase [ASAT], y-glutamyltransférase [yGT], phosphatase alcaline [PAL]), une pancréatite
(lipase pancréatique féline [fPLI]), une maladie infectieuse y compris parasitaire (Numération et
Formule Sanguines [NFS]). A titre pronostique, un test de dépistage FIV (anticorps) — FeLV
(antigenes) peut étre effectué (Gieger, 2011). Le tractus gastrointestinal étant la localisation premiére
des LDBG, la quantification des biomarqueurs de I’intégrité structurelle et fonctionnelle de la paroi
digestive est nécessaire (Burke et al., 2013).

L’hypoalbuminémie est rapportée chez 70 % des chats atteints de LD, 49 % des chats atteints
de LDBG et 77 % des chats atteints de MICI (référence : 3.2—4,7 g/dL) (Fondacaro et al., 1999 ; Burke
et al., 2013). Une hypothése serait que les lymphocytes tumoraux produisent en excés la cytokine IL6
dont la fonction est de réduire la synthése de 1’albumine (Declue et al., 2011 ; Soare et al., 2012). La
plus faible prévalence de I’hypoalbuminémie dans le groupe des LDBG pourrait s’expliquer par une
meilleure conservation de 1’intégrité de la paroi intestinale (Richter, 2003 ; Barrs et Beatty, 2012a ;
Willard, 2012).

L’hypocobalaminémie (hypovitaminose B12) est rapportée dans 50 a 80 % des LDBG
(référence : >290 ng/L). La cobalamine est absorbée dans I’iléon distal, localisation habituelle du
LDBG. L’hypocobalaminémie peut également aggraver la diarrhée, les vomissements, la dysorexie,
I’amaigrissement et, dans les cas sévéres, peut entrainer une léthargie et une hyposthénie (Simpson et
al.,2001 ; Richter, 2003 ; Kiselow et al., 2008 ; Wilson, 2008 ; Gieger, 2011 ; Barrs et Beatty, 2012a ;
Maunder et al., 2012 ; Puig et al., 2015).

Les autres marqueurs d’intérét pour le diagnostic du LD sont synthétisés dans le Tableau 2.
Un ionogramme doit étre réalisé afin d’évaluer et de corriger les désordres électrolytiques associés
aux troubles digestifs.

Aucune différence significative de ces paramétres entre les différentes formes de LD n’a été
montrée : leur pertinence dans le diagnostic spécifique du LDBG reste a étudier. De plus, aucune étude
ne prouve un intérét significatif a 1’utilisation des marqueurs biochimiques dans le diagnostic
différentiel des LDBG versus MICI (Paulin ef al., 2018).
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Tableau 2 : Prévalence des données paracliniques lors de lymphome digestif (LD) et de bas grade (LDBG)
(Paulin et al., 2018).

Echantillon

Parameétres Intérét Evolution
LD Prévalence

Reflet de malabsorption ou Hypoalbuminémie

Albuminémie LDBG 49 % (21/43)*

de pertes digestives' Réf: 3,2-4,7 g/dL!
Cobalaminémie " i34 Hypocobalaminémie o) 0/ 13:456789.10
(Vitamine B12) Absorbée dans I’iléon R&f : >290 ng/L' LDBG 50-80 %
Folatémie Absorbée dans I’intestin Hypo- ou hyperfolatémie LDBG 37 % (10/27) > 21.6 ng/ml*
(Vitamine B9) gréle proximal®* Réf:9,7-21,6 ng/mL! LD 31 % (4/13) < 9.7 ng/ml"?
Lactatémie Biomarqueur de la nécrose Hyper-[LDH] sérique o 12
déshydrogénase cellulaire'! Réf: 0-273 U/L? RS I EN2)
Concentration fécale Biomaraueur de la perte Concentration augmentée
en inhibiteur q P dans les féces LD 100 % (8/8)"

s . . 1
protéique intestinale R&F: < 1,6 pg/g de féces!

d’al-protéinase

Biomarqueurs de
Protéinémie totale malabsorption et de perte
protéique intestinale’

Hypoprotidémie

Réf: 6,5-8,9 g/dL! LD 100 % (7/7)’

(Burke et al., 2013), *(Fondacaro et al., 1999), 3(Barrs et Beatty, 2012a), *(Kiselow et al., 2008), °(Richter et al., 2003),
O(Wilson, 2008), " (Gieger, 2011), *(Puig et al., 2015), °(Simpson et al, 2001),"°(Maunder et al., 2012),
"(La Garza et al., 2013), "*(Terragni et al., 2016).

1.2.4.3. Evaluation du stade

Les critéres d’évaluation du stade habituellement définis par la classification TNM et utilisés
pour caractériser les autres types de lymphomes ne peuvent pas étre utilisés pour évaluer le LDBG
félin (Mahony et al., 1995 ; Vail et al., 1998 ; Fondacaro et al., 1999 ; Ettinger, 2003).

1.2.5. Diagnostic du LDBG félin

1.2.5.1. Localisations gastrointestinales et phénotypes cellulaires

Le GALT est le site primaire de prolifération néoplasique. Les 1ésions de LD peuvent étre
localisées ou diffuses, uniques ou multiples, voire affecter I’ensemble du tractus digestif. Les organes
cibles témoignant d’une atteinte extradigestive sont variés : NL, foie, rate, pancréas, glandes salivaires
etc. Concernant spécifiquement les LDBG, les 1ésions sont habituellement diffuses mais peuvent
également étre focales ou multiples et affecter les divers éléments du tractus digestif, y compris les
organes suivants, rapportés dans la littérature : estomac, IG, GI, NL mésentériques, foie et rate
(Mahony et al., 1995 ; Richter, 2003 ; Wilson, 2008 ; Willard, 2012 ; Lingard ef al., 2009, Delverdier
et al., 2010 ; Rissetto et al., 2011). Les segments de I’intestin gréle ne sont pas atteints avec la méme
fréquence selon le type de LD rencontré (Tableau 3) (Paulin et al., 2017a).

Les localisations les plus fréquemment atteintes lors de LDBG chez le chat sont résumées
dans le Tableau 4. L’atteinte gastrique est rarissime (Twomey et Alleman, 2005 ; Fondacaro et al.,
1999 ; Lingard et al., 2009 ; Kiupel et al., 2011 ; Moore et al., 2012 ; Daniaux et al., 2014 ; Bernardin
et al., 2015).
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Tableau 3 : Différents types de lymphomes digestifs et localisation préférentielle au sein du tractus digestif et de ses
annexes (Paulin et al., 2017).

Proportion du type/LD" 25a72% NR 15a54 % 63a7%
>90% <10% =0% NR NR =0% <50% >50% =0% >90% =0% <10%
Localisations Estomac /s + 4+ +++
préférentielles .
Intestin gréle +++ + ks Far,
Gros intestin Sie + +++ +++
NL mésentériques +++ + +4++ +++
Extra-intestinales - + + .
(NL, foie, rate,
moelle osseuse)
Pronostic
Favorable Réservé Réservé Sombre

(1) Analyse sur des publications de 1996 a 2016 dont Valli et al., 2000 ; Twomey, 2005 ; Wilson, 2008 ; Barrs et Beatty,
2012a ; Willard, 2012 ; Chino et al., 2013. LD : lymphome digestif ; LDBG : LD de bas grade ; LDIG : LD de grade
intermédiaire ; LDHG : LD de haut grade ; LGL : lymphome a grands lymphocytes granuleux ; NL : nceud lymphatique ;
NK : natural killer ; NR : non renseigné. +/- localisation variable ; + localisation fréquente ; +++ localisation principale.

Tableau 4 : Répartition des lésions lymphomateuses dans ['intestin gréle lors de lymphome digestif de bas grade félin
(Lingard et al., 2009).

Régions de Pintestin gréle Prévalence

83 % (10/12)
100 % (15/15)
Iléon et jonction iléo-colique 93 % (13/14)

1.2.5.2. Examen échographique

L’échographie abdominale, a 1’aide d’une sonde de haute fréquence, permet de visualiser
I’épaississement focal ou diffus, les modifications de la stratification de la paroi digestive, le
péristaltisme et le contenu endoluminal (Zwingenberger et al., 2010 ; Daniaux et al., 2014). Lors de
cet examen, la paroi gastrointestinale normale apparait en quatre couches avec une alternance de
strates hyper- et hypoéchogénes correspondant a la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et a
la séreuse (Figure 20) (Paulin et al., 2017a).

Figure 20 : Stratification normale de la paroi intestinale identifiée a I’échographie abdominale chez un chat.
Coupe longitudinale. Crédit photographique : service d’imagerie de I’EnvA, Dr Pascaline Pey.

Lumiére ——>p- I

5 Muqueuse MUQUEUSE e

-

SOUS-MUQUEUSE iy~ |

Musculeuse ey
éreus 1
Sous-muqueuse . Séreuse —m——p

Séreuse. Musculeuse
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L’échographie abdominale permet la mise en évidence de 1ésions digestives et/ou
extradigestives dans 90 % des LD, tous phénotypes confondus : épaississement de la paroi intestinale
(focal, multifocal, diffus, symétrique ou asymétrique), perte de la stratification pariétale,
lymphadénomégalie, masse intestinale, infiltration splénique et/ou hépatique, splénomégalie et
hépatomégalie et/ou épanchement péritonéal (Paulin et al., 2017a). Lors de LDBG, les modifications
échographiques peuvent étre trés minimes, voire absentes. Ainsi, un examen échographique normal
ne permet jamais d’écarter avec certitude la présence d’un LDBG dans I’espéce féline (Wilson, 2008 ;
Paulin et al., 2018).

Les altérations échographiques les plus fréquentes du tractus digestif lors de tumeurs
gastrointestinales sont les suivantes : épaississement ou modifications de la structure en couches,
hypertrophie des NL de drainage, lymphadénomégalie et/ou splénomégalie, hépatomégalie et/ou
épanchement péritonéal. Un épaississement de la musculeuse segmentaire ou généralisé est
fréquemment associé au LD (notamment lors de LDBG) bien qu’il soit aussi compatible avec une
cause inflammatoire (MICI) (Tableau 5 et Figure 22) (Richter, 2003 ; Zwingenberger et al., 2010 ;
Penninck et D’ Anjou, 2015).

Tableau 5 : Lésions identifiables a I’échographie lors de suspicion de lymphome digestif’
(Paulin et al., 2017a ; Paulin et al., 2018).

Lésions LDBG et MICI LDIG, LDHG et LGL

Epaisseur de la paroi gastro-intestinale
Référence : duodénum & jéjunum 2-2,5 Normale a augmentée Augmentgée
mm, iléon 2,5-3,2 mm, cblon 1,4-2,5 mm

Stratification de la paroi intestinale Normale a modifiée Al s ¢ R FiTEm
en couches

Motilité intestinale Normale a diminuée Hypomotilité

Neeuds lymphatiques mésentériques , ‘s . , ‘s .
Référence : < 4.5 mm Lymphadénomégalie possible ~Lymphadénomégalie possible

Echogénicité de la paroi digestive Normale a modifiée Réduite
Rarissime (complication) Possible

Masses intestinales ou extra-intestinales Tres rares Fréquentes

Atteinte hépatique, pancréatique ou . :
s patique, p d Trés rare Fréquente
splénique

La présentation classique du LDBG a 1’échographie est un épaississement diffus de la
musculeuse. [l convient de retenir que I’absence d’anomalie a I’échographie abdominale (préservation
de la structure en couches, absence d’épaississement pariétal et NL mésentériques normaux) ne permet
pas d’exclure un diagnostic de LDBG (Richter, 2003 ; Paulin ef al., 2017a). De plus, les paramétres
échographiques actuels ne permettent pas de différencier avec certitude les LDBG des MICI
(Figure 21 & Figure 22) (Barrs et Beatty, 2012a).
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Figure 21 : Lésions de lymphome digestif (LD) visibles a l’échographie abdominale chez un chat
(Paulin et al., 2017a ; Paulin et al., 2018).

B o et YT

I Perte de la structure

en couche

<4——— Musculeuse

- b 4% T’L
Noeud lymphatique T J:\.
splénique

—

A — LDBG : épaississement diffus de la paroi intestinale (3,7 mm). Coupe longitudinale. B — LDHG : masse tumorale
intestinale et sa vascularisation. Coupe transversale. C — LDHG : intussusception iléoccecale. Invagination de [’iléon
(lumiére 2) dans le ceecum (lumiére 1). Coupe transversale. D — LDHG : localisation gastrique. Epaississement pariétal
majeur localisé, associé a une perte de la structure en couches. Coupe longitudinale. E — LDHG : infiltration splénique
(rate d’aspect léopard) et ymphadénopathie splénique. F — LDHG : lymphadénopathie mésentérique majeure.

Crédits photographiques : Service d’imagerie de I’EnvA, Dr Pascaline Pey.
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Figure 22 : Limite de [’échographie dans le diagnostic du lymphome digestif de bas grade (LDBG)
(Paulin et al., 2017a ; Paulin et al., 2018).

Un épaississement diffus similaire de la paroi intestinale est observé chez un chat atteint d’'un LDBG (A4) et d 'un chat atteint
d’une maladie inflammatoire chronique de l'intestin (B). A - LDBG duodénal a un stade avancé : épaississement modéré de
la musculeuse et paroi digestive de 3,7 mm d’épaisseur (entre les croix). B—MICI éosinophilique jéjunale : aspect similaire
de la paroi et épaisseur de 3,9 mm (entre les croix).

Crédits photographiques : service d’imagerie de I’EnvA, Dr Pascaline Pey.

L’épaississement de la paroi gastrointestinale est la 1ésion la plus fréquemment observée
(50 a 80% des cas de LDBG) (Richter, 2003 ; Evans et al., 2006 ; Lingard et al., 2009 ;
Zwingenberger et al., 2010 ; Daniaux et al., 2013). Bien que des valeurs de référence de 1’épaisseur
pariétale aient été rapportées (Tableau 5), il n’existe a ce jour aucune valeur seuil discriminante entre
une paroi normale et une paroi lymphomateuse (LD) ou inflammatoire (MICI) (Zwingenberger et al.,
2010 ; Penninck et D’Anjou, 2015). Cependant, I’épaississement de la musculeuse est souvent
rapporté dans la littérature chez les chats atteints de LDBG ou de MICI (Zwingenberger et al., 2010 ;
Daniaux et al., 2014) et plus sévérement dans les cas d’entérite éosinophilique (Linton et al., 2015).
Dans I’étude de Daniaux ef al. (2014), 1’épaisseur moyenne de la musculeuse chez les chats atteints
de LDBG ou de MICI est doublée. Un épaississement de la musculeuse est défini pour un ratio
épaisseur de la musculeuse sur épaisseur de la sous-muqueuse supérieur ou égal a 0,5 (Zwingenberger
et al., 2010 ; Daniaux et al., 2014).

La lymphadénomégalie mésentérique est le plus souvent modérée (Richter, 2003 ; Daniaux
et al., 2014 ; Penninck et D’ Anjou, 2015). En 2006, dans 1’étude rétrospective d’Evans et al. portant
sur 12 chats atteints de MICI et 10 chats atteints de LD (tous types confondus), 2 des 12 MICI et 6
des 10 LD étaient associés a une lymphadénomégalie. En 2009 est publiée la premicre étude
s’intéressant exclusivement a la lymphadénomégalie mésentérique chez des chats atteints de LDBG
(Lingard et al., 2009). Sur 17 chats atteints de LDBG, 12 présentaient une lymphadénomégalie
mésentérique dont le diamétre moyen du NL était de 15,9 mm (intervalle de 6,5 a 30 mm). Dans une
étude plus récente (Daniaux ef al., 2014), les NL coliques de chats atteints de LDBG ont été rapportés
comme étant 1,58 fois plus gros que la normale alors que 1I’hypertrophie des NL jéjunaux n’était pas
systématiquement observée. Au bilan, une hypertrophie modérée des NL mésentériques est
probablement associée aux LDBG et aux MICI, bien que des études supplémentaires soient
nécessaires pour confirmer cette hypothése. Aucune étude a ce jour ne discrimine la
lymphadénomégalie mésentérique entre LDBG et MICI (Figure 23).

Enfin, I’échographie est utile a la cytoponction de masses intestinales ou extra-intestinales et
de NL mésentériques permettant d’établir le diagnostic de LDHG et de LGLG. Un examen
histologique est indispensable en 1’absence de diagnostic cytologique. La cytologie est, en revanche,
inadéquate pour le diagnostic de LDBG et un examen histologique est alors toujours privilégié. En
effet, la population de lymphocytes tumoraux est essentiellement constituée de petits lymphocytes et
n’est souvent pas considérée comme anormale dans un NL. Elle peut donc étre confondue avec des
lésions d’hyperplasie lymphoide bénigne ou d’infiltration inflammatoire lymphocytaire

_44 -



(Paulin et al., 2017a). L’échographie reste moins sensible que 1’endoscopie pour détecter de petites
1ésions (Richter, 2003 ; Gieger, 2011 ; Scott et al., 2011 ; Barrs et Beatty, 2012b).

Les parametres échographiques ne permettent donc pas de différencier le LDBG de la MICI,
comme le montre 1’étude de Gianella et al. (2017) dans laquelle aucune différence significative n’a
été observée entre 22 chats atteints d’entéropathie chronique répondant au changement alimentaire,
17 chats atteints de MICI et 17 chats atteints de LD. Cependant, en prenant en compte les données
épidémiologiques, Jergens et al. (2010) et Zwingenberger et al. (2010) diagnostiquent davantage de
LD que de MICI chez les vieux chats présentant un épaississement de la musculeuse a 1’échographie.

Figure 23 : Aspect équivoque de lymphadénomégalie mésentérique lors de maladie inflammatoire chronique de l’intestin
(MICI), de lymphome digestif de bas grade félin (LDBG) et de lymphome a grands lymphocytes granuleux (LGLG)
(Paulin et al., 2017a).

A — MICI : Aspect macroscopique du tractus digestif chez une chatte stérilisée de 12 ans présentée pour dysorexie et
vomissements chroniques. L hypertrophie des neeuds lymphatiques est majeure et aurait pu évoquer une lésion tumorale.
B— LDBG : Aspect macroscopique du tractus digestif chez un chat male stérilisé de 13 ans présenté pour vomissements non
alimentaires chroniques. La paroi digestive semble peu modifiée et I’adénomégalie n’est pas plus marquée que celle de la
photo A. Pourtant, ’analyse immunohistochimique a mis en évidence une lymphoprolifération intestinale T de bas grade
avec atteinte du nceud lymphatique mésentérique .C — LGLG : Aspect post-mortem : lymphadénomégalie marquée et
comparable au LDBG. Crédits photographiques : service d’anatomopathologie de I’EnvA.

1.2.5.3. Endoscopie et laparotomie exploratrice

L’endoscopie et la laparotomie exploratrice permettent la réalisation de biopsies,
respectivement superficielles et de pleine épaisseur (ou étagées) a des fins d’analyses histologique et
immunohistochimique, et de clonalité. Dans le contexte spécifique du diagnostic différentiel entre un
LDBG et une MICI, aucun argument macroscopique ne permet de les discriminer au cours de
I’intervention chirurgicale. Les masses intestinales et les infiltrations d’autres organes sont rares lors
de LDBG et sont plutdt en faveur d’un LDHG ou un LGLL (Figure 24).

Dans un autre contexte, une rupture digestive d’origine néoplasique peut conduire a cet acte
chirurgical. Bien que rapportée dans les cas de LDHG et LGLG, une rupture digestive est rarissime
dans le LDBG (Ettinger, 2003 ; Bernardin et al., 2015).

Indépendamment de la méthode utilisée, le diagnostic d’un LDBG reste donc difficile en
raison de l'absence habituelle de modifications patentes des structures digestives. Des biopsies
multiples et systématiques de toutes les régions digestives sont donc fortement recommandées en vue
d’une analyse histologique plus ou moins immunohistochimique (IHC) (Kiupel et al., 2011 ; Barrs et
Beatty, 2012 ; Jergens, 2012 ; Willard, 2012). La réalisation de biopsies, I’analyse histologique,
immunohistochimique et de clonalité seront détaillées dans les paragraphes dédiés.
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Figure 24 : Masses tumorales intestinales et hépatiques lors de lymphome digestif de haut grade (LDHG) : aspect
macroscopique évocateur (Paulin et al., 2017a).

A — Masse intestinale chez un chat atteint de LDHG (x40, coloration a I’hématoxyline-éosine-safran HES). B — Segment
d’intestin gréle infiltré par une volumineuse masse lymphomateuse. La paroi est trés épaissie et les différentes couches
intestinales ne sont plus identifiables. C — Hépatomégalie et masses lymphomateuses parenchymateuses chez un chat
preésentant un LDHG. Crédits photographiques : service d’anatomopathologie de I’EnvA.

1.2.5.4. Bilan d’extension

Le bilan d’extension est dicté par le type de lymphome digestif identifié. Dans un contexte de
LDBG, les 1ésions lymphomateuses sont généralement cantonnées au tractus digestif et aux NL de
drainage (Barrs et Beatty, 2012a). Concernant les LDHG et LGLG, des clichés thoraciques et un
myélogramme peuvent étre préconisés. Quant au frottis sanguin, il est toujours associé a
I’hémogramme afin d’exclure la présence de cellules tumorales circulantes.

1.2.6. Traitements et pronostic du lymphome digestif de bas grade félin
1.2.6.1. Chimiothérapie

La chimiothérapie constitue le traitement de référence des LD. Le choix du protocole de
chimiothérapie anticancéreuse est dicté par le type de LD (types histologique et
immunohistochimique, grade et stade), 1’état clinique de 1’animal (présence de maladies
intercurrentes, état des émonctoires), le comportement de 1’animal (un chat non coopératif ne peut pas
recevoir une chimiothérapie multi-agents en traitement hebdomadaire) et I’aptitude des propriétaires
a lui administrer oralement les traitements (Richter, 2003 ; Paulin et al., 2017b).

Lors de LDBG, le traitement actuellement préconisé est une chimiothérapie per os (PO) a
jours alternés associant le chlorambucil et la prednisolone. Le traitement de premiére ligne des autres
formes (LDIG, LDHG, LGL) est actuellement fondé sur une polychimiothérapie (protocoles COP,
L-COP, CHOP, L-CHORP...). Les principaux effets secondaires de ces agents de chimiothérapie sont
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une myélosuppression (leucopénie et thrombocytopénie en particulier), une toxicité rénale ou
hépatique et une toxicité gastrointestinale (diarrhée, vomissements, anorexie). Avant chaque séance
de chimiothérapie, un hémogramme est recommand¢ ainsi qu’un examen biochimique selon la toxicité
du produit utilisé. Le nombre d’agents et de protocoles préalablement administrés conditionne
négativement la réponse a une nouvelle thérapie (Dutelle et a/, 2012 ; Paulin ef al., 2017b).

Le traitement spécifique du LDBG félin ne fait pas ’objet de consensus a ce jour (Ettinger,
2003). Fondacaro et al. (1999) proposérent les premiers de traiter les LDBG par une chimiothérapie
moins agressive. Désormais, le LDBG semble habituellement traité par une chimiothérapie PO a jours
alternés associant le chlorambucil et la prednisolone. Cette chimiothérapie nécessite un suivi régulier
aI’aide d’une NFS et d’un examen échographique des 1ésions intestinales. Il existe différents schémas
thérapeutiques, associés a des pronostics différents (Tableau 6) (Paulin ef al., 2018).

Tableau 6 : Protocoles de chimiothérapie et leur efficacité jusqu’a rémission, associant le chlorambucil et la prednisolone
pour le traitement du lymphome digestif de bas grade (LDBG) (Paulin et al., 2017b ; Paulin et al., 2018).

HISTOLOGIE
DIAGNOSTIC DU LDBG HISTOLOGIE ET IMMUNOHISTOCHIMIE HISTOLOGIE

Etude (cas de LDBG) Stein et al. (2010) (28 chats) Lingard et al. (2009) (17 chats) Kiselow et al. (2009) (41 chats)
Prednisolone 1a2mg/kg PO toutesles24 h 3 mg/kg/j PO puis 1 mg/kg/j PO 5 mg/chat PO toutes les 12a 24 h
Protocole Chlorambucil 20 mg/m? PO toutes 15 mg/m? PO toutes les 24 h, 4 jours 2 mg/chat PO toutes les 48 h
les 2 semaines consécutifs, toutes les 3 semaines
Taux de réponse globale 96 % (27/28) 76 % (13/17) 95 % (37/39)
Taux de rémission complete NC 76 % (13/17) 56 % (22/39)
Temps médian de rémission pour les 786 jours 567 jours 897 jours

chats obtenant une réponse compléete

Analyses des études de Kiselow et al. (2008), Lingard et al. (2009), Stein et al. (2010). PO : per os ; NC : non connu.

La réponse initiale a la chimiothérapie conditionne le pronostic (Fondacaro et al., 1999 ;
Lingard et al., 2009.) La dose de prednisolone préconisée est également variable selon les données
des publications et aucune étude comparant les différents protocoles n’est actuellement disponible. De
méme, aucune donnée n’est disponible sur la durée du traitement. Néanmoins, la chimiothérapie est
rarement discontinue. Dans une étude portant sur 56 cas de lymphomes a petites cellules (dont 37 LD),
les chats étaient traités avec des glucocorticoides et du chlorambucil et le traitement était arrété apres
un an si une rémission clinique compléte était observée. La réintroduction du traitement comme
chimiothérapie de sauvetage a montré des bénéfices similaires a I’absence d’arrét du traitement et la
médiane de survie des chats atteints de LD était de 1148 jours (Pope et a/, 2015). Le choix du protocole
dépend donc des habitudes du clinicien et de la capacité des propriétaires a administrer les traitements
a leur domicile (par exemple, pour un chat peu coopératif, une chimiothérapie pulsée sur 3 jours est
préférable) (Paulin et al., 2017Db).

L’administration de chlorambucil s’effectue par le propriétaire a son domicile ce qui impose
des régles de protection afin de limiter 1’exposition aux molécules CMR (cancérogénes, mutagénes,
reprotoxiques). Dans ce cadre, le port de gants et 1’administration a 1’aide d’un lance-pilule sont
recommandés (Paulin et al., 2017Db).

Des protocoles d’échappement sont utilisés lors de non réponse a la premiére
chimiothérapie. Ces protocoles sont habituellement basés sur 1’utilisation de : Cyclophosphamide et
Prednisolone ; Cyclophosphamide, Vincristine et Prednisolone (protocole COP) +/- L-asparaginase et
doxorubicine (protocole VELCAP-C) ; ou Lomustine par voie orale avec ou sans Prednisolone (Gabor
et al., 1998 ; Richter, 2003 ; Pohlman et al., 2009).
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Dans I’étude de Stein et al. (2010) portant sur 28 chats atteints de LGAL et traités par une
combinaison de chlorambucil et glucocorticoides, 7 des 9 chats en récidive ont été traités avec un
protocole de sauvetage & base de cyclophosphamide PO (200-250 mg/m? les jours 1 et 3 toutes les
deux semaines) et de prednisolone (5 mg/chat tous les 48 heures). Le taux de réponse clinique était de
100 %. Cette évaluation se basait sur la résolution des signes cliniques et une palpation abdominale
normale. Trois chats sont morts de maladies non apparentées, trois chats ont été perdus de vue lors de
I’étude et le dernier chat a rechuté 241 jours aprés le début du protocole de sauvetage (Stein ef al.,
2010).

L’utilisation de la doxorubicine en agent unique a été analysée dans 1’étude rétrospective de
Kristal et al. (2001) portant sur 19 lymphomes félins dont 7 LD (25 mg/m” ou 1 mg/kg IV administrés
en 20 minutes, a raison de cinq injections toutes les trois semaines). Une rémission compléte n’a été
observée que dans 26 % des cas, suggérant que la doxorubicine seule n’est pas un agent de choix en
phase d’induction (Peaston et Maddison, 1999 ; Kristal et al., 2001). Cependant, Moore et al. (1996)
rapportent que la doxorubicine seule en phase de maintenance est significativement plus efficace pour
maintenir en rémission les chats induits par un protocole COP que la poursuite de la phase de
maintenance du protocole COP.

Lors d’échappement a un protocole de polychimiothérapie, I’administration de lomustine a la
dose médiane de 44 mg/m? PO toutes les 3 a 4 semaines a été proposée. Dans ce cadre, ’étude de
Dutelle et al. (2012) portant sur 39 lymphomes réfractaires dont 17 LD rapporte un échappement
clinique ou I’euthanasie de 1’animal en moyenne 39 jours aprés la premiére administration de
lomustine. Cependant, I’intérét de cette molécule est majeur dans le traitement des LD a petites
cellules. En effet, les chats atteints de LD a petites cellules ont 4,7 fois moins de risques de rechute
par rapport a ceux présentant des lymphomes non digestifs (Tableau 7) (Dutelle et al., 2012).

Tableau 7 : Efficacité de la lomustine en sauvetage selon le type et la localisation du lymphome (Paulin et al., 2017b).

MPFI POUR MPFI POUR
TYPES DE LYMPHOMES LES CHATS ATTEINTS | LES CHATS ATTEINTS

DE LYMPHOME DE LYMPHOME
NON DIGESTIF DIGESTIF

Lymphomes a grandes 20,5 jours 23 jours
cellules (n=16)
Lymphomes a petites 37 jours 208 jours

cellules (n=17)
MPFI : median progression-free interval, intervalle de temps médian entre la mise sous lomustine

et la rechute de I’animal nécessitant soit le changement du protocole, soit une euthanasie.

Enfin, des thérapies ciblées sont a 1’¢tude, telles que I’emploi d’un inhibiteur de tyrosine
kinase (masitinib, utilisation hors autorisation de mise sur le marché) pour le traitement d’un LGLG
systémique (Sapierzynski et al., 2015). Des essais sur les LDBG seraient pertinents.

Les études évaluant I’efficacité de ces protocoles de sauvetage portent généralement sur
I’ensemble des LD, tous types confondus. Des études centrées exclusivement sur le LDBG sont
nécessaires pour confirmer I’efficacité des protocoles dans ce groupe (Paulin et al., 2018).

1.2.6.2. Intérét d’une résection chirurgicale ou d’une radiothérapie

Concernant la radiothérapie, aucune étude pourtant sur les LDBG n’est disponible a ce jour
(Paulin et al., 2017D).
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1.2.6.3. Mesures diététiques pour le chat cancéreux

Le soutien nutritionnel doit couvrir le besoin énergétique quotidien des individus malades
présentant trés fréquemment une baisse de I’appétit (maldigestion et malabsorption par une muqueuse
lymphomateuse et effets secondaires de la chimiothérapie) (Ogilvie, 1998). Cela implique le recours
a des aliments de haute densité énergétique, de forte appétence et d’excellent digestibilité
(Paulin et al., 2017Db).

Une étude portant sur une population de chats atteints de cancer (dont plus de 50 % de
lymphome) et diagnostiqués dans un service d’oncologie universitaire, a rapporté que plus de 40 %
d’entre eux étaient en mauvaise condition corporelle (inférieure a 5/9), plus de 90 % montraient des
signes de fonte musculaire et plus de 60 % montraient des signes de fonte adipeuse (Baez et al., 2007).
Les chats ont été suivis sur plusieurs mois et la durée de survie était cinq fois plus élevée pour le
groupe dont la condition corporelle était supérieure ou égale a 5/9 (moyenne de 16,9 mois de survie).
Comparativement, le groupe dont la condition corporelle était inférieure a 5/9 avait une moyenne de
survie de 3,3 mois.

A D’inverse, une étude similaire a été menée sur une population de chiens cancéreux. Plus de
55 % d’entre eux avaient une condition corporelle supéricure ou égale a 6/9 et seulement 35 %
présentaient des signes de fonte musculaire (Michel et al., 2004). Les états de cachexie cancéreuse
caractérisés par une perte de masse adipeuse concomitante de la fonte musculaire semblent donc plus
fréquents dans la population féline atteinte de cancer bien que des investigations plus poussées soient
nécessaires. Il est donc conseillé d’établir un bilan du statut nutritionnel de I’animal (poids et
historique pondéral, note de condition corporelle et évaluation de la masse musculaire) avant de
proposer un premier niveau énergétique journalier. Il convient ensuite de réévaluer celui-ci lors des
visites de suivi et d’ajuster le niveau énergétique et/ou protéique au besoin pour s’assurer que 1’animal
conserve une composition corporelle et une masse musculaire optimales (Paulin ez al. 2017b).

De plus, les études conduites sur les autres espéces (homme, rongeurs, chien) s’accordent sur
la présence de perturbations spécifiques du métabolisme des lipides, des protéines et des glucides
induites par I’état tumoral et qui contribuent au développement du syndrome de cachexie cancéreuse.
Un aliment de convalescence possédant les caractéristiques suivantes doit étre privilégié : une
excellente appétence, une haute digestibilité, un profil nutritionnel enrichi en lipides (plus de 50 % de
la couverture énergétique) et en protéines (avoisinant les 5 g de protéines par kg de poids corporel
pour le chat), une faible teneur en glucides (moins de 20 % de la couverture énergétique) et une forte
teneur en acides gras de la série oméga 3 (plus de 0,5 %) afin de mettre a profit leurs effets
immunomodulateurs et anti-inflammatoires. Aucun aliment formulé pour les chats cancéreux n’existe
sur le marché. Un aliment de convalescence pour chat de trés bonne qualité reste donc 1’option de
choix en attendant que des produits spécifiquement formulés pour chats cancéreux soient disponibles
(Ogilvie et al., 2000 ; Zaghini et Biagi, 2005 ; Gieger, 2011 ; Hewson-Hughes et al., 2011 ;
Barrs et Beatty, 2012b).

1.2.6.4. Traitement hygiénique et de soutien

Lors de dysorexie ou d’anorexie, le recours a une alimentation assistée est nécessaire et permet
un soutien nutritionnel efficace et précoce. Une alimentation par sonde d’cesophagostomie voire de
gastrotomie (sonde de PEG : Gastrostomie Endoscopique Percutanée) peut étre mise en place et
prévient également la lipidose hépatique féline (Gieger, 2011 ; Barrs et Beatty, 2012b). Un traitement
orexigéne a base de mirtazapine (1,88 mg/chat PO tous les 2 jours) peut étre instauré (Quimby et
Lunn, 2013 ; Ferguson et al., 2016). Un article récent décrit I'utilisation de sécrétagogues d'hormone
de croissance tels que la capromoréline pour stimuler l'appétit chez le chat (Wofford et al., 2018).
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L’intérét de la capromoréline a déja été montré chez le chien et I’homme pour son rdle orexigene et
anabolisant (White et al., 2009 ; Zollers et al., 2017). L’administration de capromoréline a la posologie
de 6 mg/kg une fois par jour pendant 91 jours chez 8 chats de laboratoire en bonne santé a entrainé
une prise de poids et une augmentation de la consommation alimentaire moyenne supérieure a celle
de 4 chats traités avec un placebo. La dose clinique optimale de capromoréline chez le chat n'a pas
encore ¢té déterminée bien qu'aucun effet indésirable grave n'ait été observé pour le moment
(Wofford et al., 2018).

En cas d’hypocobalaminémie, une supplémentation hebdomadaire en vitamine B12 est
nécessaire (250 pg par voie sous-cutanée, une fois par semaine pendant 6 semaines ; la fréquence
d’administration est ensuite adaptée aux dosages ultérieurs) car elle optimise la réponse thérapeutique
méme si aucun consensus n’existe a ce jour concernant le LDBG (Simpson et al., 2001 ; Kiselow et
al., 2008 ; Krick et al., 2013). Un traitement symptomatique des troubles digestifs peut étre instauré
(antiémétique, pansements digestifs et probiotiques). Le bénéfice clinique des prébiotiques,
probiotiques ou des régimes sans gluten dans le traitement de soutien du LDBG n’a pas encore été
prouvé mais est fortement suggéré (Barrs et Beatty, 2012b).

1.2.6.5. Pronostic

La forme histologique conditionne le pronostic du LD : les LDBG sont associés a un pronostic
favorable (temps de survie médian de 19 a 29 mois) tandis que celui des LDHG est plus réservé (temps
de survie médian de 7 & 10 mois). La forme LGLL est associée au plus mauvais pronostic (médiane
de survie de 45 jours) (Fondacaro, 1999 ; Krick et al., 2008 ; Lingard et al., 2009 ; Gieger, 2011 ;
Barrs et Beatty, 2012b, Willard, 2012 ; Sato et al., 2014). La réponse initiale a la chimiothérapie
semble étre 1’indicateur pronostic le plus significatif (Figure 25) (Mooney ef al., 1989 ; Vail ef al.,
1998 ; Zwahlen et al., 1998 ; Fondacaro et al, 1999 ; Kristal et al, 2001 ; Malik et al., 2001 ;
Lingard et al., 2009).

Figure 25 : Pronostic du lymphome digestif de bas grade (LGAL) en fonction de la rémission clinique
(Paulin et al., 2017b d’apreés Lingard et al., 2009).
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Analyse de survie Kaplan-Meier pour 17 chats atteints de LGAL. Les treize chats ayant obtenu une rémission complete ont
une médiane de survie significativement plus élevée (19,3 mois, ligne pleine) que les 4 chats ayant atteint une rémission
partielle (4,1 mois, ligne en pointillée). Deux chats ont été censurés (traits verticaux) car ils étaient encore en vie a la fin
d’étude.
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Les autres facteurs pronostiques négatifs d’intérét incluent 1’état clinique de 1’animal lors de
sa prise en charge (anorexie, léthargie, vomissements), son statut paraclinique (FeLV/FIV positif) et
la réponse initiale au traitement et une potentielle rémission clinique partielle. Aucune association n’a
été observée entre la réponse au traitement et les facteurs suivants : age, poids, sexe, durée des signes
cliniques, présences de Iésions extra-intestinales, hypoprotidémie, hypocobalaminémie et
hypofolatémie (Mahony et al., 1995 ; Patterson-Kane et al., 2004 ; Hadden et al., 2008 ; Kiselow et
al., 2008 ; Wilson, 2008 ; Lingard et al., 2009 ; Gieger, 2011 ; Parshley et al., 2011 ; Barrs et Beatty,
2012b ; Krick et al., 2013).

A ce jour, nous ne savons toujours pas si un LDBG peut évoluer au long terme vers une forme
plus agressive. Les principales causes de décés rapportées incluent les rechutes, les comorbidités et
I’euthanasie généralement demandée par le propriétaire.

Le Tableau 8 présente les points clefs a retenir sur le lymphome digestif de bas grade félin.

Tableau 8 : Points forts sur le [ymphome digestif de bas grade félin

Points forts

Le lymphome digestif (LD) est classé histologiquement en quatre entités d’agressivité croissante : les LD
de bas grade, de grade intermédiaire et de haut grade et le LD a grands lymphocytes granuleux.

Le LD de bas grade (LDBG) est une forme émergente et fréquemment rencontrée. L’un des enjeux
diagnostiques est de le différencier des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI).

Un examen échographique normal ne permet en aucun cas d’écarter avec certitude la présence d’'un LDBG
dans I’espéce féline ni de différencier un LDBG d’une MICI.

Les cytoponctions échoguidées orientent le diagnostic lors de LD intermédiaire, de haut grade ou a grands
lymphocytes granuleux. En revanche, leur sensibilité est tres faible lors de LDBG.

Le LDBG doit étre distingué des maladies inflammatoires chroniques intestinales car leurs traitements et
leurs pronostics sont tres différents.

Le traitement actuellement recommandé du LDBG est une chimiothérapie par voie orale a jours alternés
associant le chlorambucil et la prednisolone. Le pronostic est favorable : temps de survie médian de 19 a 29
mois.

Les facteurs pronostiques négatifs des LD incluent 1’état clinique dégradé de I’animal lors de sa prise en

charge, son statut paraclinique (FeLV/FIV positif, hypocobalaminémie), I’infiltration des couches
profondes de la paroi digestive, un stade élevé du lymphome et une mauvaise réponse initiale au traitement.
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1.3. La maladie inflammatoire chronique de I’intestin
1.3.1. Histoire, terminologie, définition et classification

Avant les années 80, la littérature vétérinaire ne rassemble que trés peu d’informations au
sujet de maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin chez 1’animal. En 1954, une entérocolite
régionale a été décrite chez deux Cocker Spaniels (Strande et al., 1954) et des rapports histologiques
sur la colite histiocytaire ulcérative du Boxer sont parus en 1965 (Van Kruiningen et al., 1965),
toujours en comparaison avec les maladies humaines associées (maladie de Crohn et colite ulcérative
respectivement). Apres les années 1980, les maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin ont été
reconnues fréquentes chez le chien et le chat. L’augmentation de leur prévalence est sans doute
rattachable au développement de nouvelles technologies comme 1’endoscopie ou
I’immunohistochimie, indispensables pour établir leur diagnostic. Chez ’homme, la colite ulcérative
fut individualisée en 1850 (Modigliana, 1993). Les maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin
gréle ont été décrites comme une entité a part a partir de 1932 (Janowitz, 2000). Cette année-la, le
Dr Crohn publiait son article « lléite régionale : une entité pathologique et clinique. » et donnait son
nom a la maladie de Crohn (Crohn et al., 1932).

Les maladies inflammatoires cryptogénétiques de [D’intestin (MICI) sont le pendant
francophone des « Inflammatory Bowel Disease » (IBD) en anglais. Lorsque le terme MICI est utilisé
en humaine, il ne fait référence qu’a deux maladies : la colite ulcérative de ’homme et la maladie de
Crohn. En revanche, le terme MICI utilisé en médecine vétérinaire désigne I’ensemble des affections
intestinales chroniques idiopathiques de nature inflammatoire.

De nombreux auteurs francophones ont fait le choix de traduire MICI par « maladie
inflammatoire chronique de [I’intestin» (« chronique » remplace « cryptogénétique »). Cette
substitution a le mérite de préciser le caractére chronique de I’affection mais présente le gros défaut
de ne pas souligner son caractére idiopathique. Les facteurs étiologiques d’une entéropathie chronique
sont nombreux et il conviendra d’exclure toute origine alimentaire, parasitaire, bactérienne ou
tumorale avant de conclure a une MICI (Figure 26). L’emploi de cette nomination, a double sens selon
le domaine médical, crée une confusion dans I’esprit. Il faut donc étre vigilant (Jergens, 1999). Nous
avons choisi d’utiliser la définition vétérinaire au cours de ce manuscrit.

Figure 26 : Pathogénése de I'inflammation intestinale (modifiée d’aprés Xavier et Podolsky, 2007 ; Jergens, 2012).
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1.3.2. Epidémiologie de la MICI féline

Certains auteurs évoquent une prédisposition raciale pour les Siamois et les Persans bien que
toutes les races félines puissent étre atteintes de MICI et qu’aucune anomalie génétique n’ait encore
été identifiée a ce jour. La MICI touche principalement des chats d’dge adulte moyen bien qu’elle
puisse étre retrouvée a tout dge y compris des le plus jeune age (Guilford et al., 1996¢ ; Castro-Lopez
etal., 2017 ; Burke et al., 2013 ; Castro-Lopez et al., 2017 ; Gianella et al., 2017).

1.3.3. Etiologie de la MICI féline

L’étiologie de la MICI idiopathique féline est, comme 1’indique sa définition, encore
inconnue. Les hypothéses actuelles se basent sur les caractérisations canines et humaines et suggerent
des interactions complexes entre facteurs génétiques, environnementaux (désordres du microbiote
intestinal, composants alimentaires) et un systéme immunitaire intestinal défaillant (Figure 27)
(Xavier et Podolsky, 2007 ; Packey et Sartor, 2009 ; Kathrani et al., 2010 Jergens, 2012).

Chez le chat, des populations accrues de bactéries mucosales (Enterobacteriaceae) ont été
associées a des signes cliniques exacerbés chez des individus atteints de MICI (Janeczko et al., 2008).
Waly et al. (2004) ont également rapporté une augmentation de la population de macrophages et une
surexpression du CMH 11 dans la lamina propria et 1’épithélium, dont le réle et la conséquence restent
a élucider. Enfin, les allergénes alimentaires restent une cause possible bien que la MICI
(idiopathique) soit diagnostiquée aprés exclusion d’une entéropathie répondant a un changement
alimentaire. En effet, I’ajout d’une di¢te hypoallergénique au traitement médical chez certains chats
atteints de MICI (idiopathique) se révele bénéfique et permet une réduction des signes cliniques
(Jergens, 2012). Ainsi, I’étiologie de la MICI féline reste inconnue. La définition étiologique de la
MICI actuellement reconnue est une réponse immunitaire exacerbée contre des pathogénes entériques
commensaux chez des individus porteurs de mutations génétiques ne permettant plus de réguler la
destruction et la clairance bactérienne, la réponse immunitaire et 1’intégrité barriére intestinale
(Figure 27).

Une meilleure caractérisation de la pathogénése des MICI félines faciliterait la mise au point

de traitements plus spécifiques et notamment I’utilisation de prébiotiques et probiotiques chez les
chats.
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Figure 27 : Altération de la compartimentation bactérienne comme hypothese de la pathogénie des
MICI félines en se basant sur les données humaines de la maladie de Crohn
(modifiée d’apres Xavier et Podolsky, 2007 ; Packey et Sartor, 2009).
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TIL 12, IL-23
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Les anomalies génétiques altérant la reconnaissance des bactéries commensales et des bactéries pathogénes par le systeme
immunitaire inné jouent un role central dans la pathogenése des MICI canine et humaine. Des mutations des récepteurs de
l'immunité inné chez I’homme (NOD2/CARDIS5) et chez le chien (TLR4, TLRS) ont été identifiées chez les malades. Le
polymorphisme NOD2 conduit a en un défaut de production d’o-défensines et a un défaut fonctionnel de phagocytose. Des
cytokines pro-inflammatoires (IL6, IL12, IL23, TNFa) sont produites en exces, augmentant la perméabilité membranaire et
diminuant la clairance bactérienne finale est réduite. Les facteurs environnementaux modulent la susceptibilité génétique a
la maladie et régissent probablement l'apparition ou la réactivation cyclique de l'inflammation.
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1.3.4. Présentation clinique et paraclinique de la MICI féline
1.3.4.1. Présentation clinique

Les manifestations cliniques de la MICI sont non pathognomoniques et dépendent des organes
affectés, du statut permanent ou cyclique de I’inflammation et des déficiences nutritionnelles comme
I’hypocobalaminémie.

Les signes cliniques les plus fréquemment observés sont des vomissements et de la diarrhée,
souvent accompagnés d’une dysorexie et d’un amaigrissement. Les gastrites et inflammation de
I’intestin gréle provoquent généralement des vomissements et de la diarrhée de 1’intestin gréle alors
que les colites provoquent de la diarrhée du gros intestin avec hématochézie, mucus ou épreinte. Dans
le cas de MICI éosinophilique, la palpation abdominale peut révéler des anses intestinales épaissies
dues a un infiltrat éosinophilique de la sous-muqueuse. Dans les autres cas de MICI, la palpation
abdominale ne révéle généralement pas d’anomalie. Dans un contexte d’hyperéosinophilie féline, une
lymphadénomégalie périphérique, une hépatomégalie et une splénomégalie peuvent &tre notées
(Jergens, 1999 ; Ruaux et al., 2005 ; Simpson et Jergens, 2011 ; Jergens, 2012).

Certains chats présentent des maladies inflammatoires concomitantes du foie et du
pancréas (appelées triade féline), ce qui contribue a I’exacerbation des signes cliniques (Weiss ef al.,
1995 ; Weiss et al., 1996 ; De Cock et al., 2007). La prédisposition a présenter une pancréatite et une
cholangite s’explique par la position du canal pancréatique: dans 1’espéce féline, le conduit
pancréatique principal et le canal cholédoque fusionnent en un canal commun ce qui favorise les
infections ascendantes depuis 1’intestin par reflux (majoritairement causées par E. Coli). De plus,
I’inflammation intestinale sévére peut directement s’étendre au canal commun et affecter le pancréas
et I’arbre biliaire (Jonhston et al., 1993).

1.3.4.2. Données paracliniques

Les autres causes possibles d’entéropathie chronique doivent étre exclues a 1’aide de
I’anamnése, de 1’examen clinique, des examens de laboratoire, de I’imagerie médicale et de
I’histologie sur biopsies intestinales. Une NFS, un profil biochimique, hormonal et enzymatique de
routine et une analyse d’urine sont essentiels afin d’éliminer les causes métaboliques et systémiques
les plus fréquentes de vomissements et diarrhée, en particulier une insuffisance rénale chronique
(créatinine, urée), une hyperthyroidie (T4 totale), une hépatopathie (ALAT, ASAT, yGT, PAL, acides
biliaires), une atteinte pancréatique (fPLI, TLI), un parasitisme digestif (NFS avec éosinophilie
possible) ou une mycose digestive (Jergens, 2012).

Le tractus gastro-intestinal étant la localisation des MICI, la quantification des biomarqueurs
de D’intégrité structurelle et fonctionnelle de la paroi digestive est essentielle (Jergens, 2012).
L’albumine et la cobalamine sont deux marqueurs d’intérét souvent décrits dans la littérature. Les
autres marqueurs seront décrits dans le Tableau 9.
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Tableau 9 : Description des données paracliniques lors de maladie inflammatoire chronique de I’intestin idiopathique
(Paulin et al., 2018).

Paramétre Intérét Evolution Prévalence

. Reflet de malabsorption ou de pertes ~ Hypoalbuminémie o 1
digestives' Réf: 3,2-4,7 g/dL! 7% (719)
- Reflet de I’inflammation Hyperprotéinémie o 2
Cobalamine n sita 34 Hypocobalaminémie o 12,5
(Vitamine B12) Absorbée dans I’iléon R&f : >290 ng/L! 18-77 %

Folate Production bactérienne, syndrome de  Hyperfolatémie 22 % (2/9)!

(Vitamine B9) prolifération bactérienne®* Réf:9,7-21,6 ng/mL! ?

Lactate Biomarqueur de la nécrose Hyper-[LDH] sérique 26 % (10/38)’

déshydrogénase cellulaire® Réf: 0-273 U/L7 ?
Marqueurs respectifs de cytolyse }/?éugar:ileﬁtee;tlon O3 IS

ALAT et PAL hépatique et de cholestase, contexte AI]j ATq' 20-125 TU/L 23 % (4/17)?
de triade féline? PAL : 0-60 TU/L

Marqueur de cytolyse pancréatique, Augmentation o 2
contexte de triade féline>® Réf: <3,5 ug/L %01
Pertes notamment en cas de diarrhée  Diminution o 2
Phosphate chronique? Réf : 4,0-7,6 mg/dL 0 2oED)

!(Burke et al., 2013), *(Jergens et al., 2010), 3(Barrs et Beatty, 2012a), ‘Kiselow et al., 2008), °(Gianella et al., 2017),
(La Garza et al., 2013), ’(Terragni et al., 2016), *(Hill et Van Winkel, 1993).

Une hypoalbuminémie est rapportée chez 77 % des chats atteints de MICI et 49 % des LDBG
(référence : 3,2-4,7 g/dL) (Fondacaro et al., 1999 ; Burke et al., 2013). Une hypothése serait la
surproduction par les lymphocytes et macrophages de cytokine IL6 dont la fonction est de réduire la
synthése de I’albumine (Figure 27) (Declue et al., 2011). La plus forte prévalence de
I’hypoalbuminémie dans le groupe des MICI pourrait s’expliquer par une plus grande destruction de
I’intégrité pariétale intestinale au cours de I’inflammation (Richter, 2003 ; Xavier et Podolsky, 2007 ;
Packey et Sartor, 2009 ; Barrs et Beatty, 2012a ; Willard, 2012).

Une hypocobalaminémie est observée dans 18 a 77 % des MICI (référence : > 290 ng/L)
(Simpson et al., 2001 ; Reed et al., 2007 ; Jergens et al., 2010 ; Burke et al., 2013 ; Gianella et al.,
2017). La vitamine B12 est absorbée dans 1’iléon distal, portion du tractus digestif fréquemment
atteinte lors de MICI (70 a 90 %). L’hypocobalaminémie peut également aggraver la diarrhée, les
vomissements, la dysorexie, I’amaigrissement et entrainer une léthargie et une hyposthénie (Paulin et
al, 2017a).

Un ionogramme doit étre réalisé afin de corriger les désordres €lectrolytiques associés aux
troubles digestifs (diarrhée et vomissements) (Paulin et al., 2017a). Les concentrations de vitamine
B12 et de vitamine B9 doivent étre mesurées afin de supplémenter les chats au besoin. Elles permettent
dans certains cas d’identifier le segment gastro-intestinal atteint (vitamine B9 absorbée dans le
jéjunum et produite par les bactéries intraluminales et vitamine B12 absorbée dans 1’iléon et provenant
de I’alimentation).

1.3.4.3. Evolution

L’évolution clinique de la MICI peut étre cyclique avec des phases de rechute et de rémission
spontanées. Les facteurs déclenchants sont rarement identifiés mais ils incluent les indiscrétions
alimentaires et une exposition transitoire a des pathogénes intestinaux, des toxiques ou des
xénobiotiques (stéroides, AINS, antibiotiques) (Jergens, 1999).
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1.3.5. Diagnostic de 1a MICI féline
1.3.5.1. Approche diagnostique

Le diagnostic de la MICI idiopathique est un diagnostic d’exclusion et nécessite d’écarter
d’autres entéropathies dont les signes cliniques sont comparables. Les signes cliniques sont non
spécifiques et sont également retrouvés lors d’autres affections digestives ou extra-digestives félines.
Apres exclusion des causes parasitaires, des affections extra-digestives, de I’insuffisance pancréatique
exocrine et des anomalies structurales intestinales (intussusception, tumeurs), les affections les plus
fréquentes sont I’entéropathie répondant aux changements alimentaires (FRE), 1’entéropathie
répondant aux antibiotiques, la MICI (idiopathique) et le LD (Jergens, 2012). La Figure 28 propose
une démarche diagnostique simplifiée et schématique. Différencier la MICI du LD, et particuliérement
du LDBG, requiert des analyses histologiques et immunohistochimiques (Guilford et al., 2001).

Figure 28 : Approche diagnostique schématique d 'une maladie inflammatoire chronique idiopathique de I'intestin chez le
chat (modifiée d’apres Jergens et al., 2010 ; Simpson et Jergens, 2011 ; Jergens, 2012).

Anamnése, commémoratifs et examen clinique

=

Race prédisposée, vie en intérieur ou extérieur, régime alimentaire, signes cliniques et durée
d’évolution, anomalies a I’examen physique

Recherche d’une cause parasitaire

Coprologie (nématodes, protozoaires), culture, PCR (Tritrichomonas foetus)

Hématologie, biochimie, urologie

@O

Détecter une atteinte non digestive
NES, biochimie, urologie, fPLI +/- fTLI, acides biliaires, T4 totale, FeLV, FIV

Détecter ou caractériser une atteinte digestive
NES, hyperprotéinémie, hypoalbuminémie (rare), hypofolatémie, hypocobalaminémie,
ALAT/PAL, fPLI, hypophosphorémie

' Examens complémentaires avancés

Détecter une atteinte digestive
Radiographie, échographie abdominale compléte (intestins, foie, pancréas, noeuds
lymphatiques, effusions, masses, efc), cytoponctions échoguidées a I’aiguille fine, biopsies

Détecter ou caractériser une atteinte digestive
Radiographies, échographie abdominale : épaississement pariétal, perte de la structure en
couches, masses, apparence hypoéchogeéne (pancréatite), apparence hyperechogéne
(hépatopathie), lymphadénomégalie mésentérique ; biopsies intestinales par endoscopie,
laparotomie ou laparoscopie ; biopsies du foie, du pancréas, des noeuds lymphatiques

1.3.5.2. Imagerie médicale

L’intérét de la radiographie et de I’échographie est limité pour différencier ces deux affections.
La radiographie abdominale n’est pas recommandée car sa sensibilité est trés faible. Elle se justifie
davantage pour explorer les causes extra-digestives causant une gastro-entérite (hépatomégalie,
rénomégalie, obstruction intestinale, efc.). L’échographie abdominale est I’examen de choix, et permet
une meilleure distinction de 1’atteinte diffuse ou focale de la paroi digestive et permet d’investiguer
I’épaisseur de la paroi, la présence de masse, la structure pariétale, la motilité, les invaginations, la
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taille des nceuds lymphatiques mésentériques ainsi que 1’apparence des parenchymes hépatique et
pancréatique. L’échographie reste également fondamentale pour localiser les Iésions en cas de
biopsies futures et pour I’examen des autres structures (notamment des nceuds lymphatiques
mésentériques, du foie et du pancréas) (Tableau 10).

Tableau 10 : Comparaison des critéres échographiques lors de lymphome digestif de bas grade et de maladie
inflammatoire chronique de l’intestin.

Critéres échographiques LDBG MICI idiopathique

Epaississement fréquent de la musculeuse
Epaisseur de la paroi Epaississement fréquent de la lors de MICI éosinophilique et
intestinale musculeuse possiblement lors de MICI
lymphoplasmocytaire

Lymphadénomégalie (> 5 mm) Lymphadénomégalie (>5mm) fréquente
lymphatiques fréquente mais non systématique mais non systématique

Rares Rares

Normale a modifiée Normale a modifiée

Motilité intestinale Normale a réduite Normale a réduite
Intussusception Rare mais possible Extrémement rare mais possible

Hypo- ou hyperéchogénicité possible, 25
ATTENONCE M motifs lobulaires si le foie est atteint INEIT

Modifications possibles suggérant une
Pancréas Absence de données pancréatite (hypoéchogénicité
pancréatique, stéatite)

D’apres Richter, 2003 ; Xenoulis et Steiner, 2008 ; Lingard et al., 2009 ; Jergens et al., 2010 : Zwingenberger et al., 2010 ;
Gaschen et al., 2011 ; Gieger, 2011 ; Kiupel et al., 2011 ; Barrs et Beatty, 2012a ; Daniaux et al., 2013 ; Diana et al., 2013 ;
Tucker et al., 2014 ; Gianella et al., 2017.

1.3.5.3. Endoscopie et laparotomie exploratrice

Comme pour le diagnostic de LDBG, des biopsies digestives peuvent étre obtenues par
endoscopie (biopsies partielles) ou par laparotomie exploratrice (biopsies étagées). Les biopsies
intestinales sont nécessaires afin de confirmer la nature inflammatoire et les différentes couches
pariétales infiltrées (Jergens et al, 2012). Les lieux de prélévements sont dictés par les signes
cliniques : un amaigrissement, des vomissements et une diarrhée de D’intestin gréle suggérent la
réalisation de biopsies de 1’estomac et de I’intestin gréle ; des féces mucoides, de I’hématochézie et
du ténesme suggérent la réalisation de biopsies du colon. Les chats présentant des signes mixtes
nécessitent des biopsies du petit et du gros intestin (Jergens et al., 2012).

L’emploi de la clonalité lymphoide est présenté par différents auteurs, c’est pourquoi nous

discuterons de son intérét dans notre étude (Evans et al, 2006 ; Kleinschmidt et al, 2010 ;
Gieger, 2011).

1.3.6. Traitement et pronostic de la MICI féline

1.3.6.1. Recommandations thérapeutiques

La plupart des chats atteints d’entéropathie chronique répondent aux changements
alimentaires, aux antiparasitaires, aux antibiotiques ou aux immunomodulateurs. La Figure 29
présente les recommandations thérapeutiques séquentielles (Lichtenstein et al., 2006 ; Kuhbacher et
Folsch, 2007).
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Figure 29 : Recommandations thérapeutiques dans la gestion de la MICI (Dennis et al., 1992 ; Jergens et al, 1992 ;
Dennis et al., 1993 ; Jergens et al., 2010, Jergens, 2012).

Traitement antiparasitaire empirique

)

Traiter contre les protozoaires (métronidazole 10-25 mg/kg PO q24h durant 7 jours)
et les helminthes (pyrantel 57,5 mg/kg et praziquantel Smg/kg PO q24h durant 5 jours) si le
traitement antiparasitaire de I’animal n’est pas a jour. Les chats présentant une diarrhée du
colon doivent étre testés pour Trichomonas feetus (PCR).

Essais alimentaires

(=

Alimentation hypoallergénique stricte durant un minimum de 7 jours.
Méme si I’animal ne répond pas aux changements alimentaires, conserver cette alimentation et
poursuivre la démarche séquentielle.

Antibiothérapie

Antibiothérapie a base de métronidazole (15mg/kg PO q24h durant 14 jours). Si le chat entre
en rémission, diminuer la dose de 25% toutes les deux semaines jusqu’a suppression de
I’antibiothérapie. Certains chats nécessiteront, apres rémission, une antibiothérapie
intermittente de courte durée (1-2 semaines) durant les poussées inflammatoires. Le maintien
d’une rémission clinique peut étre facilité par I’administration concomitante de probiotiques.

Thérapie immunosupressive

Une thérapie immunosuppressive a base de prednisolone est indiquée chez les chats ne
répondant pas aux changements alimentaires ni a I’antibiothérapie, a la dose de 2mg/kg PO
q24h a diminuer de 25% toutes les deux semaines en fonction de la réponse clinique.
Certains chats répondront davantage a I’association prednisolone et métronidazole. En cas
d’absence de réponse, un essai a base de chlorambucil (2mg/cat q72h) ou de cyclosporine
(5mg/kg PO q24h) durant 21 jours peut étre envisagé. En cas de réponse durable a des doses
faibles de médication, il est toujours envisageable de supprimer la médicamentation et
d’essayer de controler I’entéropathie chronique a 1’aide uniquement d’un régime d’éviction.

1.3.6.2. Essais alimentaires

Les essais alimentaires a base de régimes hypoallergéniques permettent de réduire
I’exposition aux antigénes alimentaires et de contrdler la réponse inflammatoire excessive de 1’hote.
Les essais alimentaires doivent étre a base de protéines nouvelles jamais rencontrées par 1’animal
auparavant (ex : poisson blanc, canard) ou de protéines hydrolysées, étre associées a une source de
glucides hautement digestibles, étre sans gluten, faibles en lactose, doivent répondre aux besoins
nutritifs félins et étre appétants (Guilford, 1996 ; Laflamme et al., 2011). Dans 1’étude de Guilford et
al. (2001) portant sur 55 MICI idiopathiques, une rémission clinique a été obtenue pour 50 % des
chats, uniquement a I’aide d’un régime alimentaire hypoallergénique. Dans cette étude, les chats ont
répondu rapidement en 2-3 jours, suggérant que des essais alimentaires de 7 jours sont généralement
suffisants pour juger de la réponse clinique. L’avantage d’une source nouvelle ou hydrolysée de
protéines par rapport a une autre et I’avantage d’une source intacte par rapport a une source hydrolysée
n’ont pas été évalués dans la littérature (Jergens, 2012). Les acides gras polyinsaturés (AGPI) de type
oméga-3 peuvent également moduler la réaction inflammatoire en réduisant la production de
métabolites pro-inflammatoires tels que le leucotriéne B4 (Li et al., 2008 ; Park et Park, 2011). La
posologie est empirique chez le chat et basée sur les données humaines : acide eicosapentaénoique a
17-25 mg/kg/jour et acide docosahexaénoique a 8—18 mg/kg/jour (Trepanier, 2009).
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1.3.6.3. Antibiothérapie

Le métronidazole a été proposé comme thérapie unique ou en association avec des molécules
immunosuppressives pour le traitement de la MICI (Jergens, 1999). Le métronidazole a une action
antibactérienne (notamment contre Clostridium spp.), anti-protozoaire et possiblement des effets
immunomodulateurs (Arndt et al., 1994). Son principal inconvénient est son goiit amer, responsable
d’une mauvaise observance du patient. Une autre formulation, le benzoate de métronidazole, est mieux
tolérée par les chats, certainement en raison d'une différence de gott (Trepanier, 2009). Cette
formulation ne contient que 60 % en poids de métronidazole ; elle est donc administrée a une
concentration orale plus élevée pour atteindre une quantité équivalente de xénobiotique (Alestig et al.,
1980). Cependant, 1’utilisation du métronidazole a long terme a été associée au développement de
cancers chez les rongeurs (A-Kareem ef al., 1984) et chez un sous-groupe de patients atteints de la
maladie de Crohn (Krause et al., 1985).

1.3.6.4. Thérapie immunosuppressive

Les données cliniques évaluant l'efficacité des molécules immunosuppressives pour le
traitement des MICI félines ne sont issues que de quelques grandes études de cas (Denis et al., 1992 ;
Denis et al., 1993 ; Hart et al., 1994 ; Jergens et al., 2010).

La prednisolone seule ou en association avec la tylosine ou la sulfasalazine entraine la
résolution des signes cliniques chez les chats souffrant de MICI de I’intestin gréle ou du c6lon (Denis
et al., 1992 ; Denis et al., 1993). Dans I’étude récente de Jergens et al. (2010), les chats atteints de
MICI et traités avec la prednisolone comme agent unique d'induction ont montré de bonnes réponses
cliniques, une atténuation des signes gastro-intestinaux et une diminution de I’activité de la maladie.

Le chlorambucil (agent alkylant) peut également étre utilisé en association avec les autres
thérapies en cas de MICI réfractaires aux essais alimentaires et a la prednisolone, ou en cas de MICI
lymphocytaire sévére suspectée mais difficile a différencier du LDBG. Le chlorambucil est bien toléré
par la plupart des chats et peu myélosuppresseur. Il est administré a raison de 2 mg/chat toutes les
48 2 72 heures ou a 20 mg/m? tous les 14 jours (Gieger, 2011). Les cliniciens doivent effectuer un
hémogramme tous les 3 mois (en particulier neutrophiles et plaquettes) afin de s’assurer de I’absence
de cytopénie (Paulin ef al., 2017b).

La ciclosporine est utilisée pour le traitement des MICI réfractaires canines. Son utilisation
empirique chez le chat peut également étre efficace dans ce contexte. La ciclosporine inhibe la
fonction des lymphocytes T et, de facto, la production d’IL2 qui conduit a réduire 1’inflammation
intestinale chronique. Quelques articles rapportent une efficacité clinique sur les MICI félines a une
dose de 5 mg/kg toutes les 24 heures mais la littérature est imprécise (Allenspach et al., 2006).

1.3.6.5. Mesures hygiéniques et de soutien

Chez les chats atteints de colite, des fibres solubles (comme le psyllium a 14 de cuillére a café
par repas) peuvent étre utilisées comme substrat prébiotique pour la production d'acides gras a chaine
courte favorisant la cicatrisation du cdlon.

La concentration en vitamine B12 doit étre mesurée afin de complémenter 1’animal au besoin.

Une hypocobalaminémie peut retarder la rémission clinique méme si le traitement immunorégulateur
a été mis en place. Une réponse positive a la supplémentation en cobalamine inclut une reprise de
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l'appétit, une prise de poids et une réduction des vomissements et des épisodes diarrhéiques chez les
chats affectés (Ruaux et al., 2005).

L’efficacité des agents prébiotiques et probiotiques fait polémique dans la littérature humaine
et vétérinaire ; leurs effets sont incertains et mal cernés (Sauter at al., 2005 ; Ewaschuk et Dieleman,
2006 ; Sauter et al., 2006). Les prébiotiques sont des substances alimentaires composées généralement
de sucres liés (oligosaccharides et polysaccharides) a courte chaine censés promouvoir de fagon
sélective la croissance de certaines bactéries. Les probiotiques sont des compléments alimentaires
comportant des bactéries vivantes d'especes supposées bénéfiques a 'organisme. Les probiotiques les
plus utilisés sont des bactéries du genre Lactobacillus et Bifidobacterium (Tableau 11) (Jergens,
2012).

Tableau 11 : Prébiotiques et probiotiques : définitions, principales souches et roles (d’apres Jergens, 2012).

Prébiotiques Probiotiques

- Glucides non digestibles stimulant la croissance Micro-organismes vivants ingérés, supposés
Définition . . . . ., X .
de bactéries protectrices de la barriére intestinale bénéfiques pour I’organisme

Fructo-oligosaccharides Lactobacillus spp
Exemples Galacto-oligosaccharides Bifidobacterium spp.

Psyllium Enterococcus faecium SF68 (FortiFlora®)

o Stimulent la croissance des bactéries o Modifient la flore bactérienne et réduisent la
Bifidobacterium spp concentration de bactéries pathogénes

o  Améliorent la production d'acides gras a o  Stimulent la production de peptides
chaine courte (butyrate) antimicrobiens

o Diminuent la perméabilité de la muqueuse o Diminuent la perméabilité de la muqueuse
intestinale intestinale

o Diminuent la production de cytokines o Diminuent la production de cytokines
pro-inflammatoires pro-inflammatoires

Dans une étude évaluant les effets des prébiotiques sur le microbiote intestinal des chats sains,
les fructo-oligosaccharides (FOS) ont apporté des modifications qualitatives et quantitatives a la flore
fécale (augmentation du nombre de bactéries Lactobacillus et Bacteroides et diminution du nombre
de bactéries E. Coli) (Sparkes et al., 1998a). Cependant, I'examen bactériologique du jus duodénal
chez ces mémes chats a montré une grande variation dans la composition de la flore au cours des
périodes d'échantillonnage (Sparkes et al., 1998b). Des résultats similaires ont été publiés chez les
chiens concernant les espéces Lactobacillus et Bifidobacterium (Willard et al., 2000).

L’efficacité clinique des probiotiques est inconnue mais ils permettraient de corriger la
dysbiose et de réduire I’inflammation (Figure 30). Les souches bactériennes et leurs efficacités
cliniques sont également inconnues (Jergens, 2012). Des études in vitro ont montré la capacité d’une
association de trois souches différentes de Lactobacillus a réduire la production de cytokines pro-
inflammatoires chez les chiens présentant des entéropathies chroniques (Sauter et al., 2005). Un
probiotique commercial répandu en France (FortiFlora® - Enterococcus faecium SF68) a été rapporté
efficace chez des chats atteints de diarrhée et vivant dans un refuge (pression pathogénique élevée)
(Bybee et al., 2011).

Aucun essai clinique évaluant I'efficacité du traitement prébiotique ou probiotique chez les
chats atteints de MICI n’a été rapporté. Leur utilisation empirique peut étre recommandée comme
thérapie de soutien en plus des essais alimentaires et du traitement immunosuppressif. Un essai d’une
durée d’au moins 6 a 8 semaines est recommandé et le traitement probiotique peut étre poursuivi
indéfiniment pour maintenir la rémission et prévenir les récidives en cas de rémission (Jergens, 2012).
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Figure 30 : Role des probiotiques (d’apres les données de Jergens, 2012).
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1.3.6.6. Pronostic

Dans un contexte de triade féline, la présence concomitante de lipidose hépatique ou de
pancréatite a été associée a un pronostic plus sombre par Akol et al. (1993). Cependant, dans 1’étude
de Bailey ef al. (2010), les chats atteints de MICI et dont la fPLI était augmentée présentaient un
pronostic non significativement différent des chats exclusivement atteints de MICI (Bailey et al.,
2010). Afin de préciser le pronostic de la MICI, un index de sévérité a été développé en médecine
humaine pour la maladie de Crohn puis dans I’espéce canine (Best et al., 1976 ; Harvey et Bradshaw,
1980 ; Van Hees et al., 1980 ; Jergens et al., 2003a ; Allenspach et al., 2007). Jergens et al. (2010)
ont publié¢ un index similaire pour les chats atteints d’entéropathies chroniques, appelé index d’activité
d’entéropathie chroniques féline (FCEAI pour feline chronic enteropathy activity index). Cet index
est calculé au regard des signes cliniques, des 1ésions a I’endoscopie, de la protéinémie totale, de
I’activité enzymatique (ALAT et PAL) et de la concentration sérique en phosphore (Tableau 12). La
magnitude du score est proportionnelle au degré de I’inflammation. De plus, parmi les chats répondant
au traitement (régime hypoallergénique et prednisolone PO), une réduction significative du FCEAI
apres 21 jours de traitement a été observée. Le FCEAI peut donc étre a la fois utilisé pour I’évaluation
initiale de la sévérité de la MICI mais aussi pour suivre la réponse au traitement. L utilité du FCEAI
a été montré pour les MICI (idiopathiques) et les entéropathies répondant aux changements
alimentaires (FRE) mais pas pour les LDBG (Jergens et al., 2010).

Les raisons les plus fréquentes d’échecs thérapeutiques sont le non-respect des

recommandations alimentaires par les propriétaires, la sévérité de I’inflammation intestinale,
I’existence de maladies concomitantes (hépatopathie, pancréatite, hyperthyroidie ou
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hypocobalaminémie) ou la présence d’un LD (Jergens, 2003). L’hypocobalaminémie est un facteur
pronostic négatif d’une entéropathie chronique (Jergens, 2012 ; Paulin et al., 2017b).

Tableau 12 : Calcul de I'index d’activité d’entéropathie chronique féline FCEAI (Jergens et al., 2010 ; Jergens, 2012).

e  Diminution de
Pattitude, O Non O Légére O Modérée [ Sévere =0-3
de Pactivité
e  Diminution de

— O Non [ Legere O Modérée O Sévere =0-3

e  Vomissements O Absence O Légers O Modérés [ Séveres =0-3

e Diarrhée O Absence O Légere O Modérée [ Sévere =0-3

e  Amaigrissement O Non O Léger O Modéré O Sévere =0-3
Lésions endoscopiques O Absence O Présence =0-1
Taux de protéines totales [ Normal O Augmenté =0-1
Concentration en ALAT/PAL [ Normale O Augmentée =0-1
Concentration en phosphore O Normale O Diminuée —0-1

sérique

Y. = FCEAI

Le Tableau 13 présente les points clefs a retenir sur la maladie inflammatoire chronique de
I’intestin féline.

Tableau 13 : Point forts sur la maladie inflammatoire chronique de I'intestin féline

Points forts

Le terme « maladie inflammatoire chronique de I’intestin » (MICI) utilisé en médecine vétérinaire désigne
I’ensemble des affections intestinales chroniques idiopathiques a médiation immunitaire caractérisées par
des signes gastro-intestinaux persistants et récurrents et une inflammation diffuse visible a I’histologie.

L’étiologie de la MICI (idiopathique) féline reste a ce jour inconnue. Les hypothéses actuelles suggérent
des interactions complexes entre facteurs génétiques, environnementaux (désordres du microbiote intestinal,
composants alimentaires) et un systéme immunitaire intestinal défaillant.

Les principaux signes cliniques comprennent vomissements, diarrhée et amaigrissement. Les 1ésions
inflammatoires peuvent toucher I’ensemble du tractus gastro-intestinal bien que I’intestin gréle soit
préférentiellement atteint dans 1’espéce féline. Les chats atteints peuvent également présenter une
pancréatite et une cholangite dans un contexte de triade féline.

11 existe une association statistique entre la présence d’une cholangite et d’une pancréatite. Cependant,
I’association avec l'inflammation intestinale reste a prouver.

Le diagnostic de MICI idiopathique est un diagnostic d’exclusion et demande la réalisation de biopsies
intestinales pour caractériser le type d’infiltration inflammatoire et sa sévérité. L’apport de
I’immunohistochimie et de la clonalité permettraient une meilleure distinction entre MICI et lymphome
digestif.

L'iléon semble étre un segment digestif régulierement affecté et des biopsies doivent toujours étre réalisées
lorsque I'on soupgonne un lymphome ou une MICI.

Le traitement des MICI félines consiste en une thérapie alimentaire et pharmacologique. De nombreux
chats répondent favorablement aux traitements diététiques, antibiotiques et immunosuppresseurs.



1.4. Méthodes de diagnostic sur biopsies

1.4.1. Réalisation de biopsies

L’endoscopie est un examen complémentaire fréquemment utilisé chez le chat pour le
diagnostic des LD et MICI lorsque les 1ésions suspectées siégent sur des segments accessibles.
L’examen est peu invasif, rapide (moins de 30 minutes), permet de multiplier les prélévements de la
muqueuse et de la sous-muqueuse exclusivement et permet 1’observation directe des anomalies de la
muqueuse digestive. Dans certains cas, des 1ésions muqueuses non identifiables a I’échographie sont
observables (Fondacaro et al., 1999 ; Gieger, 2011 ; Jergens, 2012 ; Daniaux et al., 2014 ; Paulin et
al., 2018).

Les segments digestifs explorables par voie haute sont 1’cesophage, 1’estomac et le duodénum
proximal. Par voie basse, il s’agit de I’iléon distal - lequel fait I’objet de biopsies par cathétérisme
(Figure 31) -, le colon et le rectum (Gieger, 2011). Le jéjunum n’est généralement pas accessible par
endoscopie bien que certains spécialistes atteignent le jéjunum proximal et la jonction iléo-colique
peut étre difficile a franchir (Washabau et al., 2010 ; Jergens et al., 2016).

Les limites de cet examen sont tout d’abord topographiques, notamment lors de LDBG dont
la localisation préférentielle est le jéjuno-iléon (Evans et al., 2006). De plus, les prélévements ne
concernent que la muqueuse et la sous-muqueuse, ce qui masque les potentielles 1ésions infiltratives
de la musculeuse (Fondacaro et al., 1999 ; Kiselow et al. 2008). La différenciation macroscopique
entre des 1ésions inflammatoires (congestion, cedéme, fibrose de la muqueuse) et des Iésions de LDBG
est impossible par endoscopie (Fondacaro ef al., 1999 ; Barrs et Beatty, 2012b).

Des recommandations de la World Small Animal Veterinary Association (WSAVA) ont été
publiées afin de maximiser les chances de diagnostic lors de la réalisation de biopsies digestives chez
le chat (Day et al., 2008 ; Willard et al., 2008 ; Washabau et al., 2010). Ces recommandations
précisent le nombre minimal de biopsies qu’il convient de réaliser selon le segment digestif (Tableau
14). De plus, le praticien vétérinaire doit systématiquement réaliser une endoscopie par voie haute et
basse chez le chat (Fondacaro et al., 1999).

Tableau 14 : Recommandations pour la réalisation de biopsies par  Figure 31 : Cathétérisme du sphincter iléo-
endoscopie chez des chats atteints d’entéropathie chronique (Jergens,  colique a l’aide d’une pince a biopsie en vue de
2012). Les cliniciens doivent prélever le nombre indiqué de biopsies — prélever la muqueuse de [’iléon (d’apres
par segment anormal lors de |’endoscopie. Jergens, 2012).

Segment digestif Nombre de
biopsies
Estomac Infiltrat cellulaire léger >4 .
. -~ Sphincter
Infiltrat cellulaire modéré >6 iléocolique
Duodénum  Atrophie villositaire >6
Infiltrat cellulaire 1éger >4
Infiltrat cellulaire modéré >4
Iléon Infiltrat cellulaire augmenté¢ >3
Colon Infiltrat cellulaire augmenté > 6

Pince a biopsie

~introduite
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Pour toutes ces raisons, la laparotomie exploratrice serait préférable a 1’endoscopie dans un
contexte de suspicion de LDBG versus MICI (Evans et al., 2006). Bien que la laparotomie exploratrice
soit plus invasive que 1’endoscopie, elle permet I’inspection de I’ensemble de tractus digestif, de
I’estomac au cOlon, et la réalisation de biopsies de pleine épaisseur (muqueuse, sous-muqueuse,
musculeuse et séreuse). Enfin, des biopsies d’autres organes peuvent étre réalisées (NL périphériques,
foie, rate, pancréas) (Gabor, 1998 ; Ettinger, 2003 ; Wilson, 2008 ; Lingard et al., 2009 ; Gieger,
2011 ; Jergens, 2012 ; Daniaux et al., 2014). Dans 1’étude de Kleinschmidt ez al. (2010), les chances
de diagnostic de LD étaient en effet supérieures lorsque des prélévements étaient réalisés sur plusieurs
segments intestinaux et différents NL intra-abdominaux.

Cependant, cette procédure plus invasive peut exposer 1’animal a des complications post-
opératoires qui restent rares mais qui doivent toutefois étre présentées au propriétaire (Wilson, 2008 ;
Lingard et al., 2009 ; Gieger, 2011). De ce fait, un consentement éclairé doit étre obtenu (Paulin et
al., 2017a). Néanmoins, dans une série de 70 biopsies gastro-intestinales de pleine épaisseur réalisées
par Smith ef al. (2011), aucun épanchement abdominal post-opératoire n’a été rapporté et seulement
un faible pourcentage de cas ont présenté des complications post-opératoires. Jergens (2012) reste
réservé quant aux biopsies de pleine épaisseur du colon, pour lesquelles le risque de contamination
bactérienne et de péritonite septique est accru.

L’association entre les 1ésions visibles a I’endoscopie et le niveau d’infiltration de la MICI
féline a été évaluée chez le chien et le chat. Chez le chien, I’association n’est pas prouvée et les avis
divergent selon les auteurs (Allenspach et al., 2007 ; Garca-Sancho et al., 2007). En revanche, chez le
chat, I’intensité des 1ésions endoscopiques est corrélée a I’activité clinique de la MICI et a I’infiltration
inflammatoire objectivée a 1’histologie (Janeczko, 2008 ; Jergens et al, 2010).

L’iléon étant fréquemment atteint lors de LDBG, il est recommandé de toujours prélever des
biopsies iléales lors de suspicion de MICI afin d’affiner le diagnostic différentiel (Evans et a/, 2006 ;
Day et al., 2008 ; Casamian-Sorrosal et al., 2010 ; Scott et al., 2011 ; Jergens, 2012). Rappelons
également que 1’iléoscopie est fortement indiquée lors d’hypocobalaminémie étant donné que la
vitamine B12 est absorbée dans 1’iléon (Maunder et al., 2012).

Figure 32 : Images d’endoscopie duodénale de chat présentant divers degrés de lésions (Sabattini et al., 2016).
(A) : Hyperhémie modérée. (B) : Hyperhémie marquée, granularité augmentée. (C) : Muqueuse pseudo-stratifiée.

- 66 -



1.4.2. Histologie

Une tentative de standardisation des critéres histologiques nécessaires a objectiver
l'inflammation gastrointestinale a abouti a une monographie histologique concernant les biopsies
obtenues par endoscopie (World Small Animal Veterinary Association Gastrointestinal
Standardization Group) (Day et al., 2008 ; Washabau et al., 2010).

1.4.2.1. Diagnostic histologique de LDBG

La cytologie et I’histologie peuvent étre toutes deux utilisées dans le diagnostic des LD félins.
Cependant, I’analyse cytologique des nceuds lymphatiques présente d’importantes limites dans le
diagnostic du LDBG, ou le pourcentage de prélévements faux-négatifs issus des nceuds lymphatiques
mésentériques avoisinent les 50 % (Carreras et al., 2003 ; Lingard et al., 2009 ; Gieger, 2011 ; Barrs
et Beatty, 2012b ; Burkhard et Bienzle, 2013 ; Mangelsdorf ez al., 2015 ; Ku et al., 2017). En effet, la
population de lymphocytes tumoraux est essentiellement constituée de petits lymphocytes présentant
le méme aspect cytologique qu’une population lymphocytaire normale d’un nceud lymphatique sain
(Gieger, 2011 ; Carreras et al., 2003 ; Lingard et al., 2009 ; Sabattini et al., 2016). En revanche, les
analyses cytologiques de masses intestinales focales ou de NL mésentériques anormaux ont une bonne
sensibilité pour le diagnostic du LDHG et du LGLL (Gianella et al., 2017)

En revanche, 1’analyse histologique et immunohistochimique sont des examens de choix pour
I’étude des LD, quel que soit le sous type du lymphome, et en particulier pour le LDBG
(Tableau 15) (Twomey, 2005 ; Stein et al., 2010 ; Gaschen et al., 2011 Russel et al., 2012 ; Sabattini
etal., 2016 ; Kuetal, 2017). Le LDBG est caractérisé par un infiltrat monomorphe de lymphocytes
néoplasiques, de taille petite a intermédiaire et infiltrant essentiellement 1’épithélium et la lamina
propria des villosités intestinales (Figure 33). Une infiltration de la sous-muqueuse et de la
musculeuse est également possible (Carreras et al., 2003 ; Briscoe et al., 2011 ; Gieger, 2011 ; Moore
etal,2011). Le MALT est le site primaire de la prolifération néoplasique.

Figure 33 : Caractéristiques histologiques du lymphome digestif de bas grade félin (LDBG) et de la maladie
inflammatoire chronique de l'intestin (MICI) lymphoplasmocytaire (Paulin et al., 2018).

Coloration Hématoxyline Eosine Safran (HES), grossissement x400. A — LDBG : infiltrat dense et monomorphe de petits
lymphocytes avec des atypies nucléaires discretes ; quelques plasmocytes sont présents. B — MICI lymphoplasmocytaire :
infiltrat moins dense de petits lymphocytes avec un noyau dense.

Crédits photographiques : service d’anatomopathologie de I'ENVT, Dr Maxence Delverdier.
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La différentiation entre un infiltrat néoplasique et inflammatoire est difficile puisque les
caractéristiques histologiques du LDBG et de la MICI peuvent étre similaires, particulierement en cas
de MICI lymphoplasmocytaire (Figure 33) (Briscoe et al., 2011 ; Gianella et al., 2017).

Néanmoins, 1’épithéliotropisme semblerait plus important pour le LDBG que pour la MICI.
L’épithéliotropisme se définit comme la présence de LT dans 1’épithélium villositaire, en accord avec
leur caractéristique de « gut homing » (Figure 13) (Carreras et al., 2003). En particulier,
1’épithéliotropisme rencontré lors de LDBG semble comporter des « nids » et des « plaques » de LT
(Figure 34). Un « nid épithélial » est définit par la présence d’au moins 5 petits lymphocytes accolés
dans I’épithélium villositaire. Une « plaque épithéliale » se définit comme la présence d’au moins 5
cellules épithéliales adjacentes obscurcies par un infiltrat de petits lymphocytes (Carreras et al., 2003 ;
Kiupel et al., 2011 : Moore et al., 2011. ; Jergens, 2012 ; Swanson et al., 2012 ; Andrew et al., 2016).

Deux études ont montré que la majorité des lymphocytes intraépithéliaux (IEL) chez des chats
sains de laboratoire dépourvus de pathogénes (pathogen-fiee cats) exprimaient un phénotype CD3+
(Roccabianca et al., 2000 ; Waly et al., 2001). Bien que 1’épithéliotropisme soit en faveur du LDBG
plutot que de la MICI, son absence ne peut en revanche étre utilisée pour exclure un LDBG car il n’est
pas observé chez tous les LDBG (Kiupel ez al., 2011). De plus, I’épithéliotropisme n’est pas spécifique
du LDBG mais peut étre observé dans d’autres formes comme la forme transmurale et les LGLG
(Roccabianca et al., 2006 ; Moore et al., 2011). L’épithéliotropisme est retrouvée dans 60 a 70 % des
LDBG (Roccabianca et al., 2000 ; Moore et al., 2005 ; Moore et al., 2011 ; Carreras et al., 2017).

Par conséquent, les IEL, majoritairement de phénotype T, sont un critére histologique
important a objectiver durant ’analyse de biopsies intestinales (Carreras et al., 2003 ; Moore et al,
2011). Chez des chats sains de laboratoire dépourvus de pathogénes (pathogen-free cats), les IEL sont
beaucoup plus nombreux dans 1’épithélium villositaire que dans 1’épithélium cryptique, quelle que
soit la région de I’intestin. Cette répartition est également observée chez les chats atteints de LD ou
de MICI. Néanmoins, il y a significativement plus de lymphocytes intraépithéliaux chez les chats
atteints de lymphome intestinal épithéliotrope que chez les chats atteints des autres formes de LD, de
MICI ou chez les chats sains (Waly et al., 2001 ; Carreras et al., 2003).

Outre I’infiltration lymphocytaire et ses motifs, les autres 1ésions histologiques concomitantes
dans les régions néoplasiques comprennent les micro-abcés lymphoides dans I'épithélium, une
atrophie voire une fusion des villosités et/ou une infiltration plasmocytaire et ¢osinophilique de la
lamina propria (Carreras et al., 2017).

A titre de comparaison envers les autres sous-types de LD, la Figure 35 présente les critéres
histologiques ou cytologiques des LDBG, LDHG et LGLL. Le diagnostic des LDHG peut se faire par
cytoponction échoguidée de masses intestinales ou extra-intestinales ou de NL mésentériques.
Cependant, la sensibilité des cytoponctions n’est que de 50 %. Le diagnostic du LGLL, quant a lui, se
fait principalement par cytoponctions (Gabor et al., 2000 ; Wilson, 2008 ; Lingard et al., 2009 ; Barrs
et Beatty, 2012b ; Russell et al., 2012).
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Figure 34 : Nids et plaques intraépithéliales fortement en faveur d’un lymphome digestif de bas grade (LDBG)
(intestin gréle de chat) (Kiupel et al., 2011).
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Partie 1 : Lymphocytes intraépithéliaux solitaires — (a) schémas, (b) coloration Hématoxyline-Eosine-Safran (HES), (c)
immunohistochimie pour CD3, chromogéne DAB et contre-coloration a I’hémalun. Partie 2 : Nids intraépithéliaux
(=5 lymphocytes accolés) — (a) dessin schématique, (b) coloration HES, (c) immunohistochimie pour CD3, chromogéne
et contre-coloration HES. Partie 3 : Plaques intraépithéliales (=5 cellules épithéliales adjacentes obscurcies par un

infiltrat de petits lymphocytes T) — (a) dessin schématique, (b) coloration HES, (c) immunohistochimie pour CD3,
chromogene et contre-coloration HES
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Figure 35 : Comparaison histologique des lymphomes digestifs de bas grade (LDBG), de haut grade (LDHG) et a
grands lymphocytes granuleux (LGLL). Coloration a I’hématoxyline-éosine-safran (HES) ou May-Griinwald-Giemsa
(MGG) (Paulin et al., 2017a).

A — Coupe histologique d’un segment intestinal chez un chat atteint de LDBG (x400, HES). Infiltration de [ épithélium
villositaire et du chorion par de petits lymphocytes tumoraux. B — Cytologie d une ponction de masse intestinale chez un
chat atteint de LDHG (x1000, coloration au MGG). Présence de lymphoblastes tumoraux (rapport nucléo-cytoplasmique
élevé, vacuoles cytoplasmiques et noyaux de forme variable au nucléole discret. C — Cytologie d’une ponction de masse
intestinale chez un chat atteint d’'un LGLL (x1000, coloration au MGG). Présence de grands lymphocytes granuleux au
cytoplasme basophile et contenant de grandes granulations cytoplasmiques pourpres D — Histologie d’une masse
intestinale chez un chat atteint de LDHG : infiltration par des lymphoblastes tumoraux (x1000, coloration HES). Crédits
photographiques : service d’anatomopathologie de I’EnvA.

1.4.2.2. Diagnostic histologique de MICI

La MICI se caractérise a 1’histologie par une infiltration cellulaire inflammatoire discréte a
sévére de la muqueuse, avec des degrés variables de destruction de D’architecture pariétale.
L’infiltration inflammatoire ne concerne généralement ni la musculeuse ni la séreuse (Figure 36)
(Jergens, 2012). Il existe plusieurs classifications des MICI mais aucune d’entre elle ne fait
I’unanimité aupres des anatomopathologistes. Nous utiliserons la classification classique en fonction
de la population cellulaire prédominante de 1’infiltrat inflammatoire dans la lamina propria. La MICI
lymphoplasmocytaire est la forme la plus fréquente.
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La gravité des lésions histologiques (atrophie villositaire, fibrose, infiltration cellulaire)
semble étre corrélée a la sévérité de la MICI (évaluée en partie par dosage de cytokines pro-
inflammatoires) (Janeczko et al., 2008). Dans une autre étude réalisée par Jergens et al. (2010), le
degré d’inflammation intestinale objectivé a I’histologie était corrélé a I’intensité des signes cliniques,
la sévérité des l1ésions endoscopiques (muqueuse friable, granuleuse, érosions et ulcéres) et la sévérité
des anomalies biochimiques (protéines totales augmentées, augmentation des ALAT, PAL et fPLI,
hypophosphatémie et hypocobalaminémie) chez les chats atteints de MICI.

Figure 36 : Coupe histologique d’une biopsie intestinale d'un chat atteint de maladie inflammatoire chronique
de lintestin.

L’analyse histologique révéle une infiltration inflammatoire de lymphocytes, plasmocytes, et neutrophiles
(Hématoxyline-Eosine-Safran). Crédit photographique : laboratoire d’anatomopathologie de I’EnvA.

Dans la MICI lymphoplasmocytaire ou entérite lymphoplasmocytaire (LPE pour
lymphoplasmacytic enteritis), la lamina propria est infiltrée par des lymphocytes et plasmocytes. La
LPE est la forme la plus fréquente des MICI (Denis et al, 1992 ; Denis et al., 1993 ; Jergens et al.,
1994). Le terme de LPE est controversé en tant qu’entité a part entiére car la LPE peut également étre
secondaire a une infestation parasitaire, a une hypersensibilité alimentaire et & une hyperthyroidie
(Jergens, 1999). De plus, certains chats atteints de LPE et montrant des signes cliniques intestinaux
(diarrhée, vomissement) présentent un nombre similaire de lymphocytes et de plasmocytes dans les
tissus intestinaux analysés que dans les tissus de chats sains. Cette assertion montre une origine
polyfactorielle de la LPE (Waly et al., 2004). Chez certains chats hyperthyroidiens atteints de LPE,
un traitement via I'I'*' a entrainé une rémission clinique (Jergens, 2012). Une étude histologique
évaluant I’infiltration inflammatoire intestinale avant et aprés traitement a 1’I'*! est nécessaire pour
valider cette hypothése.

Dans la MICI neutrophilique, la lamina propria est majoritairement infiltrée par des
neutrophiles. Cependant, des neutrophiles sont habituellement observés quel que soit le type de MICI,
suite aux érosions voire ulcéres de la muqueuse. Avant de conclure a une MICI (idiopathique)
neutrophilique, il conviendra de réaliser une culture voire une hybridation in situ en fluorescence
(FISH) afin d’exclure la présence de bactéries et de justifier I'utilisation d’antibiotiques et de
probiotiques. Lorsqu’aucune bactérie intramucosale n’est identifiée, un diagnostic de MICI
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neutrophilique (idiopathique) est posé (Jergens, 2012). Les MICI neutrophiliques sont rares et
majoritairement localisées dans le c6lon (colite suppurative féline) (Leib et al., 1986).

Dans la MICI éosinophilique, la lamina propria est infiltrée par des éosinophiles. Les Iésions
peuvent étre focales ou diffuses. Cependant, la présence d’éosinophiles dans I’infiltrat inflammatoire
polymorphe doit évoquer en premier lieu une infection parasitaire ou une intolérance alimentaire.
L’infiltrat éosinophilique intestinal peut-étre accompagné d’une éosinophilie sanguine et peut
apparaitre dans un contexte de syndrome d’hyperéosinophilie féline (Hendrick, 1981). Un traitement
antiparasitaire et des régimes d’éviction alimentaire doivent étre mis en place avant de conclure a une
MICI (idiopathique) éosinophilique (Jergens, 2012). Aucune limite n’a été établie en-dega de laquelle
les anatomopathologistes peuvent conclure a une infiltration éosinophilique excessive : le diagnostic
de MICI éosinophilique doit étre renforcé par 'observation d’éosinophiles dans la sous-muqueuse et
dans les NL mésentériques (Wilcock, 1992).

Les critéres de différenciation entre MICI et LDBG sont illustrés dans les Figure 37 et 38.

1.4.2.1. Contraintes techniques et variations inter-observateurs

L’interprétation histologique des biopsies gastrointestinales souffre des contraintes techniques
liées a la taille des échantillons et aux artefacts de traitements inhérents a I'évaluation des spécimens
(Willard et al., 2010). Une variabilité inter-observateur existe et I’histologie doit toujours étre corrélée
au statut clinique, a 1’évolution et a la réponse au traitement (Willard et al., 2002 ; Renshaw, 2001).
Une discordance a été notée entre le faible nombre d’IEL observés en histologie (HES) et le plus grand
nombre d’IEL observés en immunohistochimie, sans doute due a la difficulté a différencier les
lymphocytes des entérocytes sur les coupes HES (Waly et al., 2001 ; Carreras et al., 2017).
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Figure 37: Composition leucocytaire d’un intestin de chat sain (A), et infiltration leucocytaire lors de maladie
inflammatoire chronique de lintestin (B) (MICI) (modifié d’aprés Kiupel et al., 2011)
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Figure 38 : Différents motifs d’infiltrations leucocytaires intestinales lors de lymphome digestif de bas grade (LDBG)

LDBG : nids épithéliaux

0 ® o oo%°,
°
®e® 00’ o0 ®

%% e 0

C%e
e ©®

®
® ®
@ ® o0 O@o@@ % %0 ,°° ° @ 9%

LDBG : gradient inverse apico-basillaire

LDBG : plaques épithéliales

®
®
® 00®° e "@OQQOOO ° ®
o @ ® ®
o

LDBG : infiltration diffuse

[ 605599 o 050
P en %S’ & .?0220% %

-74 -



1.4.1. Immunohistochimie
1.4.1.1. Principes et généralités de 'immunohistochimie

L’immunohistochimie (IHC) permet d’étudier le phénotype cellulaire en révélant la présence
spécifique de déterminants antigéniques (« épitopes ») par 1’intermédiaire d’anticorps spécifiques liés
a des systémes de révélation. L’IHC permet la détection de molécules d’identification cellulaire
(appelées « marqueurs de différenciation ») et de molécules liées a un état fonctionnel (appelées
« marqueurs de prolifération »). L’immunohistochimie peut, pour de nombreux épitopes, étre
effectuée sur des biopsies fixées au formol et incluses en paraffine (FFPE). Cet examen constitue donc
une technique adjuvante facilement réalisable aprés lecture histologique standard.

Les méthodes les plus couramment utilisées en médecine vétérinaire utilisent la péroxydase
comme enzyme de révélation, ayant comme substrat chromogéne la DiAminoBenzidine (DAB) pour
produire un précipité marron visualisable sur les coupes histologiques sur le site de fixation de
I’anticorps. Le signal coloré est généralement amplifié¢ par la technique avidine-biotine permettant
d’accroitre la concentration de peroxydases sur les sites de reconnaissance de 1’épitope. Les molécules
d’avidine (ou de streptavidine) peuvent lier avec une forte affinité plusieurs molécules de biotine dont
certaines sont couplées aux anticorps anti-especes (appelés conjugués ou anticorps secondaires) qui
se fixent sur les complexes immuns formés par I’association des épitopes et des anticorps spécifiques
primaires (Figure 39) (Ramos-Vara, 2005 ; Waly et al., 2005 ; Burkhard et Bienzle, 2013).

Figure 39 : Principes généraux de I’ immunohistochimie.

Diaminobenzidine

Anticorps primaire —»

Anticorps
secondaire

Peroxydase

Précipité marron
(Biaminobenzidine oxydée)

Lymphocyte

L anticorps primaire (Acl) se fixe sur [’épitope. L anticorps secondaire (Ac2) se fixe sur Acl. Un complexe avidine-
biotine-peroxydase se fixe sur Ac2. La peroxydase oxyde le diaminobenzidine qui prend alors une couleur marron.

Les limites de I’'THC sont liées a la préparation des coupes, puisque la fixation FFPE entraine
une dénaturation des épitopes et en particulier des segments extracellulaires, et a la disponibilité des
réactifs (issus de laboratoires de médecine humaine). Des études ont permis d’identifier les cibles
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antigéniques des espéces animales capables d’étre reconnues par les anticorps hétérologues dirigés
contre les épitopes humains (Jones et al., 1993 ; Delverdier et al., 2010)

L’immunophénotypage a finalité¢ diagnostique est bien moins répandu en médecine vétérinaire
qu’en médecine humaine, essentiellement pour des raisons financiéres. Cependant son utilisation est
fondamentale dans certains cas, comme pour le diagnostic de LD versus MICI.

1.4.1.2. Les anticorps utilisés

Les anticorps les plus utilisés dans le diagnostic du LD et de la MICI sont dirigés contre les
épitopes CD3e pour détecter les LT, couplés a des anticorps anti-CD79a, anti-CD20 et BLA36 pour
détecter les LB. Les autres anticorps couramment utilisés sont dirigés contre la protéine S100A9 des
neutrophiles et macrophages (anticorps MAC387), contre le CD57 des lymphocytes Natural Killer et
la protéine granzyme B des lymphocytes T cytotoxiques et Natural Killer. Les anticorps anti-CD4,
anti-CD8a, anti-CDS8p se réalisent sur des coupes de tissu congelé et non des coupes incluses en
paraffine. Enfin, le niveau de prolifération cellulaire peut étre évalué par IHC en détectant I’expression
de I’épitope Ki67 (Carreras et al., 2003 ; Patterson Kane et al., 2004 ; Waly et al., 2005 ; Roccabianca
et al., 2006 Kiselow et al., 2008 ; Pohlman et al., 2009 ; Delverdier et al, 2010 ; Kiupel et al., 2011 ;
Moore et al., 2011 ; Jergens et al., 2016 ; Jergens, 2012).

1.4.1.2.1. Classes de différenciation

Les déterminants antigéniques de différentiation des cellules lymphoides correspondent a des
glycoprotéines généralement membranaires appelées « Cluster de Différenciation » (CD) suivi d’un
nombre. Elles peuvent agir soit comme récepteurs ou ligands essentiels a la cellule et déclencher une
cascade de signalisation modifiant le comportement de la cellule, soit participer a 1’adhérence
cellulaire. Plus de 360 CD différents ont été identifiés chez I’homme (Zola et al., 2007).

L’anticorps monoclonal anti-CD3 est en réalité dirigé contre des séquences peptidiques € de la
portion intracytoplasmique de CD3. L’anticorps anti-CD3¢ est un anticorps pan-T, capable de
reconnaitre 1’ensemble des sous-populations lymphocytaires T (CD4, CD8) (Pohlman et al., 2009).

Les anticorps monoclonaux anti-CD4 et anti-CD8a/p permettent de marquer respectivement les
LTh et les LTc sur des coupes congelées.

Les anticorps monoclonaux anti-CD56 et anti-CD57 révélent le caractére cytotoxique des LT et
NK (Joling et al., 1996)

L’anticorps monoclonal CD79a est dirigé contre la chaine CD79a de 1’hétérodimére CD79a-CD89b
stabilisé par liaison disulfure présent a la surface des lymphocytes B et des plasmocytes (Willett et
Callanan, 1995 ; Chu et Arber, 2001).

1.4.1.2.2. BLA36

Le BLA36 est un antigéne exprimé sur la membrane plasmique des LB des centres germinatifs
et du manteau, ainsi que par les cellules dendritiques des zones paracorticales des NL. Le marqueur
BLA36 a cependant montré des limites dans 1’espéce féline du fait de la variabilité de son marquage.
Il est donc recommandé d’utiliser un second marqueur en association avec le marqueur BLA36 (Imam
et al., 1990 ; Darbes et al., 1997).
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1.4.1.2.3. Calprotectine

La calprotectine (ou L1) désigne le complexe de protéines cytoplasmiques S100A8-S100A9.
En présence de calcium, la calprotectine est capable de séquestrer le manganése et le zinc, lui conférant
une propriété antimicrobienne. La calprotectine représente jusqu'a 60 % de la teneur en protéines
solubles du cytosol d'un neutrophile et se trouve en quantité inférieure dans les monocytes,
macrophages et cellules épithéliales malpighiennes. L’anticorps associé (MAC387) reconnait les
macrophages et les neutrophiles chez le chat (Striz et Trebichavski, 2004 ; Delverdier ef al., 2010 ;
Marshall et al., 2015).

1.4.1.2.4. Granzyme B

La protéine granzyme B (C11) est une protéase située dans les granules des LTc et NK. Elle
permet 1I’apoptose cellulaire induite par l'interaction avec les LTc et NK en pénétrant dans les cellules
cibles pour y fragmenter ' ADN (Kurschus et Dieter, 2010).

1.4.1.2.5. Ki67

L’antigéne Ki67 est exprimé dans le noyau (nucléoplasme et nucléole) durant toutes les phases
du cycle cellulaire. Sa concentration nucléaire augmente au cours du cycle, devient maximale en phase
M, avant de disparaitre apres la mitose (Figure 40) (Gerdes et al., 1984 ; Joling et al., 1996 ; Laprie et
al., 2007 ; Delverdier et al., 2010 ; Kim et Sederstrom, 2015). Bien que ce marqueur soit utile a des
fins diagnostiques et pronostiques, aucune valeur seuil n’a été publiée a ce jour afin de différencier
les différents sous-types de LD ni de différencier le LDBG de la MICI (Delverdier et al., 2010).

Figure 40 : Concentration nucléaire de I’antigene Ki67 au cours du cycle de division cellulaire (d’apres Kim et
Sederstrom, 2015).
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1.4.1.2.6. Bilan des principaux anticorps utilisés dans le diagnostic
du LDBG et de la MICI

La Figure 41 synthétise les différents anticorps couramment utilisés et les populations
cellulaires majoritairement concernées lors des diagnostics de LD et de MICI (Kiselow et al., 2008 ;
Delverdier et al, 2010 ; Moore et al., 2012).

Figure 41 : Marqueurs de différenciation des populations lymphocytaires couramment utilisés dans le diagnostic
du lymphome digestif et de la maladie inflammatoire chronique de l’intestin.
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D’apres Imam et al., 1990 ; Striz et Trebichavski, 2004 ; Zola et al., 2007 ; Kiselow et al., 2008 ;
Delverdier et al, 2010 ; Kurschus et Dieter, 2010 ; Moore et al., 2012 ; Marshall et al., 2015 ; Paulin et al., 2017a).

[emal  Clonalité (PARR)
R

1.4.1.3. Diagnostic immunohistochimique

Le LDBG est de phénotype T dans 90 % des cas (marquage positif anti-CD3) (Figure 42). Un
phénotype B peut étre observé dans les 10 % de cas restants (Waly et al., 2005 ; Delverdier et al.,
2010 ; Kleinschmidt ef al., 2010 ; Stein et al., 2010 ; Briscoe et al., 2011 ; Gieger, 2011 ; Moore et
al., 2011 ; Scott et al., 2011 ; Castro-Lopez et al., 2017).

Néanmoins, des études ont montré que certains lymphomes T humains, canins et félins
coexpriment des protéines de surfaces de LB (Rahemtullah et al., 2008 ; Matnani et al., 2013 ; Misra
et al., 2014 ; Noland et Kiupel, 2018). Des études complémentaires sont nécessaires afin de clarifier
le phénotype du LDBG bien que le facteur limitant soit le nombre d’anticorps disponibles pour
I’espéce féline.

Les MICI sont positives a I’IHC pour différents marqueurs selon la population prédominante

de I’infiltrat (MICI & dominante lymphoplasmocytaire, neutrophilique ou éosinophilique). L’THC est
essentielle dans le diagnostic différentiel du LDBG versus MICI (Figure 43).
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Figure 42 : Marquage anti-CD3 du lymphome digestif de bas grade félin (Paulin et al., 2018).

00. B — marquage anti-CD3,
immunoperoxydase, x200. Les deux images montrent une infiltration dense du chorion muqueux, composée de petits
lymphocytes T CD3+ et de quelques plasmocytes. Un épithéliotropisme marqué est observé. Crédit photographique :
laboratoire d’anatomopathologie de I’ENVT.

Figure 43 : Apport de I'[HC dans le diagnostic différentiel du lymphome digestif de bas grade (LDBG) et de la maladie
inflammatoire chronique de l'intestin (MICI) (illustrations de Sabattini et al., 2016).

Biopsies endoscopiques duodénales. Coloration hématoxyline-éosine-safran a gauche et immunohistochimie anti-CD3 a
droite, x20. (A) - A I’histologie, une MICI lymphoplasmocytaire sévére a été diagnostiquée puis reclassée en lymphome
digestif T aprés immunophénotypage. (B)- A Uhistologie, un lymphome digestif T a été diagnostiqué puis reclassé en MICI
lymphoplasmocytaire sur la base de I'hétérogénéité du phénotype a I’ immunohistochimie.
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En guise de conclusion a ces trois examens (étude cytologique de biopsies aplaties sur lame
[« squash »], étude histologique et étude immunohistochimique), le Tableau 15 présente la sensibilité
et la spécificité des analyses pour différencier un LDBG d’une MICI selon les résultats de 1’étude de
Sabattini et al. (2016).

Tableau 15 : Sensibilité et spécificité de tests pour différencier un lymphome digestif de bas grade (LDBG) d’une maladie
inflammatoire chronique de l'intestin (MICI), d’apreés [’étude de Sabattini et al. portant sur 39 MICI et 38 LDBG
confirmés par un test de clonalité.

Méthode MICI LDBG Sensibilité
Nombre de cas Nombre de cas

Cytologie 58/77 (753 %) 19/77 (24,7 %) 36,8 % 87,2 %

61/77 (792 %) = 16/77 (20,8 %) 39,5 % 97,4 %
52/77(67,5%) = 25/77 (32,5 %) 63,2 % 97,4 %

39/77 (50,6 %) | 38/77 (49,4 %)

Spécificité

Diagnostic final par
clonalité

1.4.2. Clonalité lymphoide
1.4.2.1. Principes généraux

La clonalité lymphoide est de plus en plus utilisée en médecine vétérinaire en association avec
les autres techniques de diagnostic (histologie, immunohistochimie) afin de différencier les
proliférations lymphoides néoplasiques des proliférations inflammatoires et notamment les LDBG des
MICI (Moore et al., 2011 ; Keller et al., 2016 ; Sabattini et al., 2016). Les tests de clonalité sont encore
peu disponibles en France. Au cours de la période 2015-2016, les analyses de clonalité vétérinaires
réalisées en France portaient majoritairement sur des échantillons digestifs (35 %), tégumentaires
(22 %) et des NL (12 %) (Couraud, 2016).

La technique la plus couramment utilisée est la PARR (polymerase chain reation [PCR] to
assess antigen receptor gene rearrangements). Elle consiste en 1’amplification d’une région génomique
spécifique des lymphocytes codant pour les récepteurs aux antigénes : CDR3 pour le récepteur TCR
des LT et IGH pour le récepteur BCR des LB. La taille de cette région amplifiée est variable aprés
réarrangement des loci et spécifique d’une lignée lymphocytaire. Autrement dit, chaque lymphocyte
est caractérisé par une taille unique de la région CDR3 ou IGH (Figure 44) (Moore et al., 2005 ;
Werner et al., 2005 ; Briscoe et al., 2011 ; Andrews et al., 2016).

Le test repose sur I’hypothése suivante décrite dans la littérature : les 1ésions tumorales sont
clonales (les cellules tumorales sont toutes issues d’une méme cellule et partagent alors son patrimoine
génétique) alors que les 1ésions non tumorales, réactionnelles ou inflammatoires, sont polyclonales
(Briscoe et al., 2011 ; Moore et al., 2012 ; Keller et al., 2016).
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Figure 44 : Schéma simplifié de la technique de clonalité PARR.

Géne V : « Variabilité » Géne D : « Diversité » Géne J : « Jonction »

MONOCLONALITE POLYCLONALITE

Les boites V, D, J et C alignées représentent l’alignement génétique dans le génome des lymphocytes. V 1a3, D 1a3, J
1a3 et C sont des genes codant pour différentes régions des récepteurs TCR (T cell receptor des lymphocytes T) et IGH
(Immunoglobulin heavy locus des lymphocytes B). Le CDR3 (Complementary determining region 3) désigne la région
génétique dans laquelle s’associent aléatoirement les genes V, D et J. Les diagrammes schématisent les résultats des
électrophoreéses réalisées a partir des amplificats de PCR.

1.4.2.2. Mise en ceuvre de la PARR

Historiquement, I’examen de clonalité était réalisé sur des coupes de tissu congelé. La PARR
est maintenant réalisée sur les prélévements ayant servi a 1’analyse histologique. Dans le cas de
biopsies digestives, les coupes de tissu sont fixées au formol et incluses en paraffine (FFPE) (Gress et
al., 2016).

L’amplification est permise par I’ajout de sondes génomiques. Ces sondes sont synthétisées
artificiellement et n’existent que pour les espéces humaine, canine, féline et équine. Les sondes
viennent s’hybrider de part et d’autre de la région CDR3 (Keller et al., 2016). La visualisation des
produits d’amplification de la PCR est donnée sous la forme de courbes gaussiennes ou de pics, dont
les données ont été obtenues par une électrophorese (Keller e al., 2016).

La PARR est encore peu développée en France. Les échantillons doivent permettre une
extraction suffisante d’ADN de bonne qualité (100 ng / 50 uL) (Keller et al., 2016). Une conservation
trop longue dans le formol et I’autolyse sont les deux dommages limitants pour la réalisation d’une
PARR (Couraud, 2016).
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1.4.2.3. Interprétation des résultats du test de clonalité

Le test de clonalité ne renseigne pas sur I’immunophénotype de la population lymphoide mais
permet uniquement la mise en évidence d’une population clonale (profil tumoral) ou polyclonale
(profil réactionnel). En aucun cas une PARR ne doit étre réalisée sans examen histologique, voire
immunohistochimique, préalable (Moore et al., 2012). Les trois grands profils reconnus a
1électrophorése sont donc le profil monoclonal, polyclonal et non spécifique (Figure 45) (Couraud,
2016 ; Keller et al., 2016).

Figure 45 : Les différents profils électrophorétiques de la PARR.
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Un profil monoclonal correspond a la mise en évidence d’un ou de deux pics distincts sur
chaque PCR. Le plus souvent, un profil clonal correspond a un profil lymphomateux mais il faut étre
vigilant quant a D’interprétation et toujours bien corréler le résultat a la clinique, I’histologie et
I’immunohistochimie En effet, un profil monoclonal peut aussi étre observé en cas d”hyperstimulation
antigénique lors de réaction inflammatoire a forte médiation immune ou lors de régression
d’histiocytome par exemple (Burkhard et Bienzle, 2013 ; Andrews et al., 2016 ; Couraud, 2016 ;
Hammer et al., 2017).

Un profil polyclonal correspond a la visualisation d’une population panachée de lymphocytes
sous la forme d’une courbe gaussienne. Ce profil correspond généralement a un processus
inflammatoire. Il faut étre également attentif a I’interprétation d’une population polyclonale car un
fond lymphoide polyclonal peut diluer une population lymphoide monoclonale (Couraud, 2016).

Les profils non spécifiques correspondent a une quantité ou une qualité d’ADN insuffisantes
apres extraction, voire méme a un manque d’affinité de la sonde d’amplification (Couraud, 2016).
1.4.2.4. Clonalité dans le diagnostic différentiel du LDBG et de la MICI
L’utilisation de la clonalité lymphoide appliquée au LDBG félin est récente, et a été rapportée

pour la premiére fois par Moore et al. en 2005. Dans la littérature, plus de 90 % des LDBG présentent
un réarrangement clonal ou oligoclonal du géne TCR alors que les MICI présentent un réarrangement
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polyclonal (Moore et al., 2005 ; Moore et al., 2011). De plus, la sensibilité et la spécificité de la PARR
pour la détection du réarrangement du géne TCR félin est proche de 90 % (Moore et al., 2005 ; Moore
et al., 2011 ; Weiss et al., 2011 ; Hammer et al, 2017). Par conséquent, Sabattini et al. (2016)
recommandent dans leur étude la réalisation de la PARR sur les biopsies digestives afin d’augmenter
la sensibilité au diagnostic de LGAL versus MICI. L’apport de I’immunohistochimie et de la clonalité
a I’analyse histologique a été décrit par Kiupel e al. (2011) et les résultats sont présentés dans le
Tableau 16.

Tableau 16 : Sensibilité et spécificité de I’histologie (H), 'immunohistochimie (IHC — CD3, CD79) et de la clonalité
(PARR) pour le diagnostic du lymphome digestif (tous sous-types confondus) (d’apres les résultats de Kiupel et al., 2011).

Méthodes Sensibilité Spécificité
H 72 % 99 %

H + IHC 78 % 99 %
H + IHC + PARR 82 % 99 %

Ainsi, nous retiendrons que la clonalité doit étre interprétée au regard des résultats cliniques,
paracliniques, histologiques et immunophénotypiques afin de réduire les risques d'erreur de diagnostic
(Kiupel et al., 2011 ; Moore et al., 2011 ; Swanson et al., Keller et al., 2011 ; 2012 ; Gianella et al.,
2017). La PARR fournit des informations complémentaires mais son utilité pour le diagnostic des
LDBG reste a préciser. A ce jour, les cliniciens doivent éviter de reclasser une MICI en LDBG sur la
base de la PARR. La combinaison de I’histologie et de I’immunohistochimie reste le diagnostic de
référence.
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1.5.

Bilan comparatif et diagnostic du lymphome digestif

de bas grade et de la maladie inflammatoire chronique de
Pintestin

1.5.1. Démarche diagnostique générale lors de trouble digestifs

L’expression clinique des LD et des MICI est similaire a celle de nombreuses affections
gastrointestinales primaires ou secondaires, notamment 1’hyperthyroidie et 1’insuffisance rénale,
pancréatique ou hépatique. Le diagnostic différentiel échographique doit inclure les masses
gastrointestinales, les lymphadénomégalies mésentériques (péritonite infecticuse féline, yersiniose),
les épaississements de la paroi digestive (entéropathies chroniques, tritrichomonose). En particulier,
le LDBG et la MICI (idiopathique) représentent le diagnostic différentiel le plus complexe. De plus,
une MICI peut coexister avec un LD et méme, selon certains auteurs, initier le phénoméne néoplasique

(Lingard et al., 2009).

1.5.2. Bilan comparatif du LGAL et de la MICI

Le Tableau 17 compare les caractéristiques cliniques et les résultats d’examens
complémentaires du LGAL et de la MICI précédemment décrits (Paulin et al., 2018).

Tableau 17 : Comparaison étiologique, épidémiologique, et clinique entre les chats atteints de lymphome digestif de bas
grade (LDBG) et de maladie inflammatoire chronique de l'intestin idiopathique (MICI) (Paulin et al., 2018).

Etiologie

Localisations digestives

Signes cliniques

Examen physique

Biomarqueurs
AL

Echographie

Histologie et
immunohistochimie

Test de clonalité

LDBG
Inconnue a ce jour

Principalement les vieux chats
Aucune prédisposition raciale prouvée

Toutes mais le jéjunum et I’iléon sont les
locations les plus communes (90 %)

Amaigrissement, vomissements, anorexie,
diarrhée, léthargie

Normal +/- anses intestinales épaissies
Diminuée (49 %)

Absence de données

Diminuée (50-80 %)
Augmenté (37 %)
Augmenté (47 %)
Absence de données
Absence de données
Absence de données

Musculeuse souvent épaissie,
lymphadénomégalie mésentérique
fréquente, masses intramurales tres rares,
stratification, architecture et motilité
normales a diminuées

Infiltration monomorphe diffuse par des
petits lymphocytes T néoplasiques

Population clonale de lymphocytes

MICI

Inconnue a ce jour, bien que I’hypothése
premiére soit une maladie multifactorielle
(génétique, dysbiose, infection...)

Tout age

Siamois et Persans supposés prédisposés

Toutes mais le duodénum et I’iléon sont les plus
communes (70-90 %)

Amaigrissement, vomissements, anorexie,
diarrhée, léthargie

Normal +/- anses intestinales épaissies, douleur
abdominale craniale (cholangite, pancréatite)

Diminuée (77 %)
Augmentées (18 %)

Diminuée (18-47 %)

Augmenté (22 %)

Augmenté (26 %)

Augmenté (23 %)

Augmenté (18 %)

Diminué (47 %)

Musculeuse souvent épaissie surtout lors
d’entérite éosinophilique et occasionnellement
lors de d’entérite lymphoplasmocytaire,
lymphadénomégalie mésentérique fréquente,

masses intramurales trés rares, stratification,
architecture et motilité normales a diminuées

Infiltration inflammatoire polymorphe par des
lymphocytes, plasmocytes, neutrophiles,
¢éosinophiles, macrophages.

Population polyclonale de lymphocytes
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1.5.1. Démarche diagnostique pour différencier un LDBG d’une MICI

L’histologie, 1’immunohistochimie et le test de clonalit¢ sont complémentaires dans
I’approche diagnostique du LDBG et de la MICI féline. La Figure 46 présente un algorithme
décisionnel a la lumiére des données publiées dans la littérature. Nous émettons cependant, d’ores et
déja, une réserve quant a I’utilisation de la clonalité comme diagnostic de référence. La clonalité doit
étre impérativement analysée a la lumiére de 1’histologie et de I’immunohistochimie (cf. partie étude)

Conclusion

Les LD sont fréquents chez le chat et, parmi eux, le LDBG est une maladie émergente.
L’origine des LD reste inconnue et des études doivent étre menées afin d’identifier les facteurs
d’oncogenése. Le défi diagnostique repose sur la différenciation entre les formes de bas grade et les
MICI. Un diagnostic de certitude associe impérativement 1 histologie conventionnelle a
I’immunohistochimie et aux tests de clonalité. Le test de clonalité ne doit pas étre considéré comme
I’examen diagnostic de référence.

Figure 46 : Role de I'histologie, immunohistochimie et clonalité dans I’approche diagnostique (Paulin et al., 2017a)
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Masse gastro-intestinale / épaississement et/ou perte de
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[LoHG] Hlstologle [Inflammation |~ (Traitement
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(mmunohlstochlmle]<— Pas de réponse
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[Traitement) [Clonalité PAAR)
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LD : Iymphome digestif ; LDBG : lymphome digestif de bas grade, LDHG : lymphome digestif de haut grade,
MICI : maladie inflammatoire chronique de l’intestin ; PAAR : PCR for antigen receptor rearrangement.
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1.6. Les lymphoproliférations digestives T humaines

Le concept « One Health » est une stratégie mondiale visant a élargir les collaborations et les
communications interdisciplinaires dans les domaines de la santé humaine et vétérinaire et de
I'environnement. Longtemps négligée, ’initiative « One Health » s’est affirmée suite a I'épidémie de
maladie due au virus Ebola qui a sévi en Afrique de 1'Ouest en 2014 et 2015 (Erreur ! Source du r
envoi introuvable. et Figure 47) (Mwangi et al., 2016).

Figure 47 : Principes généraux du concept One Health appliqué a la recherche clinique
(modifié d’aprés Scheider et al., 2017).

La translation médicale illustre I utilisation des animaux de laboratoire a des fins de recherches médicales humaines. La
rétrotranslation médicale vise a utiliser les connaissances des médecins vétérinaires dans leurs espéces de prédilection
afin d’élargir les connaissances médicales générales et d’en tirer profit pour comprendre certaines maladies humaines.

Avec ce concept One Health, le chat domestique est considéré comme un modéle d’études
biomédicales pertinent. En effet, les tumeurs félines semblent avoir des caractéristiques comparables
aux tumeurs de I’homme et leur étude pourraient donc contribuer a la fois a ’avancée scientifique
humaine et vétérinaire (Yuhki et al., 2007 ; Thomas, 2015 ; Mwangi et al., 2016).

1.6.1. Les lymphomes T associés aux entéropathies

Les lymphomes gastrointestinaux primaires sont trés rares chez I’homme (moins de 5 % des
lymphomes non hodgkiniens [LNH]). Cependant, les lymphomes gastrointestinaux sont les LNH
primitifs extranodaux les plus fréquents (25 %) (Foukas et De Leval, 2015). Leur localisation majeure
concerne 1’estomac (50-60 % des cas). Les lymphomes intestinaux sont moins fréquents et affectent
I’intestin gréle et le gros intestin dans 20-30 % et 10-20 % des cas respectivement (Koch et al., 2001 ;
Andrews et al., 2008 ; Howell et al., 2012).
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Les lymphomes digestifs T humains sont classés, selon I’organisation mondiale de la santg,
en lymphome T associés aux entéropathies (EATL for enteropathy-associated T-cell lymphoma) de
type 1 et 2. Les derniéres études en médecine humaine montrent que les EATL de type 1 et 2 consistent
en deux affections dont les différences concernent la morphologie cellulaire, les anomalies génétiques
et la fréquence de leur association avec la maladie cceliaque aussi appelée intolérance au gluten
(Tableau 18) (Delabie et al., 2011).

Tableau 18 : Caractéristiques cliniques et paracliniques des différents sous-types de lymphomes digestifs
de phénotype T humains (Perry et al., 2013 ; Said, 2013 ; Nijeboer et al., 2015 ; Ondrejka et al., 2016 ; Swerdlow et al.,
2016 ; Matnani et al., 2017 ; Paulin et al., 2018).

EATL de type 1 MEITL (EATL de type 2) Tc-LPD
s e Maladie ceeliaque (intolérance au Appaqtlon sans historique de Inconnue
gluten) maladie ceeliaque
o  Hyperplasie des cryptes
o  Atrophie villositaire Hyperplasie des cryptes

Histologie

Pléiomorphisme : moyens a
grands lymphocytes
néoplasiques

Infiltration lymphocytaire
transmurale

Présence d’autres cellules
inflammatoires (histiocytes,
éosinophiles)
Lymphocytose intra-
épithéliale dans la muqueuse
non tumorale et 1’épithélium

O O O 0O

Pas d’hyperplasie des cryptes
Possible atrophie villositaire
Monomorphisme
Epithéliotropisme
Infiltration lymphocytaire
transmurale

Atrophie villositaire de degré
variable

Monomorphisme : petits
lymphocytes T

Infiltration lymphocytaire non
destructive, principalement
dans la lamina propria
Infiltration possible dans
sous-muqueuse

Pas d’épithéliotropisme
majeur

distant de la masse

CD3+, CD5-, CD8-/+, CD56-,
CD103+, souvent CD30+,
phénotype cytotoxique +/-, TCR
af+ (généralement)

CD3+, CD5-, CD4-, CD8+,
CD56+, phénotype cytotoxique,
CD30-, TCR y d+(généralement)

CD3+, CD4+ (fréquent) ou CD8+
(rare), CD2+, CD5+/-, CD7+/-,
CD30-, CD56-, TCRap+

Immunologie

Indolente, chronique et rechutes
fréquentes

Evolution

Agressive Agressive

Te-LPD: maladie lymphoproliférative gastrointestinale indolente a lymphocyte T ; EATL : lymphome T associé aux
entéropathies (enteropathy-associated T-cell ymphoma) ; MEITL : lymphome T monomorphique épithéliotropique
(monomorphic epitheliotropic T-cell lymphoma)

L’EATL de type 1 (80-90 % des EATL) est caractéris€ génétiquement par un gain du
chromosome 9q31.3 ou une délétion au chromosome 16q12.1. L’EATL de type 1 est fortement
associée a la maladie cceliaque et a I’haplotype HLA-DQ2. 11 est généralement caractérisé par de
grands lymphocytes T pléiomorphes et pouvant exprimer CD30.

L’EATL de type 2 (10-20 % des EATL) est caractéris€ génétiquement par un gain du
chromosome 8q24 (moins fréquemment aux chromosomes 1 et 5), est plus rarement associé a la
maladie ceeliaque et a I’haplotype HLA-DQ?2. 11 est caractérisé par une population monomorphe de
lymphocytes T avec une expression fréquente de CD56. L’EATL de type 2 a récemment été renommé
en « lymphome T monomorphe épithéliotrope » (MEITL for monomorphic epitheliotropic T-cell
lymphoma) ce qui remet en question son appartenance au groupe des EATL et suggére que le MEITL
soit une entité a part (Delabie et al., 2011 ; Perry et al., 2013 ; Said, 2013 ; Nijeboer et al., 2015 ;
Ondrejka et Jagadeesh, 2016 ; Swerdlow et al., 2016 ; Matnani et al., 2017)
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1.6.2. La maladie lymphoproliférative gastrointestinale indolente a
lymphocyte T humaine

Dans le groupe des lymphomes digestifs primaires, la maladie lymphoproliférative
gastrointestinale indolente a lymphocytes T (Tc-LPD pour T-cell lymphoproliferative disorder) est
une entité nouvellement décrite dans la littérature. Sa place au sein des lymphomes chez I’homme est
illustrée dans la Figure 48. La Tc-LPD est décrite comme une prolifération clonale de lymphocytes T,
associée a une évolution clinique indolente aprés une prise en charge a long terme. Cette maladie est
une entité rare, seulement évoquée dans la littérature par des case-report ou des petites séries de cas
(Carbonnel et al., 1994 ; Egawa et al., 1995 ; Hirakawa et al., 1996 ; Ranheim et al., 2000 ; Zivny et
al., 2004 ; Svrcek et al., 2007 ; Margolskee et al., 2013 ; Perry et al., 2013 ; Malamut et al., 2014).

Figure 48 : Maladie lymphoproliférative indolente a lymphocytes T gastrointestinale (Tc-LPD) au sein des lymphomes
chez I’homme. Diagramme non a l’échelle, a titre d’illustration (Koch et al., 2001 ; Andrews et al., 2008 ; Howell et al.,
2012 ; Foukas et De Leval, 2015).

Lymphomes (L)

80-90% des L

Lymphomes non hodgkiniens (LNH)

Lymphomes non hodgkiniens

60% des LNH extranodaux (LNHEN)

25% des LNHEN

\ \) ) Lymphomes gastrointestinaux primaires

Maladie lymphoproliférative indolente
a lymphocytes T gastro-intestinale (Tc-LPD)

Gros intestin

Estomac Intestin gréle

La pathogénie de la Tc-LPD est méconnue et peu décrite dans la littérature. Dans certains cas,
des entéropathies auto-immunes avaient déja été diagnostiquées chez des patients atteints de Tc-LPD,
comme la maladie de Crohn, ce qui a motivé certains auteurs a suggérer qu’une dérégulation
immunitaire jouerait un réle dans la pathogénie de la Tc-LPD. Des facteurs environnementaux comme
I’alimentation et les agents infectieux (virus, bactéries) pourraient également étre impliqués dans le
développement de la maladie (Carbonnel et al., 1999 ; Zivny et al.,2004, Margolskee et al., 2013,
Perry et al., 2013 ; Malamut et al., 2014). L’Herpésvirus humain type 6 (HHV-6) a été détecté dans
des biopsies issues de I’intestin gréle d’un patient par analyse PCR et une sérologie positive au virus
T-lymphotropique humain (HTLV-1) a été obtenue chez deux patients au moment du diagnostic.
Cependant, aucune intégration virale ni altération génétique n’a été observée au sein des biopsies
intestinales (Malamut et al., 2014). Le virus d’Epstein-Barr (EBV) n’est généralement pas retrouvé
dans les biopsies intestinales chez les patients atteints de Tc-LPD. L’EBV est bien connu en médecine
humaine pour étre responsable de plusieurs maladies, notamment la mononucléose infectieuse et le
lymphome de Burkitt (Margolskee et al., 2013 ; Perry et al., 2013 ; Leventaki et al., 2014 ; Malamut
etal.,2014 ; Correia et al., 2018). Une surreprésentation des hommes a été récemment rapportée pour
la Tc-LPD chez I’homme (Sharma et al., 2018).
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L’origine anatomique des lymphocytes néoplasiques de la Tc-LPD reste inconnue a ce jour.
Chez certains patients, I’immunohistochimie a révélé une expression de CD103, suggérant que les
lymphocytes néoplasiques provenaient de lymphocytes T précurseurs de la muqueuse digestive
(Matnani et al., 2017). Une meilleure caractérisation immunohistochimique de la Tc-LPD est
nécessaire afin de préciser son étiopathogénie.

Les patients atteints de Tc-LPD manifestent généralement une diarrhée chronique, un
amaigrissement, une dysorexie et, dans certains cas, des douleurs abdominales ou des saignements
rectaux peuvent étre rapportés. Cette affection est indolente dans la plupart des cas et les patients
atteints sont bien souvent encore en vie apres plusieurs années de suivi (Perry et al., 2013 ; Leventaki
et al., 2014 ; Malamut et al., 2014). Néanmoins, trois patients rapportés dans la littérature ont
développé une forme agressive de lymphome T plusieurs années apres le diagnostic. Chez ces patients,
la chimiothérapie conventionnelle n’a pas conduit a une réponse clinique et histologique durable mais
était associée a une toxicité élevée (Margolskee ef al., 2013).

L’analyse macroscopique (endoscopie, autopsie) révéle un érythéme de la muqueuse parfois
associé¢ a des érosions ou de petites ulcérations, et occasionnellement la présence de polypes. La
présence d’une masse n’est pas en faveur d’une Tc-LPD. Les 1ésions histologiques sont multiples et
disséminées le long du tractus gastrointestinal. Les localisations les plus fréquemment décrites dans
la littérature sont I’intestin gréle et le c6lon (Figure 48) (Foukas et De Leval, 2015).

L’analyse histologique révéle une lamina propria richement infiltrée par une population
monomorphe de lymphocytes de petite taille. Une atrophie villositaire sévére est notée, consécutive a
I’infiltration lymphocytaire. Cependant, il n’y a aucun signe de destruction de 1’épithélium villositaire
(Foukas et De Leval, 2015).

L’analyse immunohistochimique réveéle des lymphocytes tumoraux CD3+, et CD4+ (plus
fréquents) ou CD8+ et rarement CD4-/CD8-. Les lymphocytes tumoraux exprimant CD8 ont un profil
cytotoxique (TIA1+, granzyme B+/-). Les antigénes CD56, CD30 et CD103 ne sont habituellement
pas exprimés par les lymphocytes tumoraux. L’expression du Ki-67 est faible, entre 5 a 10 %. Les
lymphocytes tumoraux expriment des récepteurs TCRaf ou TCRyd. Les récepteurs TCRop sont les
plus fréquemment rencontrés, notamment lors de Tc-LPD CD4+ (Margolskee et al., 2013 ; Perry et
al., 2013 ; Leventaki et al., 2014 ; Malamut ef al., 2014).

11 a été suggéré par Moore et al. (2011) que le LDBG félin se rapprocherait des EATL de type
1 ou des lymphomes T ou des MEITL.
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1.6.3.0ncologie comparée entre le lymphome de bas grade félin et la maladie
lymphoproliférative indolente a lymphocytes T humaine

La LDBG et la Tc-LPD ont été étudiés dans la littérature. Les résultats des aspects
épidémiologiques, cliniques, histologiques et phénotypiques du LDBG félin et de la Tc-LPD humaine
sont comparés dans le Tableau 19 et la Figure 49 (Hirakawa et al., 1996 ; Zivny et al, 2004 ;
Margolskee et al., 2013 ; Perry et al., 2013 ; Malamut ef al., 2014 ; Foukas et De Leval, 2015).

Tableau 19 : Comparaison épidémiologique, clinique, paraclinique et phénotypique du lymphome digestif de bas grade
félin (LDBG félin) et de la maladie lymphoproliférative indolente a lymphocytes T humaine (Tc-LPD) (Paulin et al., 2018).

E m ie

Signes cliniques
Localisations

Histologie

Phénotype

Différentiel majeur

LDBG félin
Fréquent, prévalence en augmentation ces dix
dernicres années
Perte de poids non spécifique, vomissements,
anorexie, diarrhée

Lésions multiples touchant I’ensemble du tractus
gastrointestinal, bien que I’intestin gréle soit la
localisation la plus fréquemment retrouvée.
Population monomorphe de petits a moyens
lymphocytes T ; infiltration des lymphocytes T
néoplasiques dans les villosités et la lamina propria ;
atrophie villositaire modérée ; hyperplasie des
cryptes.

CD3+

Réarrangement clonal ou oligoclonal du TCR
Maladie inflammatoire chronique de I’intestin

Indolente, médiane de survie de 2 ans

Absence de consensus

Molécules principalement utilisées : chlorambucil et
stéroides

Tc-LPD
Tres rare

Perte de poids non spécifique, vomissements,
douleurs abdominales, saignements digestifs,
anorexie, diarrhée

Lésions multiples touchant I’ensemble du tractus
gastrointestinal, bien que I’intestin gréle soit la
localisation la plus fréquemment retrouvée.
Population monomorphe de petits a moyens
lymphocytes T ; infiltration des lymphocytes T
néoplasiques dans les villosités et la lamina propria ;
atrophie villositaire souvent sévére ; hyperplasie des
cryptes ; érythéme de la muqueuse avec possible
ulcération et nodules inflammatoires.

CD3+, CD4+ (fréquent) ou CD8+ ou CD4-/CDS-
(rare), CD2+, CD5+/-, CD7+/-, CD30-, CD56-,
TCRaf+

Réarrangement clonal ou oligoclonal du TCR
Maladie cceliaque réfractaire, entéropathie auto-
immune

Maladie persistante aprés un suivi médian de 5 ans
Absence de consensus

« Watch and wait » stratégie, molécules
immunosuppressive, chimiothérapie CHOP,
anticorps monoclonal antiCD52
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Figure 49 : Comparaison histologique et immunohistochimique du lymphome digestif de bas grade félin (LDBG félin) et
de la maladie lymphoproliférative indolente a lymphocytes T humaine (Tc-LPD). Crédits photographiques : laboratoires
d’anatomopathologie de I’hopital Necker® et de I’EnvA.

HUMAN

FELINE

Photographies supérieures : Tc-LPD de phénotype CD4+ humain. Les biopsies provenant de [’antre pylorique (4,B,C) et
du duodénum (D,E,F) révelent un infiltrat important de petits lymphocytes CD3+ (B et E) et CD4+ (C et F) dans la lamina
propria (astérisque). L épithéliotropisme est faible a absent, avec néanmoins des exceptions localisées comme I'infiltrat de

petits lymphocytes T CD4+ dans [’épithélium duodénale (fleche)

Photographies inférieures : LDBG félin. Les biopsies du jéjunum mettent en évidence un infiltrat lymphocytaire
épithéliotropique, venant infiltré également la lamina propria (G) et de phénotype CD3+ (H) (Paulin et al., 2018)
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1.6.4. La médecine comparée : une médicine qui a déja fait ses preuves

Au travers de la domestication, I’homme, le chien et le chat ont partagé un environnement
commun. De ce fait, ces trois espéces montrent des signatures communes de coévolution, incluant les
marqueurs épigénétiques. Cette coévolution pourrait expliquer le fait que ’homme et les animaux
domestiques développent des maladies dont la pathogénie est semblable (Axelsson et al., 2013 ; Wang
et al., 2013). Les voies fonctionnelles sont alors sujettes a de légéres variations inter-especes,
consécutives aux variations de I’expression génétique (Schoenebeck et Ostrander, 2014). Les animaux
domestiques correspondent aujourd’hui au modéle mammifére le plus pertinent, notamment en
oncologie comparée, en raison du développement d’outils génétiques et de 1’intérét croissant de
I’étude de leur phénotype. De plus, les animaux domestiques peuvent recevoir des chimiothérapies
équivalentes ou comparables a celles utilisées en humaine dans un contexte de recherche
translationnelle et rétrotranslationelle (Figure 47), ce qui permet également d’étudier les réponses aux
traitements et les pronostics associés (Vail et MacEwen, 2000, LeBlanc et al., 2016, Ito et al., 2014).

Les chiens et les chats sont mieux adaptés a la pathologie humaine que les souris, puisqu’ils
reflétent davantage 1’hétérogénéité intertumorale et intratumorale. De plus, ces espéces peuvent étre
des modeles animaux de maladies nécessitant des longues périodes d’observation, exigées pour les
tests médicamenteux et 1’étude de leurs effets secondaires au long terme (Vail et MacEwen, 2000,
Ranieri et al., 2013 ; LeBlanc et al., 2016). 11 existe également une communauté de microbiote entre
le chien, le chat et ’homme. L’étude du microbiome au sein des villosités intestinales tumorales serait
également d’un grand intérét du mode¢le félin en raison de la prévalence élevée du LDBG.

Le génome canin a été publié pour la premiére fois en 2005 pas Lindblad-Toh ez al. Les chiens
ont longtemps été le mod¢le animal spontané préféré des généticiens. La place du chat dans le concept
« One Health » est limitée (Thomas, 2015). Les premicres séquences du génome félin ont été publiées
en 2007 mais le séquengage de haute qualité de I’ensemble du génome a seulement été publié en 2014
(Montague et al., 2014 ; Callaway, 2015). Le génome canin a majoritairement été utilisé pour
identifier la pathogénése des cancers en médecine humaine en comparant les altérations génétiques
entre ces deux espéces. Les recherches ont alors montré que 1’oncogenése pouvait bien souvent
s’expliquer par des anomalies génétiques identiques (Rogers, 2015). Les données issues du
séquencage du génome canin ont également été utilisées pour filtrer les anomalies génétiques
humaines et ainsi identifier les mutations associées a I’oncogenése communes entre espéces (Rogers,
2015 ; Thomas, 2015 ; LeBlanc et al., 2016). Ce tri dans les anomalies génétiques permet d’écarter
des mutations spontanées dans la structure de I’ADN non pathologiques et non impliquées dans
I’oncogenése, a I’image des recherches sur 1’étiologie génétique des cancers colorectaux chez
I’homme (Tang et al., 2014).

Les exemples les plus marquants de découvertes d’anomalies oncogénétiques partagées par
I’homme et le chien sont : les leucémies aigués et chroniques (Roode et al., 2015), le lymphome (Vail
et al., 2000 ; Su et al., 2013 ; Ito et al., 2014, Richards et Suter, 2015), la mastocytose systémique
humaine (Hahn et al., 2008 ; Paul et al., 2010), le carcinome transitionnel vésical (Rogers, 2015 ;
Shapiro et al., 2015), le mélanome (Vail et al, 2000 ; Poorman et al., 2015 ; Rogers, 2015),
I’ostéosarcome (Vail et al., 2000 ; Angstadt et al., 2012 ; Rogers, 2015), le cancer colorectal (Tang et
al., 2014 ; Rogers, 2015), les tumeurs intracraniennes (Thomas et al., 2009 ; Rogers, 2015) les
carcinomes mammaires (Vail et al., 2000).

En particulier, le traitement de la mastocytose systémique humaine par le masitinib est I’'un
des plus beaux exemples de collaboration entre médecine humaine et vétérinaire. Le masitinib est un
inhibiteur spécifique du récepteur a activité tyrosine kinase c-Kit, dont le géne KIT a été identifié
comme muté dans certains cas de mastocytose systémique humaine et de mastocytome cutané canin,
notamment par O. Hermine (Hahn et al., 2008 ; Daigle et al., 2010 ; Hahn et al., 2010 ; Cadot et al.,
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2011 ; LeBlanc ef al., 2016). Le masitinib, bloquant les messages proinflammatoires intracellulaires,
est également a 1’étude pour le traitement de la dermatite atopique humaine et canine (Daigle et al.,
2010 ; Cadot et al., 2011). De plus, le masitinib serait un chimio-sensibilisant de différentes lignées
cellulaires tumorales canines a différentes molécules thérapeutiques. Le lymphome B,
I’hémangiosarcome, le mélanome et le carcinome transitionnel seraient ainsi davantage sensibles a la
combinaison masitinib/doxorubicine ; le sarcome histiocytaire au masitinib/vincristine ;
I’ostéosarcome et le carcinome mammaire au masitinib/gemcitabine (Thamm et al., 2012). Le
masitinib a enfin été étudié pour le traitement d’autres affections pour lesquelles son efficacité reste
encore a démontrer clairement : tumeurs gastro-intestinales stromales, leucémie myéloide aigué,
adénocarcinome pancréatique, adénocarcinome pulmonaire, myélome multiple, adénocarcinomes
ovariens, adénocarcinomes prostatiques (Le Cesne et al., 2010 ; Adenis et al., 2014 ; Marech et al.,
2014) ainsi que des maladies non tumorales comme la maladie d’ Alzheimer (Piette et al., 2011) et la
sclérose en plaque (Vermersch et al., 2012).

Concernant I’utilisation du mode¢le félin, les études en cours portent essentiellement sur le role
des virus dans I’oncogeneése et la relation entre inflammation chronique et oncogenése, notamment
dans le cas du fibrosarcome des sites d’injection (Thomas, 2015). Les modéles félins ont également
été utilisés pour la recherche translationnelle en médecine interne pour le diabéte de type 2 (non
insulinodépendant ou insulinorésistant) (Osto et al., 2013), la dégénérescence rétinienne (Menotti-
Raymond et al., 2007) et la polykystose rénale (Lyons et al., 2004 ; Callaway, 2015).
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2. Deuxiéme partie - Etude expérimentale

2.1. Objectifs de I’étude

A Dissue de la premiére partie de ce travail, il apparait que le LDBG est une affection
fréquente, a la présentation clinique non spécifique et pouvant étre suspectée chez un grand nombre
de chats agés. Le diagnostic est difficile et le principal enjeu est de différencier le LDBG de la MICI.
Les études portant sur des cohortes de chats atteints de LDBG sont encore peu nombreuses malgré le
développement des techniques d’immunohistochimie et de clonalité lymphoide.

Les objectifs généraux de ce travail prospectif sont d’améliorer la caractérisation de ces deux
maladies afin de mieux les différencier, cliniquement et a 1’aide d’examens complémentaires.
L’objectif transverse de 1’étude est de comparer le LDBG félin aux lymphoproliférations digestives
humaines afin de préciser si le LDBG félin peut étre un modéle animal spontané d’une maladie
lymphoproliférative gastrointestinale chez 1’homme (Figure 50).

Figure 50 : Objectifs généraux et objectif transverse de notre étude prospective.

/

Caractériser le LDBG et la MICI sur les plans histologique et immunohistochimique. Cette
premiere étape permettra de définir nos deux groupes LDBG et MICI, dont le diagnostic sera

basé sur I'analyse combinée des criteres histologiques et immunohistochimiques.

Caractériser le LDBG et la MICI a partir des données épidémiologiques, cliniques, de

. laboratoire et échographiques.

Préciser I'intérét de la clonalité, souvent jugée comme diagnostic de référence dans la
littérature. La clonalité permet-elle de classer les cas douteux ?

[

Comparer le LDBG félin avec les lymphoproliférations digestives humaines. Le LDBG peut-il
étre un modele animal spontané d’'une maladie lymphoproliférative gastrointestinale chez

I'homme ?

Cette étude a fait I’objet d’un travail collaboratif entre I’Ecole nationale vétérinaire
d’Alfort (EnvA), I’Ecole nationale vétérinaire de Toulouse (ENVT), I’Hopital Necker — Enfants
malades de Paris et D’Institut Imagine de Paris. Des spécialistes en médecine humaine
(Dr Julie Bruneau, Dr Lucile Couronné et Pr Olivier Hermine) et en médecine vétérinaire (Dr Valérie
Freiche, Dr Nathalie Cordonnier, Dr Maxence Delverdier et Dr Marie-Odile Semin) ont confronté
leurs avis et leurs résultats dans le cadre d’une thése de science menée par le Dr Valérie Freiche co-
encadrée par le Pr Olivier Hermine et le Dr Lucile Couronné.
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Cette étude ne fait I’objet d’aucun conflit d’intérét. Son protocole a été validé par le Comité
éthique de ’EnvA (COMERC n°2017-05-09). Les résultats ont déja fait I’objet de présentations orales
au congrés ECVIM 2018 (Freiche et al., 2018a ; Freiche et al., 2018b).

2.2. Matériel et méthode

2.2.1. Recrutement des chats

L’étude prospective a débuté le 1° juillet 2016 et a pris fin le 1° mars 2019. L’ensemble des
cas sont issus des consultations de médecine générale et de médecine interne réalisées au Centre
Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort (CHUVA). Si cette étude met en étroite collaboration
les services de I’EnvA et de ’ENVT, le recrutement des cas a volontairement été assuré par le
Dr Valérie Freiche, spécialiste en Médecine Interne au CHUVA, qui a accompagné le parcours
médical des animaux de la premicre consultation au diagnostic final. Cette procédure a également
permis aux propriétaires d’avoir le Dr Valérie Freiche comme interlocuteur dédié. Enfin, le suivi de
la cohorte fera I’objet d’une seconde étude future dirigée par le Dr Valérie Freiche.

En premier lieu, les chats inclus dans 1’étude présentaient des caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, de laboratoire et échographiques, compatibles avec un LDBG ou une
MICI. Ces individus ont fait 1’objet d’une démarche diagnostique prospective répondant aux bonnes
pratiques médicales afin d’établir un diagnostic (hémogramme et frottis sanguin, analyses
biochimiques, dosage de vitamine B12, ionogramme, analyses de selles, échographie abdominale
compléte). Des biopsies de pleine épaisseur ont été réalisées par laparotomie exploratrice (tractus
digestif +/- foie, +/- pancréas et NL mésentériques) ou par endoscopie digestive dans les rares cas ou
les propriétaires ont refusé la laparotomie. Un consentement éclairé autorisant ces investigations a été
remis par les propriétaires (Annexe 1). Un suivi clinique et thérapeutique a été instauré, avec
réalisation de bilans sanguins et de contrdles échographiques, répétés pour 1’ensemble de la cohorte.

2.2.2. Protocole de I’étude

Le protocole de I’étude est schématisé dans la Figure 51.
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Figure 51 : Protocole de I’étude prospective, validée par le COMERC n°2017-05-09 (EnvA).

- Jour 1

Jours 1-7

Jours 8-20

Jours 25-35

Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’ Alfort (CHUVA), consultation de

gastroentérologie en médecine interne

Chat présentant des signes digestifs chroniques (amaigrissement, vomissements,

anorexie, diarrhée)

Examen clinique

Examen hématologique et biochimique : numération formule sanguine, biochimie

de routine, T4 totale, vitamine B12 (cobalamine), vitamine B9 (folate)
Test Spec f-PL®

Analyse d’urine

Coproscopie

Préléevement et congélation de selles fraiches en vue du séquencage du microbiote

Echographie intestinale : recherche de lymphadénomégalie mésentérique, de
masses intestinales, de parois digestives épaissies, d’un épaississement de la
musculeuse pariétale, de lames d’épanchements, examen de la motilité, etc.
Echographie abdominale compléte : examen du foie, du pancréas, des voies
biliaires, etc.

Validation du recrutement par le Dr. V. Freiche et laparotomie exploratrice
(endoscopie digestive dans de rares cas ou le propriétaire refusait la chirurgie)
Réalisation de biopsies chirurgicales de pleine épaisseur (intestin, noeuds
lymphatiques, +/- foie, +/- pancréas)

Histologie
Immunohistochimie
Test de clonalité PARR réalisé par Genefast® en Italie

DIAGNOSTIC DEFINITIF

22 chats atteints de LDBG 22 chats atteints de MICI
(Groupe LDBG) (Groupe MICI)

Période de suivi, traitement médical adapté en fonction de I’étiologie
inflammatoire ou tumorale
Alimentation de soutien gastro-intestinal

Etugzie approuvée par le Comité éthique
de I’Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort
(COMERC n° 2017-05-09)
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2.2.3. Recueil des données épidémiologiques, cliniques et de laboratoire

Les données épidémiologiques, cliniques et de laboratoire ont été inscrites dans le logiciel de
gestion vétérinaire CLOVIS du CHUVA.

2.2.3.1. Données épidémiologiques

Les données épidémiologiques ont été recueillies en consultation de médecine générale ou
interne et confirmées a I’aide d’un questionnaire rempli par le propriétaire. Ce questionnaire, écrit en
collaboration avec le service d’oncologie du CHUVA, est présenté en Annexe 2. Il inclut des
informations qui ne seront pas utilisées dans cette étude mais recueillis pour de futurs travaux
rétrospectifs.

Les données épidémiologiques retenues dans cette étude sont présentées dans le Tableau 20.

Tableau 20 : Parametres épidémiologiques étudiés dans la caractérisation du LDBG et de la MICI.

Parameétres Variables

Nom du patient et nom du propriétaire Descriptive

Numéro de téléphone et adresse de courriel Descriptive
Date de présentation de ’animal au CHUVA Descriptive

Quantitative

Race Descriptive

Male entier, male castré
Sexe . e
Femelle entiére, femelle stérilisée
Poids a la présentation Quantitative
. Vie exclusive en intérieur, vie exclusive en
Mode de vie . .. . L .
exterieur, vie mixte en interieur et en extérieur
. . Alimentation industrielle, alimentation ménaggre,
Alimentation . . ., . . , \
alimentation mixte industrielle et ménagére
Présence de congénére(s) 0:non, 1 : oui

Statut vaccinal (typhus, coryza, leucose) 0:non ajour, 1 : ajour
Statut antiparasitaire (externe et interne 0 :non ajour, 1 : ajour
0

Traitements a base de glucocorticoide(s) dans les
trois derniers mois

Traitements a base d’antibiotique(s) dans les trois
derniers mois

Affections intercurrentes diagnostiquées avant
I’admission au CHUVA

Affections intercurrentes diagnostiquées au cours Descriptive
de la prise en charge au CHUVA

Nom du clinicien ayant admis ’animal Descriptive

:non, 1 : oul
0:non, 1 : oui

Descriptive
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2.2.3.2. Anamnese et données cliniques

Les données cliniques recueillies au moment de la consultation sont présentées dans le
Tableau 21.

Tableau 21 : Parametres cliniques étudiés dans la caractérisation du LDBG et de la MICI.

Parametres Variables

Durée quantitative entre le début des signes
Durée d’évolution des signes cliniques cliniques et la date de la premiére présentation de
I’animal en consultation référée au CHUVA

0:non, 1 : oui
0:non, 1 : oui
0:non, 1 : oui
0:non, 1 : oui
0:non, 1 : oui
0:non, 1 : oui
0:non, 1 : oui
0:non, 1 : oui
0:non, 1 : oui
0:non, 1 : oui
0:non, 1 : oui
0:non, 1 : oui
0:non, 1 : oui
0:non, 1 : oui
0: normal, 1 : anormale
0:non, 1 : oui
0:non, 1 : oui
Anses dilatées avec contenu liquidien 0:non, 1 : oui
Lymphadénomégalie mésentérique a la w1 2 @il

palpation

2.2.3.3. Données paracliniques

Des examens hématologiques et biochimiques ont été réalisés chez tous les chats. Les
parametres hématologiques étudiés sont 1’hémoglobinémie et les numérations de leucocytes,
lymphocytes, granulocytes neutrophiles et éosinophiles sanguins. Les paramétres biochimiques
étudiés sont : I’albuminémie, la protéinémie totale, la cobalaminémie, la phosphorémie inorganique
et la concentration sérique en lipase pancréatique féline (fPL) et en marqueurs hépatiques (ALAT,
PAL).

Les analyses ont été réalisées au BioPole (laboratoire central de I’EnvA) ou au laboratoire
IDEXX® selon la disponibilité et le colt des analyses forfaitaires. Les échantillons de sang étaient
placés dans des tubes secs gélosés (biochimie et ionogramme) ou avec de ’EDTA (hémogramme) et
conservés a 4°C avant d’étre transmis au laboratoire. Les dosages de la cobalamine, de la lipase
pancréatique spécifique féline et de la thyroxinémie totale ont tous été réalisés au laboratoire IDEXX®
par non disponibilité de ces analyses au BioPdle. Un frottis sanguin coloré par le May Grunwald et
Giemsa a été réalisé lorsque les résultats de 1’hémogramme étaient douteux afin de confirmer les
anomalies de la numération formule sanguine, notamment en cas de thrombocytopénie. Les automates
utilisées aux BioPodle sont le Sysmex XT-2000 pour I’hémogramme, le Selectra Pro XL pour la
biochimie et Electrolyte 8+ Analyser NOVA pour I’ionogramme.
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Les intervalles de référence des valeurs biologiques d’intérét sont donnés par les laboratoires
d’analyses du BioPoéle et IDEXX®. Les bornes de référence sont présentées dans le Tableau 22.

Tableau 22 : Intervalles de référence des paramétres biologiques étudiés.

Parameétres Valeurs usuelles au BioPdle  Valeurs usuelles chez IDEXX®
Phosphore inorganique (Pi) 32 - 78 mg/L 0,8 - 2,2 mmol/L
Thyroxine totale (T4t) Non réalisée au BioPdle 10,3 - 60,5

Lipase pancréatique féline (fPL) Non réalisée au BioPoéle <35
Alanine aminotransférase (ALAT) 15-123 UI/L <175 UI/L
Phosphatases alcalines (PAL) 22 - 187 UI/L <73 UI/L
Albumine (Alb) 29-35¢g/L 27 -44 g/L
Protéines totales (PT) 64 -96 g/L 59-87 g/L
Créatinine (Creat) 5,2-17,8 mg/L <19 mg/L
Hémoglobine (Hb) 9,8 -16,9 g/dL 9-15g/dL
Leucocytes (WBC) 3700 - 19 000 /mm? 5000 - 19 000 /mm?
Lymphocytes (L) 1180 - 10 360 /mm? 1 000 - 6 000 /mm?
Neutrophiles (N) 1 450 - 9 620 /mm? 3000 - 11 000 /mm?3
Eosinophiles (E) 160 - 1 900 /mm? 90 - 2 180 /mm?
Monocytes (M) 90 - 820 /mm? 40 — 530 /mm’
Vitamine B12 (Vit B12) Non réalisée au BioPole 200 - 1 680 pg/mL

2.2.4. Recueil des données échographiques

Une échographie abdominale compléte a été réalisée sur chaque animal afin d’explorer les
anomalies digestives et extra-digestives. Les échographies abdominales ont été pratiquées par le
service d’Imagerie de ’EnvA. L’analyse des images a été effectuée par le Dr Julien Fages (diplomé
ECVDI), supervisée par le Dr Dominique Penninck (diplomée DAVR et DECVDI) a 1I’Université de
Tuft (Etats-Unis). Les données échographiques analysées sont nombreuses et feront I’objet d’une
étude approfondie par les docteurs V. Freiche, J. Fages et D. Penninck. La présente thése se limitera
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Tableau 23 : Sélection des paramétres échographiques étudiés dans le cadre de ce travail afin de caractériser les
anomalies échographiques des chats atteints de LDBG et de MICI.

Localisation Parameétres échographiques Gradation
0 : absence d’épanchement
| O B 90 00 (21 B Epanchement abdominal 1 : présence d’un épanchement minime

2 : présence d’un épanchement modéré
Epaisseur du nceud lymphatique

z . L Valeur quantitative en millimétres
mésentérique le plus épaissi

N(}:uc‘l Epaisseur du nceud lymphatique 0 : non
lymphatique . L e .
. g mésentérique le plus épaissi > 5 mm ? 1: oui
mesenterique R :
Epaisseur du neceud lymphatique 0 : non
mésentérique le plus épaissi > 6 mm ? 1: oui
Soit le rapport ¢ défini par
6 musculeuse
¢ = 0 sous muqueuse
Paroi digestive Valeur quantitative en millimetres
(duodénum, avec 6@ musculeuse 1’épaisseur de la
ELLUTRER IOV musculeuse, et 6 sous-muqueuse
I’épaisseur de la sous-muqueuse.
> 12 (Daniaux et al., 2014) Dgren
’ 1: out
Hépatomégalie, hypoéchogénicité,
. 2 BB R e R 0 : non
Foie hyperéchogénicité, hétérogénéité et/ou ;
J . 1: oui
Iésions focales nodulaires
Taille augmentée, hypoéchogénicité,
. 2 I ST 0 : non
Pancréas hyperéchogénicité, hétérogénéité et/ou 1+ oui

1ésions focales nodulaires

R . . Augmentation du volume de la vésicule 0 : non
Vésicule biliaire . i | .
biliaire et/ou contenu hyperéchogéne 1: oui

2.2.5. Réalisation des prélévements

2.2.5.1. Modalités de prélévement

Des biopsies pleine épaisseur ont été réalisées par laparotomie exploratrice aprés signature
par le propriétaire d’un consentement éclairé exposant les risques de I’intervention (Evans et al., 2006)
(Annexe 1). Dans les rares cas ou ces derniers refusaient la chirurgie, des biopsies par endoscopie ont
été réalisées.

Les sites de biopsie étaient choisis en fonction des résultats échographiques (épaississement
pariétal, notamment lorsque ¢ > 1 [Tableau 23] [Daniaux et al., 2014], lymphadénomégalie
mésentérique ou iléo-colique) et en fonction de I’inspection visuelle et tactile de I’ensemble des anses
intestinales lors de la laparotomie exploratrice (induration et/ou modification de couleur). Le matériel
prélevé a été mis en cassette sur mousse. Certaines biopsies ont été immédiatement plongées dans du
formol 10 % en vue de I’analyse histologique et immunohistochimique et pour la clonalité lymphoide
PARR. D’autres biopsies ont ¢été congelées pour la réalisation de certaines analyses
immunohistochimiques spécifiques (CD4, CD8) (Figure 52).
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Figure 52 : Modalités de préléevements des biopsies digestives - exemple d’un prélevement d 'une biopsie du jéjunum chez
un chat atteint de LDBG ou de MICI (crédits photographiques : Dr V. Freiche)

1. Station de prélévement 2. Identification des sites de biopsies

iy

1

Diagnostic macroscopique impossible

i

4. Etalement de la biopsie 5. Mise en cassette 6. Fixation au formol

2.2.6. Histologie

Apres fixation dans du formol 10%, les prélévements ont été inclus en paraffine (Formalin-
Fixed Paraffin-Embedded [FFPE]) puis coupés au microtome (épaisseur d’un micrométre). La
coloration HES a été réalisée. Les critéres définis pour 1’analyse histologique ont été choisis parmi les
critéres publiés par le World Small Animal Veterinary Association Gastrointestinal Standardization
Group (Day et al., 2008 ; Washabau et al., 2010) et par Kiupel et al. (2011). De plus, les critéres ont
été validés aprés concertation entre les docteurs Nathalie Cordonnier (anatomopathologiste vétérinaire
de I’EnvA) et Julie Bruneau (anatomopathologiste certifiée de 1’Hopital Necker — Enfants malades et
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spécialiste dans I’é¢tude des lymphoproliférations digestives humaines). Les critéres retenus et leur
gradation sont présentés dans le Tableau 24.

Tableau 24 : Parametres histologiques étudiés pour la caractérisation des lésions histologiques des chats atteints de
LDBG et de MICI.

Paramétres Gradation

Motifs de lymphocytes intra-
épithéliaux (IEL) (nids et/ou
plaques)

il el g aibmurEiicatiinse o 0 : absence d’infiltration lymphocytaire diffuse de
de 1’épithélium (masquant de I’épithélium

potentiels nids ou plaques) e 1 :infiltration diffuse

Infiltrats lymphocytaires e 0 :absence d’infiltration hétérogene

hétérogeénes dans la lamina e 1 :présence d’une infiltration hétérogéne (> 1 zone
propria hétérogene)

Gradient lymphocytaire basillo- e (0 :absence de gradient

apexien 3 : présence de gradient

e 0: absence de nid et de plaque d’IEL
. e 1 :présence de nids et/ou de plaques d’IEL (> 1)
Epithélium

Lamina propria

: cellularité 1égérement augmentée
: cellularité modérément augmentée
: cellularité séverement augmentee

Cellularité lymphocytaire

: absence d’atrophie villositaire

: hauteur moyenne des villosités inférieure aux 2/3 de
la hauteur de la muqueuse ou villosités trapues

2 : villosités courtes et trapues

L]
—_ O W N = =

Villosités Atrophie villositaire

L’aspect général de I’ensemble des villosités disponibles sur
la lame HES est pris en compte

. . 0 : absence d’hyperplasie compensatrice
Hyperplasie compensatrice T
: : 1 : hyperplasie légere
(mitoses, cellules de grande taille . . .
Y 2 : hyperplasie modérée
nucléolées) L
3 : hyperplasie sévere
ey 1 0 : absence d’apoptose
greelosinieliale 1 : présence d’apoptose épithéliale
0 : absence de cryptite lymphocytaire
Crypt Cryptite lymphocytaire Il s emttis Iy ieeyiing [
ryptes ryphite lymphocy 2 : cryptite lymphocytaire modérée
3 : cryptite lymphocytaire sévere
0 : absence de cryptite neutrophilique
. o 1 : cryptite neutrophilique 1égere
Copiiis ezl iiars 2 : cryptite neutrophilique modérée
3 : cryptite neutrophilique sévere
. 0 : non
Abces cryptiques i = qui (@ 1)
0 : non
Plaques de Peyer 1: oui
0

: polymorphisme leucocytaire

Monomorphisme ou polymorphisme leucocytaire 1 : monomorphisme leucocytaire
. . . . Lymphocytes (L), plasmocytes (P), neutrophiles (N),
Populations de cellules immunitaires dominantes R Y [ s ety m— )
B
Infiltration : mnfiltration lymphocytaire
lymphocytaire . 0 : absence d’infiltration lymphocytaire
des couches 1 : infiltration lymphocytaire
profondes Séreuse 0 : absence d’infiltration lymphocytaire
1 : infiltration lymphocytaire
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Par commodité de lecture, nous avons choisi une échelle a 3 échelons (0: absence de
modification, 1 : modification 1égere, 2 : modification modérée, 3 : modification sévére).

La lecture des lames a été réalisée par deux anatomopathologistes : les docteurs N. Cordonnier
(EnvA) et J. Bruneau (Hopital Necker — Enfants Malades) afin de limiter les variations inter-opérateurs
(Willard et al., 2002 ; Renshaw, 2001). La lecture a été réalisée a I’aveugle : les anatomopathologistes
ne connaissaient ni I’histoire de 1’animal ni les précédents diagnostics €tablis par leurs confréres au
moment de leur lecture.

2.2.7. Immunomarquage et méthode de comptage

Les immunomarquages ont été réalisés sur les tissus FFPE pour tous les chats. Les
immunomarquages anti-CD3, anti-BLA36, MAC387 et anti-Ki67 ont été réalisés par le laboratoire de
I’ENVT, anti-CD20 par le BioPole de I’EnvA et anti-CD56 par le laboratoire d’anatomopathologie de
I’hopital Necker- Enfants malades. Les intéréts de ces immunomarquages dans 1’identification des
populations cellulaires et de leur prolifération sont exposés a la Figure 53.

Figure 53 : Immunomarquages utilisés dans cette étude et leur intérét dans I’identification cellulaire.

épi topes Anticorps (Ac) Epitopes des Lymphocytes T Epitopes des Lymphocytes B
. Ac anti-CD...
MAC387
Ac MIB-1
Epitopes des Macrophages Epitopes des Neutrophiles
Vacuole

'. Granules cytotoxiques

[corel  Clonalité (PARR)
A
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La lecture des marquages immunohistochimiques a également été réalisée par les trois mémes
pathologistes. La lecture a été réalisée a 1’aveugle : les anatomopathologistes ne connaissaient ni
I’histoire de I’animal ni les précédents diagnostics histologiques et immunohistochimiques établis par
leurs confréres. Le comptage a été réalisé par une méthode semi-quantitative, dans la lamina propria
et dans 1’épithélium, selon la méthode exposée a la Figure 54. Les pourcentages de cellules positives
a un marqueur dans la lamina propria ou 1’épithélium correspondent au nombre de cellules positives
a ce marqueur pour, respectivement, 100 cellules épithéliales ou 100 cellules de la lamina propria
comptées. Les analyses statistiques ont été réalisées sur la moyenne des valeurs semi-quantitatives
obtenues par les docteurs J. Bruneau et N. Cordonnier.

Figure 54 : Méthode semi-quantitative de comptage utilisée pour la lecture des marquages immunohistochimiques.

Valeurs semi-quantitatives utilisées (%)

01 5 10 20 30 40 80 90 95 99

Lecture par le Dr J. Bruneau
Hopital Necker

Ecarts acceptés :
Tout écart supériecuramené  |a-a’ | <5 |[b-b|<10 |[c-¢c’|<5
a une concertation.

01 5 10 20 30 40 80 90 95 99
Lecture par le Dr N. Cordonnier 9 b’
ENVA d

% cellules positives a un marqueur X Nombre de cellules X-positives dans Y
dans un compartiment Y pour 100 cellules comptées dans Y

2.2.8. Clonalité

Les tests de clonalité TCR et BCR ont été réalisés par le Dr Maria Elena Turba du laboratoire
GENEFAST® en Italie, sur biopsies fixées au formol et inclues en paraffine. Cette technique sur
prélévement fixé est en effet disponible depuis 2011 (Briscoe et al., 2011). La clonalité a été réalisée
systématiquement sur I’ensemble des cas de LDBG et de MICI et non pas seulement sur les cas
douteux comme cela était habituellement réalisé dans la littérature (Kiupel ez al., 2011).

2.2.9. Outils statistiques

Les tests statistiques ont été réalisés aprés formulation d’hypothéses. Ces hypothéses,
nombreuses, découlent de la synthése bibliographique réalisée en premiére partie et ne seront pas
systématiquement détaillées ci-aprés pour ne pas alourdir la lecture du présent manuscrit.

Les variables étudiées ont été stockées dans un fichier de données a 1’aide du logiciel Excel®.

Les analyses statistiques et la création de graphiques ont été réalisées avec le logiciel
GraphPad PRISM 8®.
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Deux types de variables ont été utilisés : des variables binaires et des variables quantitatives.
Les variables binaires (anomalie / absence d’anomalie) ont été chiffrées sous la forme suivante :
absence d’anomalie = 0, anomalie = 1. Elles seront décrites a minima par des fréquences d’apparition
et des pourcentages. Les variables quantitatives (ex : age, poids) seront décrites a minima par des
médianes, des quartiles et les valeurs minimales et maximales des séries.

Les variables qualitatives ont été analysées a 1’aide du test du Chi® et du test exact de Fisher
sous les conditions de validité de ces tests. Les variables quantitatives ont été analysées a 1’aide du
test de Mann-Whitney. Tous les tests statistiques reposent sur la définition de 1’hypothése nulle Ho,
définie comme 1’hypothése de non-différence (« il n’y a pas de différence significative pour un
paramétre donné entre deux échantillons A et B »), et visent par conséquent a rejeter Ho.

Test du Chi* - Le test du Chi® a été utilisé lorsque I’on souhaitait savoir si nos deux
populations (groupe LDBG et groupe MICI) différaient sur le pourcentage d’un caractére qualitatif
(ex : diarrhée versus absence de diarrhée). Les individus issus des groupes LDBG et MICI sont
considérés comme indépendants dans cette étude. Le test de Chi® a été utilisé lorsque les quatre
effectifs attendus sous 1’hypothése nulle Hy étaient supérieurs ou égaux a 5.

Test de Fisher - L’utilisation et I’interprétation du test de Fisher est identique a celle du test
du Chi® Ce test doit étre utilisé lorsque le test du Chi® n’est pas applicable parce qu’au moins un des
effectifs attendus était strictement inférieur a 5.

Test de Mann-Whitney - Le test de Mann-Whitney est un test de somme de rangs qui permet
de comparer puis de tester deux médianes afin de savoir si la médiane dans le premier groupe (groupe
LDBG) est significativement différente de la médiane dans le second groupe (groupe MICI). Les
individus issus des groupes LDBG et MICI comparés sont considérés comme indépendants dans cette
étude.

Les résultats statistiques sont exprimés a ’aide de la valeur-p, désignant la probabilité pour
un modele statistique donné, sous 1'hypothése nulle Hy, d'obtenir la méme valeur ou une valeur encore
plus extréme que celle observée. Le risque d’erreur de premiére espéce a est fixé a 5 %. Les seuils de
valeurs-p pris pour référence dans cette étude sont les seuils classiques de Ronald Fisher exposés dans
le Tableau 25.

Tableau 25 : Seuils de p-valeurs utilisés dans cette étude.

Valeurs-p Code Signification
ns (non significatif) Pas de présomption contre 1’hypothése nulle Ho

0,05 < p<0,1 ns Faible présomption contre Ho

0,01 <p<0,05 o Forte présomption contre Ho

< 0.001 p Présomption forte et croissante avec le nombre d’étoiles
)

p <0,0001 ook ok contre Ho

- 106 -



2.3. Résultats

La détermination des groupes LDBG et MICI repose sur I’analyse combinée des résultats
histologiques et immunohistochimiques, aprés concertation entre les docteurs N. Cordonnier et
J. Bruneau. Les données épidémiologiques, cliniques et paracliniques ont ensuite été comparées entre
les deux groupes.

Par commodité, les résultats seront présentés en suivant un ordre chronologique de

diagnostic : données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, histologiques, immuno-
histochimiques et apport de la clonalité lymphoide.

2.3.1. Données cliniques et paracliniques dans le diagnostic différentiel du
LDBG versus MICI

2.3.1.1. Données épidémiologiques

Les données épidémiologiques des chats atteints de LDBG ou de MICI sont présentées dans
le Tableau 26.

Tableau 26 : Caractéristiques épidémiologiques des chats atteints de LDBG ou de MICI.

Commémoratifs a la présentation
(fréquence d’apparition et %, ou LDBG (n=22) MICI (n=22)
médiane et intervalle)

A 0,

18 Européens (82 %) (127 e (10 0

Race (2 Siamois, 1 Angora, . > , . >0,999 Fischer
. . 1 Oriental, 1 Sacré de
1 Norvégien) . .
Birmanie)

Sexe male 16/22 (73 %) 8/22 (36 %) 0,015* Chi?
Chats stérilisés 22/22 (100 %) 22/22 (100 %) >0,999 Chi?
Ag 13 ans [8-16] 11,5 ans [7-15] 0,340  Mann-Whitney

4,0 kg [2,2-7.4] 3,7 kg [2,1-6,3] 0,903  Mann-Whitney
Vie en intérieur exclusive 10/22 (45 %) 9/22 (41 %) 0,761 Chi?
Nourriture commerciale 22/22 (100 %) 22/22 (100 %) >0,999 Chi?

La race Européenne représentait respectivement 82 % et 77 % des chats atteints de LDBG ou
de MICI. Les autres races présentes étaient le Siamois (3/44), le sacré de Birmanie (1/44), I’ Angora
(1/44), le Norvégien (1/44), I’Oriental (1/44) et le Persan (2/44).

Les males sont significativement surreprésentés dans le groupe LDBG avec 73 % de chats

males versus 36 % dans le groupe MICI (p = 0,015%) (Figure 55). Tous les chats atteints de LDBG ou
de MICI étaient stérilisés.
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Figure 55 : Distribution du sexe dans les groupes LDBG et MICI.
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L’4ge médian a la premicre consultation de gastro-entérologie au CHUVA était
respectivement de 13 et 11,5 ans chez les chats atteints de LDBG et MICI (p = 0,340) (Figure 56). Le

poids médian était de 4 kg chez les sujets atteints de LDBG et de 3,7 kg chez les sujets atteints de
MICI (p = 0,903) (Figure 56).

Figure 56 : Age et poids des chats atteints de LDBG ou de MICI. Les médianes et quartiles sont représentés sur les nuages

de points.
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non significatif non significatif
201 I 1 81 T 1
[ )
° [ ]
154 . eo o 6
o —T00 0
m PULLE e °—r:—v 5 ° )
}° s < e ! 7.
< 104 ® ®ole n 4 — a3 ©
& oo—_—o s % PN X N O O
g o®° ° o . 2 B
< oo °® o
° [ ]
5 2; °
13.00, n=22 11.50, n=22
4.000, n=22 3.700, n=22
0 T T 0 T T
LDBG MICI LDBG MICI

Par ailleurs, 100 % des chats atteints de LDBG ou de MICI ont une ration alimentaire
industrielle.
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2.3.1.2. Caractéristiques cliniques

Les caractéristiques cliniques sont présentées dans le Tableau 27.

Tableau 27 : Caractéristiques cliniques des chats atteints de LDBG ou MICL.

Parametres (fréquence d’apparition _ _
et %, ou médiane et intervalle) LDIEE(In) W LEHE=)

1722 (77%) 1322 (56 %)
1522 (68 %)  18/22 (82 %)
12/15(80%)  11/19 (58 %)
12/15(80%)  13/19 (68 %)

Diarrhée de I’intestin gréle 14/22 (64 %)  6/22 (27 %)
Diarrhée de I’intestin gréle
LI BRIV SISOl 11/18 (61 %)  6/21 (29 %)
jéjunales

Diarrhée de I’intestin gréle

L1 B SR TV E S C TSl 13/20 (65 %) | 6/21 (29 %)
jéjunales ou iléales

422 (18%)  6/22(27%)
1022 (45 %) 15/22 (68 %)
822(36%)  13/22 (59 %)
6/22(27%)  1/22(5%)
122(5%)  2/22(9%)
122(5%)  62227%)
122(5%)  122(5%)

o DE . : . 365 jours 106,5 jours
Durée d’évolution des signes cliniques [62-1460] [7-1095]

26%  2220%)

p

0,195
0,296
0,271
0,697
0,015*

0,041%*

0,019*

0,721
0,128
0,131
0,095
> 0,999
0,095
1,000

0,0003%**
> 0,999

Test

Chi?
Chi?
Fischer

Fischer
Chi?

Chi?

Chi?

Fischer
Chi?
Chi?
Fisher
Fischer
Fischer
Fischer

Mann-Whitney

Fischer

La fréquence d’apparition d’une diarrhée de I’intestin gréle était significativement plus élevée
chez les chats atteints de LDBG que de MICI (64 % versus 27 %, p = 0.015%) (Figure 57). La
fréquence d’apparition d’une diarrhée du colon est respectivement de 18 % et 27 % chez les chats
atteints de LDBG et de MICI (p = 0,721). En revanche, 24 sur 44 chats (55 %) atteints de LDBG ou

de MICI ne présentaient pas de diarrhée de 1'intestin gréle.

Figure 57 : Fréquence d’apparition d’'une diarrhée de l’intestin gréle chez les chats atteints de LDBG versus MICI.

p = 0,015 (Chi?)

Nombre de chats

LDBG MiCl

Bl Diarrhée de l'intestin gréle
Absence de diarrhée de l'intestin gréle
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L’absence de diarrhée chez des chats présentant des 1ésions jéjunales, ou a la fois jéjunales et
iléales, ne permettait pas d’exclure un LDBG, alors présent dans 39 % et 35 % respectivement des cas
de cette étude (Figure 58).

Figure 58 : Absence de diarrhée de l’intestin gréle chez certains chats atteints de lésions jéjunales et iléales.
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Bl Absence de diarrhée de l'intestin gréle Bl Absence de diarrhée de l'intestin gréle

La durée d’évolution des signes cliniques a la date de la premicre consultation en médecine
générale ou interne au CHUV A est significativement plus grande chez les chats atteints de LDBG que
chez les chats atteints de MICI (médianes respectives de 365 et 106,5 jours, p = 0.0003**%*)
(Figure 59).

Figure 59 : Durée d’évolution des signes cliniques a la date de la premiere consultation en médecine au CHUVA. Les
médianes et quartiles sont représentés sur les nuages de points.
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Les données cliniques issues de la palpation abdominale des chats atteints de LDBG ou de
MICI sont décrites dans le Tableau 28.

Tableau 28 : Données cliniques issues de la palpation abdominale dans les groupes LDBG et MICI.

Fisher

Palpation abdominale _ _
(fréquence d’apparition LDBG (n=22) MICI (n=22) p

16/22 (73 %) 18/22 (82 %) 0,721
7/16 (44 %) 12/18 (67 %) 0,179  Chi

4/16 (25 %) 1/18 (6 %) 0,164  Fisher
4/16 (25 %) 6/18 (33 %) 0,715 Fisher

A la palpation abdominale, une majorité de chats présentait des anomalies dans les groupes
LDBG et MICI (respectivement 73 % et 82 % [p = 0,721]), avec un épaississement des anses
intestinales fréquemment rapporté (respectivement 44 % et 67 % [p = 0,179]). La présence d’un
inconfort et/ou d’une douleur a la palpation abdominale était moins fréquente (25 % des LDBG et
33 % des MICI [p = 0,715]). Lorsque la palpation révélait une masse abdominale (25 % des LDBG et
6 % des MICI [p =0,164]), celle-ci correspondait le plus souvent a un nceud lymphatique mésentérique
hypertrophié identifié par la suite a I’échographie abdominale.

2.3.1.3. Caractéristiques biochimiques

Le Tableau 29 présente les caractéristiques biochimiques étudiées lors de la caractérisation du
LDBG et de 1a MICI.

Tableau 29 : Caractéristiques biochimiques d’intérét étudiées chez les chats atteints de LDBG et de MICI.

Parametres biochimiques
(fréquence d’apparition et %, LDBG (n =22) MICI (n = 22)
ou médiane et intervalle

30 g/L [20-50] 30,5 g/L [22-40] 0,563  Mann-Whitney
Hypoalbuminémie 322 (14 %) 7122 (32 %) 0281  Fisher

72,5 g/L [59-107] 72,5 g/L [52-85] 0,903  Mann-Whitney
0/22 (0 %) 3/22 (14 %) 0233  Fisher

68,18 U/L [22,48-451] 50 U/L [24-100] 0,020*  Mann-Whitney
40,65U/L[10-262] 40,5 U/L [10-155] 0968  Mann-Whitney

ﬁ,“g‘?e”ta“"“ CES IS 3/22 (14 %) 0/22 (0 %) 0233  Fisher
epatiques

2,9[1,11-26]' 2,55 [0,5-23]2 0410  Mann-Whitney

fPL en exces @ 0 2
R i T 6/19 (32 %) 8/22 (36 %) 0,747  Chi
Hypophosphorémie 2/21 (10 %) 0/18 (0 %) 0,490 Fisher
Hypocobalaminémie 12121 (57 %) 421 (19 %) 0011*  Chi?
(< 200pg/mL IDEXX®) (7% (19% g !

75 pg/mL [75-1488]° 598 pg/mL [75-1040]  0,025*  Mann-Whitney
Isur 19 LDBG, %sur 22 MICI, 3sur 21 LDBG, *sur 21 MICI

La cobalaminémie était significativement inférieure chez les chats atteints de LDBG que chez
les chats atteints de MICI (médianes respectives de 75 et 598 pg/mL, p = 0,025%). Lorsque la
cobalaminémie était inférieure a 150 pg/mL, la valeur moyenne de 75 pg/mL a été choisie afin de
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procéder au test statistique de Mann-Whitney. De plus, I’hypocobalaminémie (définie par une
cobalaminémie < 200 pg/mL chez IDEXX®) était significativement plus fréquente chez les chats
atteints de LDBG versus MICI (respectivement 57 % et 19 %, p = 0,011%) (Figure 60).

Figure 60 : Cobalaminémie chez les chats atteints de LDBG et MICI. Les médianes et quartiles sont représentés sur les

Cobalaminémie (pg/mL)

nuages de points.
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L’hypoalbuminémie et I’hypoprotidémie totale sont peu fréquentes. L hypoalbuminémie est
respectivement retrouvée dans 14 % et 32 % des LGBG et MICI (p = 0,281).
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Figure 61 : Albuminémie et protéinémie totale dans les groupes LDBG et MICI. Les médianes et quartiles sont représentés
sur les nuages de points.
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L’augmentation des enzymes hépatiques a rarement été observée dans les groupes LDBG et

MICI (respectivement 14 % et 0 % des cas [p =0,233]). De maniére surprenante, 1’augmentation de
I’enzyme fPLI a été observée chez respectivement 32 % et 36 % des LDBG et MICI (p = 0,747)

(Figure 62).

Figure 62 : Concentration sérique en ALAT, PAL et fPL chez les chats atteints de LDBG et de MICI. Les médianes et
quartiles sont représentés sur les nuages de points.
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Enfin, I’hypophosphorémie est peu rencontrée dans les groupes LDBG et MICI
(respectivement dans 10 % et 0 % des cas [p = 0,490]).

Bien que le séquencage complet du virome soit en cours, les tests rapides SNAP® FIV/FeLV
n’ont pas mis en évidence d’infections FIV/FeLV au sein de la population de chats atteints de LDBG
ou de MICI.

2.3.1.4. Caractéristiques hématologiques

Le Tableau présente les caractéristiques biochimiques étudiées lors de la caractérisation du
LDBG et de 1a MICI.

Parametres hématologiques
(fréquence d’apparition et %, ou LDBG MICI )4 Test
é¢diane et intervalle

Hémoglobinémie 12,25 [7,5-15,3] 11,5 [5,6-15,5] 0,336 Mann-Whitney
Anémie 4/22 (18 %) 6/22 (27 %) 0,721 Fisher
Leucocytes 13320 [5690-35200] 11470 [4600-38020] 0,467 Mann-Whitney
Leucocytose 6/22 (27 %) 4/22 (18 %) 0,721 Fisher
Leucopénie 0/22 (0 %) 0/22 (0 %) >0,999 Fisher
Neutrophiles 9391 [2380-33468] 7581 [2700-29430] 0,334 Mann-Whitney
Neutrophilie 8/22 (36 %) 5/22 (23 %) 0,322 Chi?
Neutropénie 0/22 (0 %) 1/22 (5 %) > 0,999 Fisher
Eosinophiles 441 [1-7290] 620 [1-3940] 0,581 Mann-Whitney
Eosinophilie 2/22 (9 %) 3/22 (14 %) > 0,999 Fisher
Eosinopénie 2/22 (9 %) 2/22 (9 %) >0,999 Fisher
Lymphocytes 1631 [352-10224] 2325 [380-11100] 0,098 Mann-Whitney
Lymphocytose 1/22 (5 %) 1/22 (5 %) >0,999 Fisher
Lymphopénie 8/22 (36 %) 5/22 (23 %) 0,322 Chi?
Monocytes 515 [180-1830] 355 [70-1840] 0,058 Mann-Whitney
Monocytose 9/22 (41 %) 5/22 (23 %) 0,196 Chi?
Monocytopénie 0/22 (0 %) 1/22 (5 %) >0,999 Fisher

Les principales anomalies hématologiques sont une lymphopénie et une neutrophilie, toutes
deux présentes dans respectivement 36 % et 23 % des LDBG et MICI (p = 0,322). Une leucocytose
et une anémie modérée sont observées en plus faible proportion : une leucocytose dans respectivement
27 % et 18 % des LDBG et MICI (p = 0,721), et une anémie modérée dans 18 % et 27 % des LDBG
et MICI (p = 0,721). La leucopénie, la neutropénie, 1’€osinophilie, 1’éosinopénie et la lymphocytose
sont des anomalies hématologiques rarement observées au sein de nos cohortes (taux de prévalence
<15 % etp>0,999) (Figure 63).

114 -



Figure 63 : Données hématologiques des groupes LDBG et MICI. Les médianes et quartiles sont représentés sur les
nuages de points.
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2.3.1.5. Caractéristiques échographiques
Le Tableau 30 présente les caractéristiques échographiques étudiées dans cette présente these.

D’autres caractéristiques feront 1’objet d’un travail futur avec les docteurs J. Fages et D. Penninck et
ne seront pas mentionnées dans ce manuscrit.

Tableau 30 : Parametres échographiques étudiés chez les chats atteints de LDBG et de MICL.

Paramétre échographique

(fréquence d’apparition et %, ou  LDBG
médiane et intervalle)

10/22 (45 %) 3/22 (14 %) 0,021*
8/10 (80 %) 3/3 (14 %) / /

2/10 (20 %) 0/3 (0 %) / /

Epaisseur du nceud lymphatique

: " .. 6,7 mm (n=20) 42 mm (n=17) 0,0009***  Mann-Whitney
mésentérique le plus épaissi

Epaisseur du NI 15/20 (75 %) 6/17 (35 %) 0,015* Chi?
mésentérique > 5 mm
ST En L 13/20 (65 %) 3/17 (18 %) 0,0038%*  Chi?
mésentérique > 6 mm

Lésions hépatiques 10/22 (45 %) 10/19 (53 %) 0,647 Chi?

Lésions pancréatiques 5/19 (26 %) 5/21 (24 %) >0,999 Fisher

Lésions de la vésicule biliaire 5/18 (28 %) 5/18 (28 %) >0,999 Chi?

Rapport ¢ (musculaire / sous- 2,14 [0,7-6] 2,15[0,85-4,7] 0815 Mann-Whitney

muqueuse)

¢ > 1 (Daniaux et al., 2014) 17/21 (81 %) 21/22 (95 %) 0,185 Fisher
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L’échographie abdominale a documenté un épaississement diffus de la musculeuse chez la
plupart des chats atteints de LDBG et MICI. Le ratio ¢ a été défini comme le rapport de 1’épaisseur
de la musculeuse (0 musculeuse) sur I’épaisseur de la sous-muqueuse (0 sous-muqueuse). Un rapport
¢ > 1, défini comme anormal par Daniaux et al. (2014), a été observé chez 81 % des chats atteints de
LDBG versus 95 % de MICI (p = 0,185). La médiane des rapports ¢ dans les groupes LDBG et MICI
sont respectivement de 2,14 mm et 2,15 mm (p = 0,815) (Figure 64).

Figure 64 : Rapport ¢ défini comme le rapport de I’épaisseur de la musculeuse (6 musculeuse) sur [’épaisseur de la sous-
muqueuse (6 sous-muqueuse), chez les chats atteints de LDBG et de MICI. Les médianes et quartiles sont représentés sur
les nuages de points.
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La médiane de 1’épaisseur du nceud lymphatique mésentérique le plus épaissi est
significativement plus élevée chez les chats atteints de LDBG (6,7 mm) que chez les chats atteints de
MICI (4,2 mm) (p = 0,0009***) (Figure 65). Une lymphadénomégalie mésentérique supérieure a 6
mm était significativement plus fréquente chez les chats atteints de LDBG versus MICI (65 % et 18 %
respectivement, p = 0,0038**) (Figure 66).
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Figure 65 : Médiane de I’épaisseur du nceud lymphatique mésentérique le plus épaissi chez les chats atteints de LDBG et
de MICI. Les médianes et quartiles sont représentés sur les nuages de points.

p = 0,0009 (Mann-Whitney)
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Un épanchement abdominal, méme minime, était significativement plus fréquente dans les
cas de LDBG que de MICI (45 % versus 14 %, p = 0,021%*). Sur les 10 chats atteints de LDBG et
présentant un épanchement abdominal, 8 d’entre eux présentaient un épanchement minime. Les chats
atteints de MICI pour lesquels un épanchement abdominal a été observé, présentaient tous un
épanchement minime (Figure 66). Le liquide abdominal analysé a révélé un transsudat modifié.

Des Iésions hépatiques (hépatomégalie, hypoéchogénicité, hyperéchogénicité, hétérogénéite,
et/ou 1ésions focales nodulaires) sont présentes dans 45 % des LDBG et 53 % des MICI (p = 0,647).
Des Iésions pancréatiques (taille augmentée, hypoéchogénicité, hyperéchogénicité, hétérogénéité,
graisse pancréatique hyperéchogéne et/ou 1ésions focales nodulaires) sont présentes dans 26 % des
LDBG et 24 % des MICI (p > 0,999). Enfin, une augmentation du volume de la vésicule biliaire et/ou
un contenu hyperéchogéne ont été observés dans 28 % des LDBG et 28 % des MICI (p > 0,999)
(Figure 66).

Figure 66 : Présentation des paramétres échographiques binaires étudiés au sein des populations LDBG et MICI.

p =0,021 (Chi?) p=0,0038 (Chi?) p=0,647 (Chi?) p>0,999 (Fisher) p > 0,999 (Chi?)
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La Figure 67 présente des images échographiques de lymphadénomégalie mésentérique,
d’épaississement de la musculeuse, et d’épanchement abdominal, observées chez les chats atteints de
LDBG ou de MICI.

Figure 67 : Lymphadénomégalie mésentérique (A et B), épaississement pariétal et notamment de la musculeuse (C) et
épanchement abdominal (D) observés dans notre cohorte. Crédit photographique : service d’imagerie de I’EnvA.
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2.3.1. Localisations intestinales

Des biopsies de pleine épaisseur par laparotomie ont été prélevées chez 41 chats sur 44. Des
biopsies superficielles ont été obtenues par endoscopie digestive chez les trois chats restants pour
lesquels la laparotomie exploratrice a été déclinée par les propriétaires (1 LDBG et 2 MICI).

Les localisations digestives des 1ésions de LDBG et MICI sont illustrées a la Figure 68.
Certains MICI ou LDBG atteignent plusieurs segments intestinaux.

Figure 68 : Localisations digestives des LDBG et MICI de la cohorte.
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2.3.1.Caractéristiques histologiques et immunohistochimiques

2.3.1.1. Histologie

Le Tableau 31 présente les paramétres histologiques étudiés dans la caractérisation des chats
atteints de LDBG et de MICI.

Tableau 31 : Caractéristiques histologiques étudiées chez les chats atteints de LDBG et de MICI.

Paramétres histologiques

(fréquence d’apparition et %, ou LDBG MICI D Test
médiane et intervalle

l?gihehum infiltré par des lymphocytes 19/22 (86 %) 3/22 (14 %) <0,0001#*** Chi?

Epithélium avec motifs (nids et/ou
plaques) de lymphocytes intra-épithéliaux [REVEPACIEZ)) 1/22 (5 %) 0,0007*** Chi?

Epithélium sévérement infiltré de maniére
diffuse par des lymphocytes intra- 5122 (23 %) 0/22 (0 %) 0,049%* Fisher
épithéliaux

Lamina propria avec des zones

hétérogenes d’hyperinfiltration 5/22 (23 %) 0/22 (0 %) 0,049* Fisher
lymphocytaire

Gradient lymphocytaire basillo-apexien
dans la lamina propria

Atrophie villositaire 19/22 (86 %) 2/22 (9 %) <0,0001%*** Chi?

Cryptes : hyperplasie compensatrice 17/22 (77 %) 6/22 (27 %) 0,0009%** Chi?

" 9/22 (41 %) 1/22 (5 %) 0,004 Chi?
Cryptes : apoptose épithéliale 1/22 (5 %) 8/22 (36 %) 0,021* Fisher

20/22 (91 %) 5/22 (23 %) <0,0001%***  Chi?

3/22 (14 % 8/22 (32 %) 0,150 Chi?

)
6/22 (27 %) 5/22 (23 %) 0,728 Chi?

Gl o EhEmaie9 2222(100%)  2122(95%)  >0,999 e
score 1, 2 ou 3 sur 3)

Cellularité lymphocytaire de la lamina
propria moyennement a fortement 21/22 (95 %) 3/22 (14 %) <0,0001****  Chi?
augmentée soit un score de 2 ou 3 sur 3

Infiltration lymphocytaire de la sous-
muqueuse

Infiltration lymphocytaire de la 10/211 (48 %) 0/20% (0 %) 0,0005%** Fisher
musculeuse

Infiltration lymphocytaire de la séreuse 5/21' (24 %) 0/20% (0 %) 0,048* Fisher
i\/lonomor.phlsme de la population 19/22 (36 %) 0/22 (0 %) <0,0001%#%*  Chi2
eucocytaire

'1 cas prélevé par endoscopie ; 22 cas prélevés par endoscopie

15/22 (68 %) 2/22 (9 %) <0,0001%*** Chi?

L’épithélium villositaire était significativement plus souvent infiltré par de petits lymphocytes
chez les chats atteints de LDBG (86 %) que de MICI (14 %) (p < 0,0001****)_Un épithélium infiltré
se caractérisait soit par la présence de nids ou de plaques de petits lymphocytes, soit par la présence
d’un infiltrat diffus sévére (pouvant par ailleurs masquer la présence de nids ou de plaques). Les motifs
épithéliaux (nids et/ou plaques) sont significativement plus fréquents chez les chats atteints de LDBG
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(50 %) versus MICI (5 %) (p = 0,0007***) (Figure 70 et Figure 75). Une infiltration diffuse et sévere
de I’épithélium villositaire est significativement plus fréquente dans les cas de LDBG (23 %) que de
MICI (0 %) (p = 0,049%). Les caractéristiques de I’infiltration lymphocytaire de I’épithélium chez les
chats atteints de LDBG et de MICI sont présentées dans la Figure 69.

Figure 69 : Caractéristiques de linfiltration lymphocytaire de 1’épithélium chez les chats atteints de LDBG et de MICI.
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mmm  |nfiltration lymphocytaire = Nids ou plaques de lymphocytes mmm  |nfiltration lymphocytaire sévére
de I'épithélium intra-épithéliaux et diffuse de I'épithélium
Epithélium non infiltré Absence de motifs épithéliaux Epithélium non séverement infiltré

Figure 70 : Nid de lymphocytes intra-épithéliaux (IEL) (cercle noir) chez un chat atteint de LDBG (coloration HES)
(crédit photographique : laboratoire d’anatomopathologie de I’EnvA).

Une atrophie villositaire était significativement plus souvent retrouvée chez les chats atteints
de LDBG (86 %) que chez les chats atteints de MICI (9 %) (p < 0,0001****), Une hyperplasie
compensatrice des cryptes était significativement plus fréquemment observée chez les chats atteints
de LDBG (77 %) que de MICI (27 %) (p = 0,0009***), Les figures d’apoptoses épithéliales sont
significativement plus fréquentes chez les chats atteints de MICI (36 %) que de LDBG (5 %)
(p=0,021%*). Les cryptites lymphocytaires sont significativement plus fréquentes chez les chats atteints
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de LDBG (91 %) versus MICI (23 %) (p < 0,0001****) alors que les cryptites neutrophiliques sont
plus fréquemment retrouvées chez les chats atteints de MICI (36 %) versus LDBG (14 %) (p = 0,150).
Des abces cryptiques ont été relevés chez 27 % des LDBG et 23 % des MICI (p = 0,728). Les
anomalies histologiques des villosités et des cryptes chez les chats atteints de LDBG et MICI sont

présentées dans la Figure 71 et la Figure 72.

Figure 71 : Anomalies villositaires et cryptiques a [ histologie dans les groupes LDBG et MICI. Les pourcentages affichés
correspondent aux pourcentages de chats atteints de LDBG ou de MICI présentant [’anomalie.
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Figure 72 : Images histologiques d’anomalies villositaires et cryptiques rencontrées chez les chats atteints de LDBG et de
MICI (colorations HES) (crédits photographiques : laboratoire d’anatomopathologie de I’EnvA).

Atrophie villositaire modérée (villosité trapue entourée) Hyperplasie compensatrice des cryptes avec mitoses
chez un chat atteint de LDBG. visibles (entourées) chez un chat atteint de LDBG.
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Apoptose épithéliale (entourée) chez un chat atteint de Cryptites lymphocytaires (lymphocytes entourés) chez un
MICI. chat atteint de MICI.

Cryptites neutrophiliques (neutrophiles entourés) chezun  Abces cryptique (entouré) avec de nombreux neutrophiles
chat atteint de LDBG. dans la lumiere cryptique, chez un chat atteint de LDBG.

La lamina propria était significativement plus souvent hétérogéne, avec des zones
d’hyperinfiltration lymphocytaire, chez les chats atteints de LDBG (23 %) (Figure 75) ; en revanche,
la distribution des lymphocytes dans la lamina propria était homogeéne chez tous les chats atteints de
MICI (p = 0,049%). L’infiltration lymphocytaire de la lamina propria décrivait un gradient basillo-
apexien (densité de I’infiltrat lymphocytaire supérieure dans 1’apex des villosités) chez 41 % des chats
atteints de LDBG et 5% des chats atteints de MICI (différence significative, p=0,004**) (Figure 76).
Un chat classé dans le groupe MICI, présentait aux deux lectures « a I’aveugle », un faible gradient
basillo-apexien. Ce gradient a été réévalué lors d’une seconde lecture : une bande de fibrose dans le
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chorion profond, peu infiltrée par des lymphocytes, donnait I’impression d’un « pseudo-gradient » par
contraste avec I’infiltration lymphocytaire du chorion villositaire.

Parmi les chats atteints de LDBG, la durée médiane d’évolution des signes cliniques avant la

premiére consultation au CHUVA est de 365 jours a la fois pour les chats présentant un gradient
lymphocytaire basillo-apexien et pour les chats ne présentant pas de gradient (p = 0,588) (Figure 73).

Figure 73 : Durée d’évolution des signes cliniques des chats atteints de LDBG et présentant ou non un gradient
lymphocytaire basillo-apexien.
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La cellularité lymphocytaire de la lamina propria était augmentée (grade 1, 2 ou 3 sur 3) chez
100 % des chats atteints de LDBG et 95% des chats atteints de MICI (p > 0,999). En revanche, une
cellularité lymphocytaire de la lamina propria modérément a fortement augmentée (grade 2 ou 3) était
significativement plus souvent observée chez les chats atteints de LDBG (95 %) que chez les chats
atteints de MICI (14 %) (p < 0,0001****) (Figure 79). Les caractéristiques de I’infiltration
lymphocytaire dans la lamina propria chez les chats atteints de LDBG et de MICI sont présentées
dans la Figure 74.

Une population lymphocytaire monomorphe était significativement plus fréquemment
observée chez les chats atteints de LDBG (86 %) ; tous les chats atteints de MICI présentaient un
infiltrat leucocytaire polymorphe (p < 0,0001****) (Figure 79). Les compositions leucocytaires de la
lamina propria chez les chats atteints de LDBG et de MICI sont illustrées a la Figure 77.
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Figure 74 : Caractérisation de l'infiltrat lymphocytaire dans la lamina propria chez les chats atteints de LDBG et de
MICI. Les pourcentages affichés correspondent aux pourcentages de chats atteints de LDBG et de MICI
preésentant la lésion.

p = 0,049 (Fisher) p = 0,004 (Chi?) p <0,0001 (Chi?) p <0,0001 (Chi?)
* *% *kkk kkkk
25 | 11 11 11 |

0 20
©
S
o 15
o
[
5 10
£
o
Z 5

0

LDBG MICI LDBG MICI LDBG MICI LDBG MICI
mmm | amina propria mmm Gradient lymphocytaire mmm  Cellularité lymphocytaire === Monomorphisme leucocytaire
hétérogéne basillo-apexien de grade 2 ou 3 sur 3 dans la lamina propria
(zones d'hyperinfiltration) dans la lamina propria
ww Lamina propria homogéne === Absence de gradient s Cellularité lymphocytaire - Polymorphisme leucocytaire
de grade O ou 1 sur 3 dans la lamina propria

Figure 75 : Lamina propria comportant des zones hétérogenes d hyperinfiltration lymphocytaire (cercle noir) associées a
des plaques de lymphocytes intra-épithéliaux (ovale noir), chez un chat atteint de LDBG (crédit photographique :
laboratoire d’anatomopathologie de [’EnvA).

124 -



Figure 76 : Gradient ymphocytaire basillo-apexien, significativement plus fréquent lors de LDBG (crédits
photographiques : laboratoire d’anatomopathologie de I’EnvA et Dr Valérie Freiche)

Figure 77 : Composition de l'infiltration leucocytaire de la lamina propria chez les chats atteints de LDBG et de MICI.

L - Lymphocytes
P - Plasmocytes
N - Neutrophiles
M - Macrophages
E - Eosinophiles

LDBG MICI

Une infiltration lymphocytaire de la sous-muqueuse est significativement plus fréquente lors
de LDBG (68 %) que lors de MICI (9 %) (p < 0,0001****). Une infiltration lymphocytaire de la
musculeuse et une infiltration lymphocytaire de la séreuse étaient significativement plus fréquentes
lors de LDBG (respectivement chez 48 % (p = 0,0005%**) et 24 % (p = 0,048*) des chats atteints de
LDBG) ; aucun chat atteint de MICI ne présentait une infiltration lymphocytaire de la musculeuse ni
de la séreuse. Des illustrations d’infiltration lymphocytaire des couches profondes sont présentées a
la Figure 79.
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Figure 78 : Infiltration lymphocytaire des couches profondes (sous-muqueuse, musculeuse et séreuse) chez les chats
atteints de LDBG et de MICI. Les pourcentages affichés correspondent aux pourcentages de chats atteints de LDBG ou de
MICI présentant la lésion.
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Figure 79 : Images histologiques de l'infiltration lymphocytaire dans la lamina propria et dans les couches profondes chez
des chats atteints de LDBG ou de MICI (crédits photographiques : laboratoire d’anatomopathologie de I’EnvA).

Cellularité lymphocytaire de grade 1 sur 3 chez un chat Cellularité lymphocytaire de grade 2 sur 3 chez un chat
atteint de MICI (coloration HES). atteint de LDBG (coloration HES).
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Cellularité lymphocytaire de grade 3 sur 3 chez un chat Infiltration lymphocytaire de la sous-muqueuse (fleche)
atteint de LDBG (coloration HES). chez un chat atteint de LDBG (immunohistochimie CD3).

Infiltration lymphocytaire de la musculeuse (téte de Infiltration lymphocytaire jusqu’a la séreuse (fleche) chez
fleche) et séreuse (fleche) chez un chat atteint de LDBG un chat atteint de LDBG (coloration HES).
(coloration HES).
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Monomorphisme lymphocytaire dans la lamina propria Polymorphisme leucocytaire dans la lamina propria chez
chez un chat atteint LDBG (coloration HES). un chat atteint de MICI (coloration HES).

2.3.1.2. Analyses immunohistochimiques
2.3.1.2.1. Marquages obtenus

La Figure 80 présente les marquages immunohistochimiques obtenus: anti-CD3
(Iymphocytes T), anti-BLA36 (lymphocytes B), anti-CD20 (lymphocytes B), MAC387 (macrophages
et neutrophiles), anti-Ki67 (marqueurs de prolifération cellulaire). Le marquage CD79 a été réalisé au
laboratoire de ’ENVT, mais ’anticorps anti-CD79 utilisé s’est révélé non spécifique et le bruit de
fond était trop important pour pouvoir interpréter les résultats obtenus.
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Figure 80 : Marquages immunohistochimiques obtenus
(crédits photographiques : laboratoire d’anatomopathologie de [’EnvA).
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2.3.1.2.2. Gradient basillo-apexien et motifs épithéliaux

Les gradients basillo-apexiens observés sur les coupes HES chez 9 chats atteints de LDBG et
1 chat atteint de MICI, sont retrouvés en immunohistochimie. L’immunohistochimie met également
en évidence 1’épithéliotropisme lymphocytaire, la présence de nids et/ou de plaques de lymphocytes
intra-épithéliaux (IEL), et la présence de zones hétérogenes d’hyperinfiltration lymphocytaire dans la
lamina propria (Figure 81).

Figure 81 : Gradient basillo-apexien observé avec un anticorps anti-CD3 (marquant les lymphocytes T) chez deux chats
atteints de LDBG. La figure A montre également des villosités plus infiltrées que d’autres, désignées sous le terme de
lamina propria hétérogene (crédits photographiques : laboratoire d’anatomopathologie de I’EnvA et Dr V. Freiche).

s |

| CD3, x50

2.3.1.2.3. Analyses immunohistochimiques semi-quantitatives

Le Tableau 32 présente les analyses statistiques (médianes, valeurs minimales et maximales,
tests statistiques) des résultats semi-quantitatifs immunohistochimiques obtenus.

Tableau 32 : Résultats semi-quantitatifs immunohistochimiques chez les chats atteints de LDBG ou de MICI.

Paramétres immunohistochimiques

(fréquence d’apparition et %, ou
médiane et intervalle)

B0 0 Lamina propria
de CD3 Epithélium

91,3 [20-99]

20 [10-70]

<0,0001%***

Mann-Whitney

97[20-100]  22,5[3-70]  <0,0001****  Mann-Whitney
Lamina propria 25[10-45]  30[25-70]  0,0012%* Mann-Whitney
de BLLA36 Epithélium 3 [0-7,5] 1 [0-5] 0,0006%* Mann-Whitney
Lamina propria 30[10-80]  80[60-95]*  <0,0001****  Mann-Whitney
de CD20' Epithélium 5[1-5] 5[0-5]% 0,804 Mann-Whitney
Lamina propria 51-30 7,5[3-50]° 0,068 Mann-Whitney
de MAC387 StiNai 0 [0-3]® 0 [0-1]3 0,045%* Mann-Whitney
Lamina propria 30 [7,5-65] 10 [5-50] 0,0001 *** Mann-Whitney

B Dxpression220%dans 0,05 05000 7122 32%)  0,0008%** Chi?

BN IS la lamina propria

de Ki67 Epithélium 20 [5-45] 5[1-25] <0,0001****  Mann-Whitney

Expression 220%dans 13,25 s904) 122(5%)  0,0001%%* Chi?

I’épithélium

Lecture uniquement réalisée par Julie Bruneau a la date de la rédaction du manuscrit, 220 chats (2 blocs épuisés), 321 chats

(1 marquage non interprétable)
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2.3.1.2.4. Expression de I’épitope CD3 (lymphocytes T)

Les médianes des niveaux d’expression de 1’épitope CD3 dans la lamina propria et dans
1”épithélium sont significativement plus €élevées chez les chats atteints de LDBG que chez les chats
atteints de MICI, avec des médianes respectives de 91,3 % et 20 % dans la lamina propria
(p <0,0001****) et de 97 % et 22,5 % dans 1’épithélium (p < 0,0001****) (Figure 82).

Figure 82 : Niveaux d’expression de |’épitope CD3 dans la lamina propria et dans [’épithélium chez les chats atteints de
LDBG ou de MICI. Les médianes et quartiles sont représentés sur les nuages de points.
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2.3.1.2.5. Expression de I’épitope BLA36 (lymphocytes B)

La médiane du niveau d’expression de BLA36 dans la lamina propria est significativement
plus élevée chez les chats atteints de MICI (30 %) que chez les chats atteints de LDBG (25 %)
(p =0,0012*%), De fagon surprenante, une tendance opposée est observée dans 1’épithélium ou la
médiane du niveau d’expression de BLA36 est significativement plus €levée chez les chats atteints de
LDBG (3 %) versus MICI (1 %) (p = 0,0006***) (Figure 83).

Figure 83 : Niveau d’expression de I’épitope BLA36 dans la lamina propria et dans [’épithélium chez les chats atteints de
LDBG ou de MICI. Les médianes et quartiles sont représentés sur les nuages de points.
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2.3.1.2.6. Expression de I’épitope CD20 (lymphocytes B)

La médiane du niveau d’expression de 1’épitope CD20 dans la lamina propria est
significativement plus élevée chez les chats atteints de MICI (80 %) que chez les chats atteints de
LDBG (30 %) (p < 0,0001****). En revanche, les médianes du niveau d’expression de CD20 dans
1I’épithélium chez les chats atteints de LDBG et chez les chats atteints de MICI sont égales a 5 %
(p = 0,804) (Figure 84).

Figure 84 : Niveau d’expression de I’épitope CD20 dans la lamina propria et dans I’épithélium chez les chats atteints de
LDBG ou de MICI. Les médianes et quartiles sont représentés sur les nuages de points.
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2.3.1.2.7. Expression de [D’épitope L1 - anticorps

MAC387

L’expression de 1’épitope L1 par les macrophages et neutrophiles dans les groupes LDBG et
MICI est faible, que ce soit dans la lamina propria (médianes respectives de 5 et 7,5 [p = 0,068]) ou
dans 1’épithélium (médianes de 0 dans les deux groupes [p = 0,045*]) (Figure 85).

Figure 85 : Niveau d’expression de [’épitope L1 (anticorps MAC387) dans la lamina propria et dans [’épithélium chez les

chats atteints de LDBG ou de MICI. Les médianes et quartiles sont représentés sur les nuages de points.
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2.3.1.2.8. Expression de [D’épitope Ki-67 (marqueur de
prolifération)

La médiane du niveau d’expression de 1’index de prolifération cellulaire Ki-67 dans la lamina
propria est significativement plus élevée dans le groupe LDBG (30 %) que dans le groupe MICI (10
%) (p = 0,0001***), Une tendance similaire est observée dans 1’épithélium ou la médiane du niveau
d’expression de Ki-67 est de 20 % chez les chats atteints de LDBG contre 5 % chez les chats atteints
de MICI (p < 0,0001****) (Figure 86).

Figure 86 : Niveau d’expression de l’épitope Ki-67 dans la lamina propria et dans [’épithélium, dans les groupes LDBG et
MICI. Les médianes et quartiles sont représentés sur les nuages de points.
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La mise en place d’une valeur seuil arbitraire du niveau d’expression de 1’épitope Ki-67 a
20 % semble pertinente puisque le pourcentage de chats ayant un niveau d’expression de Ki-67
supérieur ou égal a 20 % est significativement plus €élevé dans le groupe LDBG que dans le groupe
MICI, a la fois dans la lamina propria (respectivement 18/22 et 7/22 [p = 0,0008***]) et dans
1’épithélium (respectivement 13/22 et 1/22 [p = 0,0001***]) (Figure 87).

Figure 87 : Valeur seuil du niveau d’expression de |’épitope Ki-67 proposée a 20 %, a la fois dans la lamina propria et
dans I’épithélium.
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2.3.1.3. Clonalité

La Figure 88 illustre les résultats obtenus lors de réarrangements monoclonal et polyclonal du
TCR, réalisés par le laboratoire Genefast®.

Figure 88 : Réarrangement monoclonal (a gauche) et réarrangement polyclonal (a droite) du TCR.
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Le Tableau 33 présente les résultats issus de I’analyse de la clonalité lymphoide du TCR sur
tissus FFPE sur 22 chats atteints de LDBG et 20 chats atteints de MICI.

Tableau 33 : Résultats issus de [’analyse de la clonalité lymphoide TCR chez les chats atteints de LDBG ou de MICI

LDBG \Y 1 (@ |
19/22 (86 %) 8 (40 %)

0/22 (0 %) 6 (30 %)

0/22 (0 %) 2(10 %)

1/22 (5 %) 0/20 (0 %)

2/22 (9 %) 4(20 %)

Une monoclonalité du TCR (cas monoclonaux ou monoclonaux sur fond polyclonal) a été
observée chez 86 % des chats atteints de LDBG et 70 % des chats atteints de MICI (p = 0,269, test de
Fisher) (Figure 89).
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Figure 89 : Résultats issus de I’analyse de la clonalité lymphoide du TCR chez les chats atteints de LDBG ou de MICL.
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24. Discussion et intérét du modele félin en pathologie
comparée pour comprendre la maladie
lymphoproliférative indolente a lymphocytes T humaine

L’originalité de cette étude réside dans son caractére prospectif et sa visée comparative avec
la médecine humaine en accord avec le concept « One Health ».

2.4.1. Limites générales de I’étude

Taille de la population - Cette étude prospective incluait 44 chats (22 LDBG et 22 MICI). 11
se peut que nous ayons manqué de puissance statistique a différentes reprises. Une cohorte de
validation est en cours de recrutement et fera 1’objet d’un travail futur.

Biais de sélection - L’ensemble des cas était recruté au CHUVA, centre référé en région
parisienne, ce qui constitue inévitablement un biais de sélection. Cependant, un unique centre de
recrutement a permis d’assurer la standardisation de la prise en charge et du suivi des chats malades.

2.4.2. Discussion sur I’étude clinique et paraclinique du LDBG et de la MICI

Cette étude une étude prospective comparant les données cliniques et paracliniques de chats
atteints de LDBG ou de MICI, dont le diagnostic a été obtenu aprés concertation d’une
anatomopathologiste vétérinaire (Dr N. Cordonnier) et d’une anatomopathologiste en médecine
humaine (Dr J. Bruneau) sur 1’analyse histologique et immunohistochimique de biopsies de pleine
épaisseur. Son caractére prospectif a permis de limiter les biais de recrutement et de soumettre les
hypothéses de 1’étude en amont.

2.4.2.1. Discussion sur les résultats des données épidémiologiques

La proportion de males était significativement plus élevée parmi les chats atteints de LDBG
(73 % de chats males) que chez les chats atteints de MICI (36 %) (p = 0,015%). Nous avons pris soin,
pour interpréter ce résultat, de nous assurer que la population de chats présentée au CHUV A était une
population mixte sans surreprésentation d’un des deux sexes. Une surreprésentation des males avait
déja été constatée dans la littérature chez les chats atteints de lymphomes digestifs (tous types
confondus) mais aucune association n’avait été observée chez les chats atteints du sous-type de bas
grade (Mahony et al., 1995 ; Gabor et al., 1998 ; Zwahlen et al., 1998 ; Fondacaro et al., 1999 ; Wilson
et al., 2008). L’origine d’une potentielle prédisposition des males dans le développement du LDBG
reste indéterminée mais elle souligne une probable prédisposition génétique.

La race Européenne était surreprésentée dans cette cohorte en accord avec la littérature
(Lingard et al., 2009). Cependant, la race Européenne est surreprésentée dans la population de chats
en France. A ce jour, aucune prédisposition raciale n’a été validée génétiquement (Paulin ef al.,
2017a).

L’age médian de la présentation a la premicre consultation de gastro-entérologie était
respectivement de 13 et 11,5 ans chez les chats atteints de LDBG et MICI (différence non
significative). Certains auteurs ont suggéré que le lymphome digestif affectait majoritairement des
chats d’age avancé (Gabor et al, 1998) alors que la MICI affectait des chats de tout age
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(Jergens et al., 2010 ; Jergens, 2012 ; Castro-Lopez et al., 2017 ; Gianella et al., 2017). Cependant,
ces études portaient sur les LD tous types confondus, et non exclusivement sur le LDBG (Gabor et
al., 1998 ; Jergens et al., 2012 ; Gianella et al, 2017). Tous les chats de cette cohorte avaient plus de
7 ans. Les biais de sélection doivent &tre pris en compte : I’age médian des chats atteints de MICI
inclus dans cette étude est probablement surestimé. En effet, I’endoscopie digestive par voie haute et
basse est privilégiée chez les jeunes chats suspectés atteints de MICI, et notre étude prospective portait
sur I’analyse de biopsies de pleine épaisseur.

Le poids médian était de 4 kg chez les sujets atteints de LDBG et de 3,7 kg chez les sujets
atteints de MICI (différence non significative). L’amaigrissement était un signe clinique non
spécifique, décrit chez la plupart des chats atteints de LDBG ou de MICI dans la littérature (Lingard
et al., 2009 ; Barrs et Beatty, 2012a ; Jergens, 2012 ; Castro-Lopez et al., 2017).

Tous les chats de cette étude étaient stérilisés et nourris & base d’une alimentation
commerciale. Ce constat reflétait les caractéristiques de la clientéle citadine du CHUVA.

Résultats épidémiologiques d’intérét dans la caractérisation du LDBG et de la MICI

e Les males étaient significativement sur-représentés dans le groupe LDBG avec 73 % de
chats males versus 36 % dans le groupe MICI (p = 0,015%).

2.4.2.2. Discussion sur les résultats des données cliniques

La durée d’évolution des signes cliniques avant la premiére consultation référée en
gastroentérologie était significativement plus longue chez les chats atteints de LDBG que chez les
chats atteints de MICI (médianes respectives de 365 et 106,5 jours (p = 0,0003***), Cette durée
d’évolution plus importante pourrait s’expliquer soit par la difficulté des vétérinaires a controler les
signes cliniques lors de LDBG, en ayant recours a un traitement destiné a prendre en charge une
potentielle maladie inflammatoire chronique de 1’intestin, soit par I’existence d’un continuum entre
une MICI est un LDBG. Plusieurs auteurs ont en effet suggéré que la MICI pourrait précéder et
favoriser le néoplasie digestive (Hart et al, 1994 ; Mahony et al., 1995 ; French et al., 1996 ;
Fondacaro et al.,1999 ; Krecic et al., 2000 ; Waly et al., 2005 ; Lingard et al., 2009 ; Castro-Lopez et
al., 2017). Cependant, aucune donnée concernant spécifiquement le LDBG n’a encore été publiée et
aucun article n’a démontré la pathogénie d’un lymphome digestif secondaire a une inflammation
chronique de I’intestin. Un continuum entre une MICI et un lymphome digestif pourrait expliquer la
difficulté diagnostique pour différencier ces deux entités. D’ailleurs, dans la littérature humaine, il a
été suggéré que certaines maladies ceeliaques pourraient étre en réalité des lymphomes T
épithéliotropes de bas grade plutoét qu’une prolifération inflammatoire (Chott et al., 1992 ; Dieter et
Duque, 2000).

Une diarrhée de intestin gréle était significativement plus fréquente chez les chats atteints
de LDBG que chez les chats atteints de MICI (64% versus 27 %, p = 0,015%). Ces taux de prévalence
pourraient refléter une infiltration lymphocytaire plus sévére de la muqueuse intestinale et une
altération plus marquée de I’intégrité pariétale dans le cas du LDBG. Cependant, il est fondamental
de retenir que 55 % (24/44) des chats de notre cohorte atteints de LDBG ou de MICI ne présentaient
pas de diarrhée de I’intestin gréle. En particulier, 39 % des chats de cette étude atteints de LDBG et
présentant des 1ésions d’infiltration lymphocytaire de la muqueuse jéjunale, ne présentaient pas de
diarrhée de I’intestin gréle. L’absence d’une diarrhée de I’intestin gréle ne peut en aucun cas exclure
la présence d’un LDBG ni d’une MICI.
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Aucune tendance n’a été observée concernant la palpation abdominale (palpation anormale,
anses intestinales épaissies, masses, inconfort et/ou douleur) pour différencier cliniquement les chats
atteints de LDBG et de MICI, ce qui concordait avec les données de la littérature. Les auteurs ont en
effet suggéré que la palpation abdominale n’était utile que pour les sous-types de lymphomes digestifs
de haut grade (HGAL, LGLL), pour lesquels certains chats présentaient des masses intestinales ou
une lymphadénomégalie sévére (Guillermo, 2001 ; Richter et al., 2003 ; Barrs et Beatty, 2012a).

La 1éthargie, I’amaigrissement, la dysorexie ou la polyphagie, les vomissements alimentaires
et non alimentaires, la diarrhée du cdlon, la constipation, le méléna, I’hématochézie et I’hyperthermie
étaient des anomalies cliniques retrouvées chez certains des chats atteints de LDBG ou de MICI.
Cependant, aucune tendance permettant de différencier les deux maladies n’est ressortie de cette étude.
Comme décrit dans la littérature, les signes cliniques du LDBG et de la MICI n’étaient pas
pathognomoniques et étaient partagés par de nombreuses affections digestives et extra-digestives
(Mahony et al., 1995 ; Fondacaro et al., 1999 ; Couto, 2001 ; Ettinger, 2003 ; Richter, 2003 ; Waly et
al., 2005 ; Evans et al., 2006 ; Kiselow et al., 2008 ; Lingard et al., 2009 ; Gieger, 2011 ; Kiupel et
al., 2011 ; Smith et al., 2011 ; Barrs et Beatty, 2012a ; Willard, 2012).

Résultats cliniques d’intérét dans la caractérisation du LDBG et de la MICI

e La fréquence d’apparition d’une diarrhée de I’intestin gréle était significativement plus
¢levée chez les chats atteints de LDBG que de MICI (64 % versus 27 %, p = 0,015%).
L’absence d’une diarrhée de ’intestin gréle ne pouvait en aucun cas exclure la présence
d’un LDBG ni d’une MICI méme si les 1ésions sont localisées au jéjuno-iléon.

e La durée d’évolution des signes cliniques avant la premiére consultation référée en
gastroentérologie était significativement plus élevée chez les chats atteints de LDBG que
chez les chats atteints de MICI (médianes respectives de 365 et 106,5 jours (p = 0,0003**%*),

2.4.2.3. Discussion sur les résultats des données biochimiques

L’hypocobalaminémie (définie par une cobalaminémie < 200 pg/mL) était significativement
plus fréquente chez les chats atteints de LDBG que chez les chats atteints de MICI (respectivement
57 % et 19%, p = 0,011*%). Une tendance similaire a été rapportée dans la littérature, ou
I’hypocobalaminémie était observée dans 50 a 80 % des chats atteints de LGAL (Simpson et al., 2001 ;
Richter, 2003 ; Kiselow et al., 2008 ; Wilson, 2008 ; Gieger, 2011 ; Barrs et Beatty, 2012a ; Maunder
etal.,2012 ; Puig et al., 2015) et 18 a 47% des chats atteints de MICI (Jergens et al., 2010 ; Burke et
al., 2013 ; Gianella et al., 2017). La cobalaminémie étant un marqueur d’intégrité de la paroi
intestinale, cette tendance pourrait s’expliquer par la plus grande durée des signes cliniques dans le
groupe LDBG que dans le groupe MICI retrouvée dans cette étude. L hypocobalaminémie pourrait
également s’expliquer par une diminution de 1’absorption de la vitamine B12 dans I’iléon, étant donné
que I’iléon est une localisation majeure lors de LDBG (93 % des cas selon Lingard et al., 2009). Des
biopsies de 1’iléon ont été prélevées chez 8 chats atteints de LDBG ; une infiltration lymphocytaire
iléale a été observée chez les 8 chats. Parmi ces 8 chats présentant un LDBG avec infiltration de
I’iléum, 4 chats présentaient une cobalaminémie normale.

Le diagnostic d’une hypocobalaminémie est fondamental car I’hypocobalaminémie est

délétere, peut aggraver la diarrhée, les vomissements, la dysorexie, I’amaigrissement et, dans les cas
séveres, entrainer une léthargie et une hyposthénie. Le cas échéant, une complémentation en
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vitamine B12 optimise la réponse thérapeutique méme si aucun consensus n’existe a ce jour
concernant le LDBG (Simpson et al., 2001 ; Kiselow et al., 2008 ; Krick et al., 2013).

Une hypoalbuminémie minime a été retrouvée dans 14% des LDBG et 32% des MICI de
notre cohorte. La littérature rapporte une fréquence d’apparition d’hypoalbuminémie plus élevée, a
raison de 49% des LDBG (Fondacaro et al., 1999) et 77% des MICI (Burke et al., 2013). La plus
faible fréquence d’apparition de I’hypoalbuminémie chez les chats de cette étude atteints de LDBG
versus MICI concordait avec les données publiées dans la littérature. Cette différence pourrait
s’expliquer par la chronicité plus importante du LDBG et la meilleure conservation de I’intégrité de
la paroi intestinale (Richter, 2003 ; Barrs et Beatty, 2012a ; Willard, 2012). A notre connaissance,
aucune donnée n’a été publiée quant aux taux de protéines totales sériques chez les chats atteints de
LDBG (Paulin et al., 2018). Aucun chat de cette cohorte atteint de LDBG ne présentait
d’hypoprotidémie totale.

Aucun des 22 chats atteints de MICI ne présentait d’augmentation des enzymes hépatiques
de cytolyse ALAT ou de cholestase PAL. Trois chats sur les 22 atteints de LDBG présentaient une
augmentation des enzymes hépatiques ALAT et/ou PAL bien qu’aucune hépatopathie n’ait été
diagnostiquée au préalable. De plus, la sensibilit¢ des enzymes hépatiques est faible lors
d’hépatopathie féline. Bien qu’une augmentation des enzymes hépatiques puisse étre rencontrée en
cas de triade féline, une enzymologie hépatique normale ne doit pas exclure la présence d’une MICI
et ne doit pas orienter le diagnostic différentiel vers un LDBG. De méme, une augmentation des fPLI
a été observée chez 32% des chats de cette cohorte atteints de LDBG. Une enzymologie de cytolyse
pancréatique élevée ne doit en aucun cas exclure un LDBG en raison des comorbidités fréquentes dans
cette tranche d’age.

Dans une étude réalisée par Jergens ef al. (2010), I’inflammation intestinale objectivée a
I’histologie semblait étre associée a I’hypophosphorémie chez les chats atteints de MICI mais 1I’étude
manquait de puissance statistique (p = 0,085). Dans cette cohorte, 1’hypophosphorémie était
rencontrée dans 10 % des LDBG et 0 % des MICI. De futures études doivent étre conduites afin de
préciser cette corrélation établie par Jergens et al. (2010).

Le ro6le des rétrovirus leucémogeénes FeLV et FIV dans I’oncogenése des LD est évoqué mais
non validé (Fujino et al., 2009 ; Nesina et al., 2015). Cette hypothése est d’ailleurs contestée par
Louwerens et al. (2005) qui ont observé que les lymphomes a petites cellules n’étaient généralement
pas associés aux rétrovirus.

Résultats biochimiques d’intérét dans la caractérisation du LDBG et de la MICI

e L’hypocobalaminémie (définie par une cobalaminémie < 200 pg/mL) était
significativement plus fréquente chez les chats atteints de LDBG que chez les chats atteints
de MICI (respectivement 57 % et 19 %, p = 0,011%).

2.4.2.1. Discussion sur les résultats des données hématologiques

Les principales anomalies hématologiques retrouvées dans notre cohorte étaient une
lymphopénie et une neutrophilie, toutes deux présentes dans respectivement 36 % et 23 % des LDBG
et MICI. Ces anomalies pourraient s’expliquer par un leucogramme de stress secondaire a un
syndrome inflammatoire chronique lors de LDBG ou de MICI et sont peu décrites dans la littérature.
Une anémie, majoritairement hyporégénérative, normocytaire et normochrome, était observée dans
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18 % des LDBG et 27 % des MICI. Cette anémie pourrait également s’expliquer par le syndrome
inflammatoire chronique engendré par le LDBG ou la MICI. A notre connaissance, aucune donnée
hématologique portant exclusivement sur le sous-type LDBG n’a été publiée. Aucune différence
significative n’a été observée a I’issue de 1’analyse des paramétres hématologiques ; les
caractéristiques hématologiques ne permettent pas d’orienter le diagnostic dans cette étude.

2.4.2.2. Discussions sur les résultats des données échographiques

L’échographie abdominale a documenté un épaississement diffus de la musculeuse chez la
plupart des chats atteints de LDBG ou de MICI, avec un rapport ¢ (épaisseur de la musculeuse sur
I’épaisseur de la sous-muqueuse) > 1 (anormal [Daniaux et al., 2014]) observé chez 81 % des chats
atteints de LDBG et 95 % de MICI (différence non significative). Ce résultat concordait avec les
données de la littérature (Zwingenberger et al., 2010 ; Daniaux ef al., 2014). L’épaississement de la
musculeuse peut ainsi étre observé a la fois chez les chats atteints de LDBG ou de MICI et ne permet
pas de distinguer ces deux affections. L’infiltration de la musculeuse est & dominante lymphocytaire
en cas de LDBG et lymphoplasmocytaire, neutrophilique ou €osinophilique en cas de MICI.

En 2009 a été publiée la premiére étude s’intéressant a la lymphadénomégalie mésentérique
visualisée a I’échographie, exclusivement chez les chats atteints du sous-type LDBG ; 71% (17/22)
des chats atteints de LDBG présentaient une lymphadénomégalie mésentérique (diamétre du nceud
lymphatique le plus épaissi > 5 mm) (Lingard ef al., 2009). Aucune étude a ce jour ne discrimine la
lymphadénomégalie mésentérique entre LDBG et MICI. Dans cette étude, une lymphadénomégalie
mésentérique supéricure a 5 mm était significativement plus fréquente chez les chats atteints de
LDBG versus MICI (respectivement 75 % et 35 %, p = 0,015%). De plus, la valeur seuil « supérieure
ou égale a 6 mm » définie dans cette étude accroissait la puissance statistique (respectivement 65 %
et 18 %, p = 0,0038**), La médiane de I’épaisseur du nceud lymphatique mésentérique le plus épaissi
était de 6,7 mm chez les chats atteints de LDBG et de 4,2 mm chez les chats atteints de MICI (p =
0,0009***), Ces valeurs d’épaississement modérées concordaient avec les valeurs publiées dans la
littérature (Richer, 2003 ; Lingard ef al., 2009 ; Penninck et D’Anjou, 2015). A notre connaissance,
cette étude constitue la premiére étude définissant un seuil de lymphadénomégalie mésentérique a
priori pertinent dans la distinction du LDBG de la MICI, ce qui permettrait d’orienter le diagnostic en
se basant sur les données échographiques et de justifier une potentielle laparotomie exploratrice a des
fins de biopsies de pleine épaisseur. D’autres études ont mentionné une adénomégalie du nceud
lymphatique colique chez certains chats atteints de LDBG (Daniaux et al., 2014). L’étude du nceud
lymphatique colique fera I’objet d’une étude ultérieure.

A notre connaissance, la présence d’un épanchement abdominal est peu décrite dans la
littérature chez les chats atteints de LDBG. Dans cette étude, une lame d’épanchement abdominal,
méme minime, était significativement plus fréquente dans les cas de LDBG que de MICI (45 % versus
14 %, p = 0,021%*). Ces observations pourraient étre le reflet d’un processus inflammatoire plus sévére
lors de lésions lymphomateuses, ou d’un drainage lymphatique altéré par une lymphadénomégalie
mésentérique d’origine suspectée réactionnelle et plus marquée lors de LDBG.

Dans cette étude, des lésions hépatiques étaient présentes dans respectivement 45 % et 53 %
des LDBG et MICI, des lésions pancréatiques dans respectivement 26 % et 24 % et des lésions de
la vésicule biliaire dans respectivement 28 % et 28 % (différences non significatives). L’argument
selon lequel les MICI seraient davantage associées a des lésions de triade féline (Iésions hépatiques,
pancréatique, de cholangite) n’est donc a priori pas observé dans cette cohorte. Deux hypothéses
majeures permettraient d’expliquer la présence de 1ésions hépatiques, pancréatiques et/ou des 1ésions
de cholangite a la fois chez les chats atteints de LDBG et chez les chats atteints de MICI. Les
hypothéses sont I’existence d’un continuum entre 1I’inflammation chronique de I’intestin et le LDBG,
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ou la présence de comorbidités avec atteintes hépatiques, pancréatiques et/ou cholangites chez des
chats dgés (Ia moyenne d’age des chats de cette cohorte était en effet de 11,6 ans) (Hart et al., 1994 ;
Mahony et al., 1995 ; French et al., 1996 ; Fondacaro et al., 1999 ; Krecic et al., 2000 ; Waly et al.,
2005 ; Lingard et al., 2009 ; Castro-Lopez et al., 2017).

Résultats échographiques d’intérét dans la caractérisation du LDBG et de la MICI

e Une lymphadénomégalie mésentérique supérieure 3 6 mm était significativement plus
fréquente chez les chats atteints de LDBG versus MICI (respectivement 65% et 18 %,
p=0,0038%).

e Un épanchement abdominal, méme minime, était significativement plus fréquentes dans
les cas de LDBG que de MICI (45 % versus 14 %, p = 0,021%).

2.4.3. Discussion sur I’étude histologique, immunohistochimique et la clonalité
PARR

2.4.3.1. Localisation des lésions

Les lésions étaient le plus fréquemment rencontrées dans le jéjunum, a la fois chez les chats
atteints de LDBG (65 % des biopsies avec une infiltration lymphocytaire étaient des biopsies
jéjunales) et a la fois chez les chats atteints de MICI (88 % des biopsies avec une infiltration
polymorphe étaient des biopsies jéjunales). Cependant, le jéjunum était le segment le plus souvent
biopsié en raison des données échographiques sur les nceuds lymphatiques jéjunaux. Ainsi, seulement
13 % des 1ésions lymphomateuses étaient duodénales et 22% iléales. La localisation jéjuno-iléale
dominante des 1ésions lymphomateuses de cette étude concordait avec les données publiées dans la
littérature, ou 86 a 100 % des 1ésions étaient jéjunales (Fondacaro et al., 1999 ; Lingard et al., 2009)
et 93 % des Iésions étaient iléales ou a la jonction iléo-colique (Lingard et al., 2009).

Cependant, la localisation segmentaire des lésions lymphomateuses intestinales doit &tre
interprétée avec une grande prudence, car elle refléte le choix du site d’échantillonnage et, étant donné
que le patient peut présenter un infiltrat isolé, par plages, ou diffus, il est difficile d’évaluer 1’extension
réelle des 1ésions lymphomateuses. De plus, étant donné que les biopsies étaient de grande taille
(préférentiellement prélevées par laparotomie exploratrice), leur nombre était limité et les
prélévements ne couvraient pas I’ensemble des segments digestifs. Les sites de biopsie étaient en effet
choisis en fonction des résultats échographiques (épaississement pariétal, notamment lorsque @
(musculeuse / sous-muqueuse) > 1 [Daniaux et al., 2014], lymphadénomégalie mésentérique ou iléo-
colique) et en fonction de 1’inspection visuelle et de la palpation de I’ensemble des anses intestinales
lors de la laparotomie exploratrice (induration et/ou modification de couleur).

Les signes cliniques ne semblaient pas corrélés a la localisation des 1ésions lymphomateuses.
De nombreux chats avec des 1ésions jéjunales et iléales ne présentaient pas de diarrhée de 1’intestin
gréle et ont été présentés en consultation de gastroentérologie référée uniquement pour vomissements
chroniques. Ce résultat doit étre vérifié sur une plus grande population et davantage de biopsies
prélevées sur I’ensemble des segments digestifs.

Si I’animal pouvait présenter des 1ésions macroscopiques segmentaires ou diffuses, I’analyse
histologique a également révélé des 1ésions microscopiques hétérogeénes. La lamina propria présentait
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en effet chez 23% des LDBG des zones hétérogénes d’hyperinfiltration lymphocytaire. Ainsi,
certaines coupes FFPE au microtome ont pu étre réalisées a coté de zones hyperinfiltrées, et ont ainsi
pu se révéler faussement négatives pour le LDBG présentant des 1ésions hétérogénes.

2.4.3.2. Discussion sur les critéres histologiques

Dans cette étude, 86 % des LDBG étaient caractérisés par une infiltration monomorphe de
petit lymphocytes néoplasiques (de phénotype T a I’immunohistochimie), infiltrant essentiellement
1épithélium et la lamina propria, et atteignant les couches profondes (sous-muqueuse +/- musculeuse
+/- séreuse) dans 68 % des cas. Ces caractéristiques ont couramment été décrites dans la littérature
(Carreras et al., 2003 ; Briscoe et al., 2011 ; Gieger, 2011 ; Moore et al., 2011). Cependant, trois chats
atteints de LDBG présentaient une infiltration leucocytaire polymorphe de la lamina propria. Les
hypothéses seraient soit la présence d’une importante réaction stromale polymorphe secondaire au
lymphome digestif, soit le développement d’un LDBG sur une inflammation chronique de 1’intestin.
Tous les cas atteints de MICI présentaient un infiltrat polymorphe, composé de lymphocytes,
plasmocytes, neutrophiles, éosinophiles et plus rarement de monocytes. L’infiltration inflammatoire
lors de MICI atteignait la sous-muqueuse chez seulement deux chats, et ne concernait ni la musculeuse
ni la séreuse. Ces résultats concordaient avec les données de la littérature (Jergens et al., 2012).

Un épithéliotropisme plus important chez les chats atteints de LDBG versus MICI a été
rapporté dans la littérature. De plus, plusieurs auteurs ont rapporté la présence de « nids » (présence
d’au moins 5 petits lymphocytes accolés dans 1’épithélium villositaire) ou de « plaques » (présence
d’au moins 5 cellules épithéliales adjacentes obscurcies par un infiltrat de petits lymphocytes) de
lymphocytes T intra-épithéliaux (IEL) (Carreras et al., 2003 ; Kiupel et al., 2011 ; Moore et al., 2011 ;
Jergens, 2012 ; Swanson et al., 2012 ; Andrews et al., 2016). Dans cette étude, 1’épithéliotropisme
lymphocytaire était significativement plus fréquent chez les chats atteints de LDBG (86 %) que de
MICI (14 %) (p < 0,0001***) et les motifs épithéliaux (nids ou plaques) étaient significativement plus
fréquents chez les chats atteints de LDBG (50 %) que de MICI (5 %) (p = 0,0007***). 11 est
raisonnable de nous demander si ces rares cas de MICI présentant un épithéliotropisme lymphocytaire
avec présence de motifs épithéliaux ne pourraient pas étre des formes émergentes de LDBG. Enfin,
une infiltration diffuse et sévére de 1’épithélium villositaire était significativement plus fréquente dans
les cas de LDBG (23 %) que de MICI (0 %) (p = 0,049%). L’épithéliotropisme, retrouvé dans 60-70
% des LDBG dans Ia littérature (Carreras et al., 2017), était plus souvent rencontré dans notre cohorte.
Ainsi, bien que ’épithéliotropisme et la présence de motifs d’IEL soient fortement en faveur du
LDBG, leur absence ne peut en revanche pas étre utilisées pour exclure un LDBG car ils n’ont pas été
observés chez tous les LDBG.

Dans cette étude, I’atrophie villositaire, ’hyperplasie compensatrice des cryptes et les
cryptites lymphocytaires étaient significativement plus fréquentes chez les chats atteints de LDBG
versus MICI. La fréquence plus élevée des cryptites lymphocytaires pourrait s’expliquer par
I’infiltration lymphocytaire plus sévére de la lamina propria dans le cas de LDBG. Lors de LDBG,
I’atrophie villositaire et de I’hyperplasie compensatrice des cryptes pourraient s’expliquer par une
destruction plus importante de 1’architecture pariétale et une hyperplasie compensatrice supérieure
pour compenser la perte structurelle. De maniére surprenante, les figures d’apoptose épithéliale
¢étaient significativement plus fréquentes chez les chats atteints de MICI versus LDBG, bien que les
figures d’apoptose épithéliale aient été retrouvées en faible quantité. L apoptose épithéliale était un
critére relevé en histologie humaine et habituellement non considéré en médecine vétérinaire, qui
témoigne de I’atteinte des glandes de Lieberkiihn et qui est rapporté plus fréquemment chez I’homme
comme associé aux processus lymphomateux digestifs. Enfin, la présence de cryptites
neutrophiliques ou d’abcés cryptiques, habituellement décrits dans la littérature chez des chats
atteints de MICI, ne peuvent en aucun cas conduire a exclure la présence d’un LDBG. Dans cette
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étude, 14 % des LDBG présentaient des cryptites neutrophiliques et 27 % des abcés cryptiques. A
nouveau, la présence d’un infiltrat neutrophilique pourrait s’expliquer par 1’existence d’un continuum
entre une MICI a dominante neutrophilique et un LDBG.

Cette étude était la premicre étude a mettre en évidence la présence d’un gradient
d’infiltration lymphocytaire basillo-apexien chez 41 % des chats atteints de LDBG et seulement un
chat (5%) atteint de MICI (p = 0,004**). La présence d’un gradient lymphocytaire semble donc
évoquer un diagnostic du LDBG. L unique cas de MICI présentant un faible gradient basillo-apexien,
a été réévalué une seconde fois ; une bande de fibrose dans le chorion profond, peu infiltré par des
lymphocytes, donnait I’impression d’un « pseudo-gradient» par contraste avec [’infiltration
lymphocytaire du chorion villositaire.

Alors que certains auteurs ont décrit une hétérogénéité d’infiltration dans 1’épithélium
villositaire comme présenté ci-dessus, cette étude mettait également en évidence des zones
hétérogénes d’hyperinfiltration lymphocytaire significativement plus fréquentes chez les chats
atteints de LDBG. La distribution des lymphocytes dans la lamina propria était homogéne chez tous
les chats atteints de MICI alors que 23 % des LDBG présentaient des villosités hyperinfiltrées isolées.
Cette hétérogénéité de distribution reste a valider par des études futures.

Une cellularité lymphocytaire de la lamina propria modérément a fortement augmentée
(grade 2 ou 3 sur 3) était significativement plus fréquente chez les chats atteints de LDBG versus
MICI. Alors que Jergens et al. a évoqué une infiltration cellulaire discréte a sévere de la muqueuse
lors de MICI, cette étude était en faveur d’un infiltrat plus sévére lors de tumeur que lors
d’inflammation. Une hypothése serait & nouveau ’existence d’un continuum entre MICI et LDBG,
conduisant ainsi au développement d’un LDBG sur des villosités déja infiltrées par des cellules
inflammatoires.

Résultats histologiques d’intérét dans la caractérisation du LDBG et de la MICI

o L’épithéliotropisme lymphocytaire était significativement plus fréquent chez les chats
atteints de LDBG (86 %) que de MICI (14 %) (p < 0,0001****) et les motifs épithéliaux
(nids ou plaques) étaient significativement plus fréquents chez les chats atteints de LDBG
(50 %) que de MICI (5 %) (p = 0,0007**%*).

e L’atrophie villositaire (p < 0,0001****), I’hyperplasie compensatrice des cryptes (p =
0,0009***) et les cryptites lymphocytaires (p < 0,0001****) étaient significativement
plus fréquentes chez les chats atteints de LDBG versus MICI.

o Cette étude était la premiére étude a mettre en évidence la présence d’un gradient
d’infiltration lymphocytaire basillo-apexien (p = 0,004**) et la présence de zones
hétérogénes d’hyperinfiltration lymphocytaire (p = 0,049*) significativement plus
fréquentes chez les chats atteints LDBG que de MICI.

e Une population lymphocytaire monomorphe était significativement plus fréquemment
observée lors de LDBG que de MICI (p < 0,0001%*%%*),

e Une infiltration des couches profondes était significativement plus fréquente lors de
LDBG.
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2.4.3.3. Discussion sur les critéres immunohistochimiques

Le marquage CD79, réalisé au laboratoire de ’ENVT, s’est révélé non spécifique et le bruit
de fond était trop important pour pouvoir interpréter les résultats obtenus. La non spécificité de
I’anticorps utilisé était notre premicre hypothése.

Les publications récentes considérent le LDBG comme une infiltration pariétale
exclusivement par des petits lymphocytes de phénotypes T (Lingard et al., 2009 ; Paulin et al., 2018).
Dans cette cohorte, les 22 chats atteints de LDBG étaient de phénotype T.

L’épithéliotropisme lymphocytaire avec présence de nids et/ou plaques de lymphocytes
intra-épithéliaux, les gradients basillo-apexiens, et la présence de zones hétérogenes
d’hyperinfiltration lymphocytaires dans la lamina propria, étaient également retrouvés en
immunohistochimie avec le marquage CD3. Ces 1ésions correspondaient aux infiltrations tumorales
ou inflammatoires de petits lymphocytes T dans 1’épithélium et la lamina propria.

Les niveaux d’expression de I’épitope CD3 dans la lamina propria et 1’épithélium étaient
significativement plus élevés chez les chats atteints de LDBG, ce qui reflétaient 1’épithéliotropisme et
le monomorphisme de la population lymphoide T néoplasique dans le cas des LDBG.

La médiane du niveau d’expression de BLA36 (lymphocytes B) dans la lamina propria était
significativement plus élevée chez les chats atteints de MICI (30 %) que de LDBG (25 %) (p =
0,0012**). Cette observation concorde avec les données de la littérature, puisque la MICI se
caractérise par une infiltration polymorphe. La médiane d’expression de BLA36 de 25 % dans le
groupe LDBG révélait soit la présence d’une inflammation stromale secondaire au lymphome, soit
I’existence d’un continuum entre MICI et LDBG, soit 1’expression aberrante de 1’épitope BLA36 par
les lymphocytes T tumoraux. En effet, des études ont montré que certains lymphomes T humains,
canins et félins coexprimaient des protéines de surface de LB (notamment de CD20) (Rahemtullah et
al., 2008 ; Matnani et al., 2013 ; Misra et al., 2014 ; Noland et Kiupel, 2018).

De fagon surprenante, une tendance opposée était observée dans 1’épithélium ou la médiane
du niveau d’expression de BLA36 était significativement plus élevée chez les chats atteints de LDBG
(3 %) versus MICI (1 %) (p = 0,0006***). Etant donné que le nombre de cellules marquées était faible
dans les deux groupes, nous n’avons pas interprété cette différence. Néanmoins, la présence d’un
marquage BLA36 (lymphocytes B) supérieur chez des chats atteints de lymphome a petits
lymphocytes T, mérite réflexion. Notre hypothése premiére serait 1’expression aberrante de 1’épitope
BLA36 par les lymphocytes T tumoraux.

Concernant I’épitope CD20, la médiane de son niveau d’expression dans la lamina propria
était significativement plus élevée chez les chats atteints de MICI (80 %) que chez les chats atteints
de LDBG (30 %) (p < 0,0001****)_Ce résultat concorde avec les données de la littérature, puisque la
MICI se caractérise par une infiltration polymorphe. En revanche, les médianes du niveau
d’expression de CD20 dans 1’épithélium chez les chats atteints de LDBG et chez les chats atteints de
MICI étaient égales (5 %). L hypothése d’une expression épithéliale de CD20 aussi importante chez
les chats atteints de LDBG que chez les chats atteints de MICI était similaire a celle formulée ci-
dessus : une expression aberrante d’épitopes de lymphocytes B par les lymphocytes T tumoraux
pourrait mener a ce résultat. Dans une série de trois cas d’EATL de type 1 canin, Noland et Kiupel
(2018) ont observé qu’une majorité de lymphocytes néoplasiques CD3+ exprimait 1’épitope CD20
(mais non Pax5). Dans cette méme étude, la clonalité a révélé un réarrangement clonal du géne du
récepteur des cellules T (TCR) : un diagnostic de EATL canin CD3+CD20+ a été établi sur la base de
ces résultats (Noland et Kiupel, 2018). Il a également été montré que le lymphome T périphérique
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humain pouvait présenter une expression aberrante du CD20 (Matnani et al., 2013). Enfin, des
lymphocytes T & faible expression CD20" (appelés lymphocytes T CD20%™) ont également été
détectés dans le sang humain périphérique (Quintanilla-Martinez et al., 1994). Dans une étude récente
portant sur 40 lymphomes digestifs félins de phénotype T, les lymphocytes exprimaient fréquemment
le géne Bcl-2 (B-cell lymphoma gene 2) (Swanson et al., 2012). Ainsi, nous ignorons si l'expression
de CD20 dans les lymphomes refléte une expression aberrante des lymphocytes ou si les lymphocytes
néoplasiques proviennent d'une sous-population de lymphocytes T CD20%™ normaux. Des études
complémentaires sont nécessaires afin de clarifier les phénotypes exacts de LDBG, bien que le facteur
limitant a ce jour soit le nombre d’anticorps disponibles pour I’espéce féline.

La protéine L1 intracytoplasmique (révélée par 1’anticorps MAC387) présente dans les
macrophages et les polynucléaires neutrophiles, était exprimée en trés faible quantité dans la lamina
propria et I’épithélium des chats de nos cohortes. Une différence significative était obtenue entre les
niveaux d’expressions de L1 dans I’épithélium chez les chats atteints de LDBG ou de MICI mais la
trés faible expression (médiane de 0 % dans les deux groupes) rendait ce parameétre non interprétable.
Il semblerait ainsi que 1’intérét de 1’épitope L1 soit limité dans le diagnostic du LDBG versus MICI
bien que ces résultats doivent étre confirmés par d’autres études.

Enfin, concernant I’épitope Ki-67, marqueur de prolifération, la médiane de son niveau
d’expression était significativement plus élevée dans la lamina propria chez les chats atteints de
LDBG (30 %) que chez les chats atteints de MICI (10 %) (p = 0,0001***). Une tendance similaire
était observée dans 1’épithélium ou la médiane du niveau d’expression du Ki-67 était de 20 % chez
les chats atteints de LDBG contre 5 % chez les chats atteints de MICI (p < 0,0001***), Ces
observations évoquaient une prolifération cellulaire plus marquée dans le cas de tumeur que
d’inflammation, ainsi que 1’épithéliotropisme des lymphocytes T néoplasiques chez les chats atteints
de LDBG.

Bien que ce marqueur ait été déja utilisé dans la littérature a des fins diagnostiques et
pronostiques sur les lymphomes digestifs, aucune valeur seuil n’a été publiée a ce jour afin de
différencier les différents sous-types de lymphomes digestifs, ni de différencier le LDBG et la MICI.
Nous proposons une valeur seuil pour 1’interprétation de I’expression de 1I’épitope Ki-67. La mise en
place de la valeur seuil a 20 % semblait pertinente puisque le pourcentage de chats ayant un niveau
d’expression de Ki-67 supérieur ou égal a 20 % était significativement plus élevé dans le groupe
LDBG que dans le groupe MICI, a la fois dans la lamina propria (respectivement 18/22 et 7/22, p =
0,0008***) et dans 1’épithélium (respectivement 13/22 et 1/22, p = 0,0001**%*),

Les épitopes CD3, BLA36, CD20 et Ki-67 semblent donc étre des marqueurs semi-quantitatifs

d’intérét pour le diagnostic du LDBG et de la MICI. Des études a plus grande échelle permettraient
de valider cette assertion.

- 146 -



Résultats immunohistochimiques d’intérét dans la caractérisation du LDBG et de la MICI

e [’expression de CD3 était plus importante dans la lamina propria et I’épithélium des chats
atteints de LDBG (p < 0,0001***%),

e [’expression de BLA36 et CD20 étaient plus importantes dans la lamina propria des chats
atteints de MICI (respectivement p = 0,0012** et < 0,0001****),

e La mise en place d’une valeur seuil a 20 % de I’expression de Ki-67 semblait pertinente
puisque le pourcentage de chats ayant un niveau d’expression de Ki-67 supérieur ou égal a
20 % était significativement plus ¢élevé dans le groupe LDBG que dans le groupe MICI, a
la fois dans la lamina propria (respectivement 18/22 et 7/22, p = 0,0008***) et dans
1’épithélium (respectivement 13/22 et 1/22, p = 0,0001%*%*),

2.4.3.4. Discussion sur I’interprétation de la clonalité lymphoide

La clonalité est considérée comme le diagnostic de référence dans la différenciation des
processus néoplasiques et inflammatoires. Le test repose sur le postulat suivant : les 1ésions tumorales
sont clonales (les cellules tumorales sont toutes issues d’une méme cellule et partagent son patrimoine
génétique) alors que les Iésions non tumorales sont polyclonales. Ce test est notamment rapporté dans
la littérature pour le diagnostic du lymphome digestif de bas grade (prolifération monoclonale)
difficile a distinguer des Iésions d’une maladie inflammatoire chronique de I’intestin (prolifération
polyclonale) (Briscoe et al., 2011).

Dans cette étude, les cas dits « monoclonaux » regroupaient les cas monoclonaux strictes ou
monoclonaux sur fond polyclonal. Une monoclonalité du TCR était observée chez 86 % des chats
atteints de LDBG (86 % de monoclonalité stricte) et 70 % des chats atteints de MICI (40 % de
monoclonalité stricte et 30 % de monoclonalité sur fond polyclonal).

2.4.34.1. Un réarrangement monoclonal du TCR en dehors de tout
contexte tumoral

Dans la littérature, un profil monoclonal a pu étre observé en cas d’hyperstimulation
antigénique lors de réaction inflammatoire a forte médiation immune (Kiupel et al., 2011 ; Andrews
et al., 2016). Dans 1’étude de Kiupel et al. (2011) portant sur 47 lymphomes digestifs (tous types
confondus) et 16 MICI, un cas se caractérisait par une population clonale de lymphocytes B et
pourtant, un diagnostic final de MICI a été posé aprés confrontation des résultats histologiques et
immunohistochimiques. Parmi les 10 chats avec une population oligoclonale de lymphocytes T, un
chat a été diagnostiqué atteint de MICI. De méme, chez les chiens, des clones de lymphocytes ont
fréquemment été observés lors de MICI (Fukushima et al., 2009 ; Olivero et al., 2011).

Chez I’homme, une population clonale est fréquemment observée lors de maladies
inflammatoires cryptogénétiques de I’intestin (Keller ez al., 2012). Une étude récente a comparé le
monomorphisme du géne TCR chez 19 patients atteints de maladie de Crohn et 11 patients sains
(Doorenspleet et al., 2016). Dans les deux groupes, un large répertoire T a été observé comprenant de
nombreux clones. Les clones T étaient cependant plus nombreux et plus étendus chez les patients
atteints de la maladie de Crohn (p = 0,008**) avec certains clones représentant jusqu’a 58 % du
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répertoire T total. Une partie importante du répertoire T était partagée a la fois par les patients atteints
de la maladie de Crohn et les patients sains.

Dans cette cohorte, deux chats sur 22 (9 %) atteints de LDBG présentaient un réarrangement
polyclonal du TCR.

2.4.3.4.2. Un réarrangement polyclonal du TCR associé a un
diagnostic de LDBG

Dans la littérature, un réarrangement polyclonal du géne TCR a été observé sur certains
lymphomes digestifs a cellules T félins. Cette observation pourrait s’expliquer par la présence d’un
infiltrat inflammatoire de lymphocytes T venant masquer la population clonale de lymphocytes T
néoplasiques (ce qui pourrait &tre un argument supplémentaire a 1’existence d’un continuum entre la
MICI et le LDBG), ou par I’amplification exclusive des génes TCR de la population lymphocytaire
inflammatoire de I’intestin (Moore et al., 2005 ; Keller et al., 2012 ; Andrews et al., 2016 ; Hammer
etal.,2017).

Une autre limite de la clonalité est son impossibilit¢ a déterminer le phénotype d’un
lymphome. Seul I’examen d’un marquage immunohistochimique permet de typer un lymphome T ou
B. Cette limite est liée a la possibilité de réarrangements génomiques entre les lignées B et T, rendant
possible 1’amplification d’une séquence IGH lors de lymphome T et d’une séquence TCR lors de
lymphome B. Plus de 9 % des lymphomes digestifs a cellules T publiés dans la littérature ont montré
un réarrangement clonal du géne IGH (Werner et al., 2005 : Andrews et al., 2016). Ce phénoméne est
appelé réarrangements génomiques interlignés ou cross-lineage rearrangement (Moore et al., 2005 ;
Evans et al., 2007 ; Kiupel et al., 2011 ; Keller et al., 2012 ; Andrews et al., 2016). Les mécanismes
de ce phénomeéne restent inconnus, bien que I’hypothése actuelle soit un effet de la transformation
néoplasiques des lymphocytes. Les réarrangements génomiques interlignés B et T ont été identifiés
dans I’espéce humaine, canine et féline (Van Dongen et Wolvers-Tettero, 1991 ; Valli et al., 2006).

De plus, Singleton et al. (2015) ont décrit I’existence de clones de grands lymphocytes T
granuleux de signification indéterminée, non rattachables a une maladie connue. Une nouvelle
classification des clones de grand lymphocytes T granuleux a été proposée : clones T de signification
indéterminée, clones T associés a une leucémie, clones T associés a des maladies a médiation
immunitaire. Enfin, 1’étude de Ponsett ez al. (1994) a révélé la présence de clones de lymphocytes T
chez des sujets sains agés.

Au regard de toutes ces limites et incertitudes, la clonalité ne doit pas étre considérée comme
le diagnostic de référence dans la différentiation du LDBG de la MICI. Les analyses de clonalité
lymphoides doivent donc étre systématiquement interprétées a la lumiére des résultats cliniques,
paracliniques, histologiques et immunohistochimiques. “It is my opinion that there is no available
technique that provides so much information so abundantly, so quickly and as inexpensively as
conventional microscopy [...]. Thus, it stands to reason that morphologic analysis by [...] well-trained
pathologists will be with us for many years to come.” (Rosai, 2007). Les résultats des tests de clonalité
ne doivent en aucun cas €tre utilisés pour reclassifier un cas de MICI en un cas de LDBG, ou
inversement.
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2.4.4. Définition d’un nouveau gold standard

Le LDBG et la MICI féline partagent de nombreuses similitudes. De plus, une hypothése
étiopathogénique au développement de LDBG serait I’existence d’un continuum entre 1’inflammation
intestinale chronique et la néoplasie digestive. Ce continuum et 1’absence de valeur seuil a partir
desquelles les cliniciens peuvent conclure en un LDBG ou une MICI rendent le diagnostic difficile
(Matsumoto et al, 2018 ; Paulin et al., 2018).

Arguments en faveur d’un continuum entre ’inflammation intestinale chronique (MICI) et
la néoplasie digestive (LDBG)

e La durée d’évolution des signes cliniques avant la premiére consultation référée en
gastroentérologie était significativement plus longue chez les chats atteints de LDBG que
chez les chats atteints de MICI.

e Des lésions hépatiques, pancréatiques et/ou des lésions de cholangite sont présentes a la
fois chez les chats atteints de LDBG et chez les chats atteints de MICI.

e La présence d’un infiltrat neutrophilique dans certains cas de LDBG : 14 % des LDBG
présentaient des cryptites neutrophiliques et 27 % des abcés cryptiques.

e Une cellularité lymphocytaire de la lamina propria modérément a fortement augmentée
(grade 2 ou 3 sur 3) était significativement plus fréquente chez les chats atteints de LDBG
versus MICI. Un infiltrat plus sévére lors de tumeur que lors d’inflammation pourrait
s’expliquer par I’existence d’un continuum entre MICI et LDBG, conduisant ainsi au
développement d’un LDBG sur des villosités déja infiltrées par des cellules inflammatoires.

e [a médiane d’expression de BLA36 (lymphocytes B) est de 25 % dans le groupe LDBG
(Iymphome a cellules T).

e Dans cette étude, 14 % des LDBG affichent un réarrangement polyclonal du TCR. Cette
observation pourrait s’expliquer par la présence d’un infiltrat inflammatoire de
lymphocytes T venant masquer la population clonale de lymphocytes T néoplasiques,
notamment si LDBG se développait secondairement a une MICI.

La clonalit¢ ne doit pas étre considérée comme le diagnostic de référence dans la
différentiation du LDBG et de la MICI. Un diagnostic de certitude ne peut étre réalisé qu’en combinant
les résultats histologiques et immunohistochimiques, en analysant séparément la lamina propria de
1”épithélium.

2.4.5.Intérét du modele félin pour comprendre la maladie lymphoproliférative
gastro-intestinale indolente a lymphocytes T humaine

11 a été suggéré par Moore et al. (2011) que le LDBG félin se rapprocherait d’avantage des
MEITL (anciennement EATL de type 2) que des EATL de type 1.
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Les EATL de type 1 se caractérisent par la présence de moyens a grands lymphocytes
néoplasiques, par opposition aux petits lymphocytes tumoraux observés chez les chats atteints de
LDBG. Les EATL de type 2 (10-20 % des EATL) sont caractérisées par une population monomorphe
de lymphocytes T avec une expression fréquente de CD56 contrairement aux EATL de type 1 (Delabie
et al., 2011). Le Pr Thierry Molina, chef du service d’anatomopathologie de 1’Hopital Necker —
Enfants malades, a interprété le marquage CD56 sur les lames de notre groupe LDBG, qui se sont
toutes révélées CD56"). Dans 1’étude de Moore et al. (2011), le marquage anti-CD56 n’avait pas été
réalisé.

Notre travail met en évidence davantage de caractéristiques communes avec la maladie
lymphoproliférative gastro-intestinale indolente a lymphocytes T humaine, en prenant en compte la
derniére classification WHO publiée (Swerdlow et al., 2016 ; Wolfesberger et al.,2018 ; Paulin et al.,
2018).

Comme précédemment mentionné, la Tc-LPD est rare et son diagnostic est difficile (Hirakawa
et al., 1996 ; Perry et al., 2013 ; Zivny et al. 2004 ; Margolskee et al., 2013). Les résultats de cette
étude ont été comparés aux données publiées dans la littérature sur la Tc-LPD (Tableau 34) (Egawa
et al., 1995 ; Hirakawa et al., 1996 ; Carbonnel ef al., 1999 ; Perry et al., 2013 ; Zivny et al. 2004 ;
Svreek et al., 2007 ; Malamut et al., 2013 ; Margolskee et al., 2013 ; Sena-Teixeira-Mendes et al.,
2014).

Tableau 34 : Synthése comparée des caracteéristiques cliniques et évolutives de la Tc-LPD (Matnani et al., 2017) et des
chats de notre cohorte atteints de LDBG.

Synthése de la littérature humaine Notre étude prospective sur le
sur la Te-LPD LDBG félin

. . . Prévalence en augmentation depuis
Epidémiologie Trés rare 10 ans P

23 au total 22
51,5 ans 13 ans
> 356 jours Meédiane de 365 jours
65 % 3%
Amaigrissement, diarrhée, Amaigrissement, vomissements,
Signes cliniques . . . , ;
vomissements, douleur abdominale diarrhée, anorexie
Cavité orale, duodénum, jéjunum,
iléum, colon et foie

- Villosités normales ou
compactes

Localisations digestives Duodénum, jéjunum et foie

- Atrophie villositaire (86 %)
- Lamina propria infiltrée de ) ngf[lsnfl ﬁl ro}i)(:"(z;a tlensﬁltree €
petits lymphocytes P ymphocy

Lymphocytes intra- & oo BT g LT . a
Degré variable d’épithéliotropisme  Fort épithéliotropisme (86 %)

Histologie

CD3+ ; CD56- ; CD4+ (fréquent) ou .

Clonalité (TCR) Majoritairement clonaux Majoritairement clonaux (86 %)

. . Entéropathie auto-immune Maladie Inflammatoire chronique de
Diagnostic différentiel - , . ye .
Maladie céliaque réfractaire I’intestin

Indolente Indolente
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Bien qu’il ait été proposé que le LDBG se rapprochait des MEITL, nous pensons que le LDBG
serait davantage un modéle d’étude de la Tc-LPD. La pathogénie de la Tc-LPD humaine est
méconnue, et sa trés faible prévalence limite le nombre d’études permettant de la caractériser et de
préciser son oncogenése. Au contraire, la prévalence du LDBG félin est plus élevée (premier
lymphome digestif du chat), ce qui suggére que ce modele pourrait étre pertinent pour 1’étude de la
maladie humaine. Cette comparaison permettrait notamment de rechercher les mécanismes
pathogéniques sous-jacent au développement de la Tc-LPD.

Ainsi, une meilleure caractérisation de 1’étiologie et pathologiec du LDBG félin pourrait
contribuer a I’étude d’une maladie a priori comparable chez I’homme : la maladie lymphoproliférative
gastrointestinale indolente a lymphocytes T humaine.

2.4.6. Publications et perspectives

La description des lymphomes digestifs de bas grade, de grade intermédiaire et de haut grade,
a fait I’objet de deux publications dans la revue Le Point Vétérinaire (Paulin et al., 2017a et b). La
synthése bibliographique du LDBG présentée dans ce manuscrit a été en partie publiée dans le journal
BMC Vet Res (Paulin et al., 2018).

Les résultats de cette étude ont fait 1’objet de deux présentations orales au congrés de médecine
interne ECVIM 2018 par le Dr Valérie Freiche (Freiche ef al., 2018a ; Freiche et al., 2019b) et d’une
présentation de restitution par Mathieu Paulin aux étudiants et chercheurs de I’EnvA au cours d’un
séminaire interne en octobre 2018.

Cette étude est une étude pilote mettant en évidence différents critéres épidémiologiques,
cliniques, de laboratoire, échographiques, histologiques et immunohistochimiques d’intérét
permettant d’orienter le diagnostic entre un LDBG et une MICI. Des analyses multivariées sont en
cours de réalisation afin de créer un score clinique et paraclinique donnant au praticien une orientation
diagnostique avant la réalisation de biopsies de pleine épaisseur par laparotomie exploratrice.

Les caracteres histologiques et immunohistochimiques feront 1’objet d’une publication en
cours de rédaction par 1’équipe de travail. Une caractérisation histologique et immunohistochimique
plus précise sera obtenue a 1’aide d’une cohorte de validation en cours de recrutement.

La synthése bibliographique publiée dans BMC Veterinary Research, et mettant en évidence
le paralléle entre le LDBG et la maladie lymphoproliférative gastro-intestinale indolente a
lymphocytes T humaine, sera complétée d’un second article en cours de rédaction par I’équipe de
travail.
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CONCLUSION

Les lymphomes digestifs (LD) sont fréquents chez le chat et parmi eux, le lymphome digestif
de bas grade (LDBG) est une maladie émergente. L’origine des LD reste inconnue et des études
doivent étre menées afin d’identifier les facteurs d’oncogenése. Le défi diagnostique repose sur la
différenciation entre le LDBG et les MICI. Ces deux affections partagent de nombreuses similitudes
aux examens cliniques, de laboratoire, et échographiques. Les études portant sur des cohortes de chats
atteints de LDBG sont encore peu nombreuses malgré le développement des techniques
d’immunohistochimie et de clonalité lymphoide. Cette étude a fait I’objet d’un travail collaboratif
entre I’Ecole nationale vétérinaire d’Alfort, I’Ecole nationale vétérinaire de Toulouse et I’Hopital
Necker — Enfants malades. Ce travail est la toute premicre étude prospective comparant des chats
atteints exclusivement du sous-types LDBG (22 chats) a des chats atteints de MICI (22 chats). De
plus, les analyses histologiques et immunohistochimiques ont été effectuées sur des biopsies de pleine
épaisseur chez 41/44 chats.

Les males étaient significativement sur-représentés dans le groupe LDBG avec 73 % de chats
males versus 36 % dans le groupe MICI (p = 0,015%). La fréquence d’apparition d’une diarrhée de
I’intestin gréle était significativement plus élevée chez les chats atteints de LDBG que de MICI (64.
% versus 27 %, p = 0,015%). L’absence d’une diarrhée de I’intestin gréle ne pouvait en aucun cas
exclure la présence d’un LDBG ni d’une MICI méme si les 1ésions sont localisées au jéjuno-iléon. La
durée d’évolution des signes cliniques avant la premicre consultation référée en gastroentérologie était
significativement plus élevée chez les chats atteints de LDBG que chez les chats atteints de MICI
(médianes respectives de 365 et 106,5 jours (p = 0,0003***), Une enzymologie hépatique normale ne
doit pas exclure la présence d’une MICI ni orienter le diagnostic différentiel vers un LDBG. Une
enzymologie de cytolyse pancréatique élevée ne doit en aucun cas exclure un LDBG.
L’hypocobalaminémie (définie par une cobalaminémie < 200 pg/mL) était significativement plus
fréquente chez les chats atteints de LDBG que chez les chats atteints de MICI (respectivement 57 %
et 19 %, p=0,011%). Une lymphadénomégalie mésentérique supérieure a 6 mm était significativement
plus fréquente chez les chats atteints de LDBG versus MICI (respectivement 65% et 18 %, p =
0,0038%*). Dans cette étude, un épanchement abdominal, méme minime, était significativement plus
fréquentes dans les cas de LDBG que de MICI (45 % versus 14 %, p = 0,021%).

L’épithéliotropisme lymphocytaire était significativement plus fréquent chez les chats atteints
de LDBG (86 %) que de MICI (14 %) (p < 0,0001****) et les motifs épithéliaux (nids ou plaques)
¢étaient significativement plus fréquents chez les chats atteints de LDBG (50 %) que de MICI (5 %)
(p = 0,0007***), L’atrophie villositaire (p < 0,0001****), 1’hyperplasie compensatrice des cryptes
(p = 0,0009***) et les cryptites lymphocytaires (p < 0,0001****) étaient significativement plus
fréquentes chez les chats atteints de LDBG versus MICI. Cette étude était la premiére étude a mettre
en évidence la présence d’un gradient d’infiltration lymphocytaire basillo-apexien (p = 0,004**) et la
présence de zones hétérogénes d’hyperinfiltration lymphocytaire (p = 0,049%*) significativement plus
fréquentes chez les chats atteints LDBG que de MICI. Une population lymphocytaire monomorphe
était significativement plus fréquemment observée lors de LDBG que de MICI (p < 0,0001****). Une
infiltration des couches profondes était significativement plus fréquente lors de LDBG. L’expression
de CD3 était plus importante dans la lamina propria et 1’épithélium des chats atteints de LDBG
(p <0,0001****) [’expression de BLA36 et CD20 étaient plus importantes dans la lamina propria
des chats atteints de MICI (respectivement p = 0,0012** et < 0,0001****), La mise en place d’une
valeur seuil a 20 % de 1’expression de Ki-67 semblait pertinente puisque le pourcentage de chats ayant
un niveau d’expression de Ki-67 supérieur ou égal a 20 % était significativement plus élevé dans le
groupe LDBG que dans le groupe MICI, a la fois dans la lamina propria (respectivement 18/22 et
7/22, p = 0,0008***) et dans 1’épithélium (respectivement 13/22 et 1/22, p = 0,0001**%*),
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Dans cette étude, une monoclonalité du TCR (cas monoclonaux ou monoclonaux sur fond
polyclonal) était observée chez 86 % des chats atteints de LDBG et 70 % des chats atteints de MICI.
La clonalité ne doit pas étre considérée comme le diagnostic de référence dans la différentiation du
LDBG et de la MICI. A ce jour, nous proposons qu’un diagnostic de certitude ne peut étre réalisé
qu’en combinant les résultats histologiques et immunohistochimiques, et en analysant séparément la
lamina propria de 1’épithélium.

Le Tableau 35 présente les principaux résultats issus de cette étude.

Cette étude était une étude pilote mettant en évidence différents critéres épidémiologiques,
cliniques, de laboratoire, échographiques, histologiques et immunohistochimiques d’intérét
permettant d’orienter le diagnostic entre un LDBG et une MICI. Des analyses multivariées sont en
cours de réalisation afin de créer un score clinique et paraclinique donnant au praticien une orientation
diagnostique avant la réalisation de biopsies de pleine épaisseur par laparotomie exploratrice.

Bien qu’il ait été proposé que le LDBG se rapprochait des MEITL humaines, le LDBG serait
davantage un modele d’étude pertinent de la maladie lymphoproliférative gastro-intestinale indolente
a lymphocytes T humaine (Tc-LPD). La pathogénie de la Tc-LPD humaine est méconnue et sa trés
faible prévalence est un frein a sa caractérisation en vue de préciser les mécanismes oncogéniques
sous-jacents. Au contraire, la prévalence du LDBG félin est plus importante (premier lymphome
digestif du chat), ce qui suggére que ce modele pourrait étre pertinent pour 1’étude de la maladie
humaine. Cette comparaison permettrait notamment d’identifier des mutations associées chez le chat,
proposant ainsi des génes ou voies de signalisation candidats en vue de caractériser chez I’homme a
partir de la voie d’entrée offerte par les génes orthologues, les mécanismes pathogéniques sous-jacents
au développement de la Tc-LPD.
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Tableau 35 : Bilan des principaux résultats issus de cette étude.

Paramétres (médiane ou fréquence d’apparition LDBG MICI
16/22(73%)  8/22(36%)  0,015*
Diarrhée de Pintestin gréle 14/22 (64 %)  6/22 (27 %)  0,015*

Diarrhée de I’intestin gréle parmi les chats
ayant des lésions jéjunales

Diarrheée d(,t l mte‘s't‘ln grele paf‘r,nl les chats 13120 (65%)  6/21 (29 %) 0,019%
ayant des lésions jéjunales ou iléales

Durée d’évolution des signes cliniques 365 jours 106,5 jours 0,0003***

ALAT 68,18 U/L 50 U/L 0,020*
Cobalaminémie 75 pg/mL 598 pg/mL 0,025%*
Hypocobalaminémie (<200 pg/mL IDEXX®) 12/21 (57 %)  4/21 (19 %) 0,011*
Epanchement abdominale 3 ’échographie 10/22 (45 %)  3/22 (14 %) 0,021*
léE;lssssieur du nceud lymphatique mésentérique le plus &7 s A7) s 0,0009%%*
Epaisseur du neeud lymphatique
mésentérique > 5 mm

Epaisseur du neeud lymphatique 13120 (65 %) 3/17 (18 %) 0.0038%*
mésentérique > 6 mm i

19/22 (86 %)  3/22(14%)  <0,0001%***

Epithélium avec motifs (nids et/ou plaques) de 5 " 50503
lymphocytes intra-épithéliaux (IEL WEZEV) | U220 0,0007

Epithélium sévérement infiltré de maniére diffuse par
des lymphocytes intra-épithéliaux
Lamina propria avec des zones hétérogenes
d’hyperinfiltration lymphocytaire
Gradient lymphocytaire basillo-apexien dans la
lamina propria
Atrophie villositaire 19/22 (86 %)  2/22 (9 %) < 0,0001****
17/22(77%)  6/22(27%)  0,0009%**
122(5%)  822(36%) 0,021
2022 (91%) 5/22(23%)  <0,0001****
Cellularité lymphocytaire de la lamina propria
NN TR R E R TRITL N TSRO LR 21/22 (95 %) 3/22 (14 %) < 0,0001 ****
sur 3

1522 (68 %)  2/22(9%)  <0,0001**++
1021 (48 %)  0/20(0%)  0,0005%**

11/18 (61 %)  6/21(29%)  0,041*

15120 (75 %)  6/17(35%)  0,015*

522(23%)  022(0%)  0,049%
522(23%)  022(0%)  0,049%

922 (41%)  122(5%)  0,004**

Infiltration lymphocytaire de la séreuse 5/21 (24 %) 0/20 (0 %) 0,048*

1922 (86 %)  0/22(0%)  <0,0001**x*
91,3[20-99]  20[10-70]  <0,0001%***
97 [20-100]  22,5[3-70]  <0,0001%*%**
Expression de BLA36 dans la lamina propria (%) 25 [10-45] 30 [25-70] 0,0012%*
3[0-7.5] 1[0-5] 0,0006%**
30[10-80]  80[60-95] <0,0001%***
30[7,5-65] 10 [5-50] 0,0001%**
18/22(82%)  7/22(32%)  0,0008***
20 [5-45] 5[1-25] < 0,0001%%%*

Expression de Ki67 > 20 % dans I’épithélium 13/22 (59 %)  1/22 (5%) 0,0001***
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Annexes

Annexe 1 : Consentement éclairé signé par le propriétaire

Lymphome digestif félin de bas grade / Maladie Inflammatoire Chronique Intestinale
LBG / MICI
Collaboration Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort — Ecole Nationale Vétérinaire de Nantes-
Institut Imagine (Paris)

Consentement éclairé
Madame, Monsieur,

Votre chat présente soit une Maladie Inflammatoire Chronique Intestinale (MICI = une maladie
digestive bénigne) soit un lymphome digestif de bas grade (LBG = la plus fréquente des tumeurs
digestives du chat, une tumeur lentement évolutive). La distinction entre des deux entités peut étre
complexe en raison d’une grande communauté a la fois des symptdbmes et des modifications des
analyses sanguines chez un chat malade.

Quoi qu’il en soit, il est essentiel d’établir un diagnostic de certitude car les MICI et les LBG
présentent un pronostic différent et font I'objet d’une prise en charge ciblée. Un diagnostic précoce de
LBG permet plus particulierement une espérance de vie accrue des chats qui en sont atteints
(plusieurs mois, voire années) dans des conditions de vie optimisées, impliquant de faibles contraintes
thérapeutiques.

Dans ce contexte, des investigations indispensables incluant des tests sanguins et des
biopsies intestinales vont étre réalisées sur votre animal. Les prélévements sanguins sont destinées a
établir la numération formule sanguine, des dosages vitaminiques et permettront d’exclure des
maladies métaboliques. Les biopsies chirurgicales de la paroi intestinale et des noeuds lymphatiques
associés seront examinées par les pathologistes pour établir un diagnostic de certitude.

Enfin, nous avons développé un programme de recherche spécifique ciblé sur le LBG, en
partenariat avec 'Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse et I'Institut de Recherche Imagine a Paris.
Ce programme a pour objectifs de caractériser cette maladie et d'en identifier les facteurs
prédisposants (génétiques, infectieux etc..), avec pour objectif ultime d’améliorer les capacités
diagnostiques actuelles, le traitement et le pronostic des chats qui en sont atteints.

Dans le contexte de ce programme de recherche, une partie des échantillons sanguins et des
biopsies prélevées déja nécessaires a la démarche diagnostique de routine seront utilisés pour les
tests mentionnés ci dessus. Une analyse de selles sera aussi effectuée. Pour ce motif, une partie de
ces investigations sera effectuée a titre gracieux

Votre animal sera hospitalisé durant deux a quatre jours. En fonction des résultats
histologiques, un diagnostic définitif devrait étre disponible dans les deux semaines suivant
l'intervention, permettant ainsi la prescription d’un traitement adapté. Le retrait des fils aura lieu deux
semaines aprés l'acte chirurgical. Des consultations régulieres de suivi seront programmées en
fonction du diagnostic définitif.

Je soussigné(e) M/ Mme. ....................... , propriétaire duchat ...................... (Nom, identification
si disponible) certifie que :

* Jai été informé (e) par les cliniciens du CHUVA of Alfort de la complexité de différentier un
lymphome de bas grade d’'un Maladie Inflammatoire chronique chez un chat, ainsi que des risques et
des bénéfices inhérents a la démarche diagnostique

* Je donne mon consentement éclairé pour toutes les investigations qui m’'ont été présentées.

Lieu :

Date:

Lu et approuvé :

Signature:

Veuillez conserver une copie de ce consentement. Les deux autres copies seront archivées dans son
dossier.
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Annexe 2 : Enquéte épidéemiologique rendue par le propriétaire

ChuvA

Centre hospitalier universitaire
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Service de Médecine Interne - Cancérologie

Enquéte épidémiologique dans I’espéce féline / facteurs de risque

1. [Facteurs génétiques / intrinséques e Contact avec personne ou animal malade :
e Antécédents de cancer chez votre animal : 0 Oui, o0 Non
0 Oui, o Non e  WIFI: o Oui, o Non
e Avez-vous connaissance de cancers chez des e A proximité ligne haute tension ou centrale
animaux de sa portée ou ses parents : nucléaire : o Oui, o Non

0 Oui, o Non, 0 Ne sait pas
4. Facteurs médicaux

2. Facteurs alimentaires e  Vaccination : 0 Oui, 0 Non
e Age de sevrage, allaitement artificiel si Vaccin : .......... Site d’injection : ..........
connu : e  Stérilisation : o Oui (date), o Non (d)
e Alimentation : o Ménaggre, olndustrielle e  Animal en surpoids : o Oui (poids), o0 Non
e Viande crue/cuite majoritaire dans la ration : e Contraceptif par voie orale :
0 Oui, 0 Non o Oui (nom, durée du traitement), o Non
e Barf (viande exclusivement) : o Oui, o0 Non e Topiques (crémes, lotion) :
e Lait (vache ou synthétique) : o0 Oui, 0 Non g Oui (nom, durée du traitement), o Non
e Fromage : o Oui, 0 Non e  Antiparasitaires externes et internes :
e  Alimentation sans gluten : o Oui, o Non o Oui (nom, durée du traitement), o Non
e Compléments alimentaires / vitamines (dose, e Antécédents médicaux infectieux :
produit, rythme administration) : g Oui (détailler), o Non
0 Oui, o Non Test FIV-FeLV ? o Oui (détailler), o Non
e  Phytothérapie : o Oui, o Non e  Traumatisme : 0 Oui, 0 Non
e Historique alimentaire (nom déposé, aliment e Maladie Chronique : 0 Oui, 0 Non Si oui,
sec/humide/ période d’administration) : détailler (digestive, urinaire, respiratoire...)
e  Friandises (fréquence, marque) e Traitements : Immunosuppresseurs ?
e «Acotés» chimiothérapie ?
e Ingestion de matériaux indigestibles (herbe, 0 Oui (nom, durée du traitement), o Non

branches, tissu, terre, etc.) :
5. Historique médical :

3. [Facteurs environnementaux e  Traitements :

e Mode de vie : o Urbain, o Campagne e  Votre chat est-il de nature anxieuse ?

e Animaux dans le méme foyer (espéce, age, e Radiothérapie : 0 Oui (localisation), o Non
état clinique) : e Examens d’imagerie médicale (scanner et

e  Environnement fumeur : o Oui, 0 Non radio) répétés : o Oui, 0 Non

e  Utilisation d’aérosol, diffuseur d’ambiance : ) )
Comportement alimentaire : le comportement ou les

habitudes alimentaires de votre chat ont-ils
changés ?

0 Oui, o0 Non

e  Ultilisation pesticides, insecticides ou
herbicides : o Oui, o Non

e Exposition a amiante, benzéne, poussiére de

Cela arrive-t-il que votre chat vous sollicite pour
bois : o Oui, 0 Non

avoir a manger et qu’il parte sans s’alimenter apres

*  Exposition au soleil, UV : 0 Oui, o Non que vous ayez laissé la nourriture a sa disposition ?
e Exposition a des produits de chimiothérapie

humaine (nom) : o Oui, o Non Votre chat a-t-il perdu du poids au cours des
e Shampooing ? (Nom, type, fréquence) derniers mois ?

e Activité physique (type, fréquence) : 6 R lib
. Remarques libres ..............................

- 180 -









CARACTERISATIONS CLINIQUE, PARACLINIQUE, HISTOLOGIQUE,
IMMUNOHISTOCHIMIQUE ET CLONALITE LYMPHOIDE COMPAREES DU
LYMPHOME T DIGESTIF DE BAS GRADE ET DE LA MALADIE
INFLAMMATOIRE CHRONIQUE IDIOPATHIQUE DE L’INTESTIN SUR UN
PANEL PROSPECTIF DE 44 CHATS (2016-2019)

INTERET ET CONCORDANCE DU MODELE FELIN DANS L’ETUDE DE LA
MALADIE LYMPHOPROLIFERATIVE INDOLENTE A LYMPHOCYTES T
DIGESTIVE HUMAINE

Mathieu, Victor PAULIN

Les objectifs généraux a long terme de ce travail sont d’améliorer la caractérisation du lymphome
digestif de bas grade (LDBG) et de la maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI) chez le chat, afin
de mieux les différencier, cliniquement et a ’aide d’examens complémentaires. L objectif transverse de 1’étude
est de comparer le LDBG aux lymphoproliférations digestives humaines.

Cette étude prospective a consisté a comparer les données épidémiologiques, cliniques, de laboratoire,
échographiques, histologiques, immunohistochimiques et de clonalité¢ lymphoide de 22 chats atteints de LDBG
et 22 chats atteints de MICI, dont le diagnostic a été obtenu aprés concertation d’une anatomopathologiste
vétérinaire (Dr Cordonnier) et d’une anatomopathologiste en médecine humaine (Dr Bruneau), a partir de
biopsies de pleine épaisseur obtenues par laparotomie exploratrice.

Les résultats résumés ci-dessous sont ceux pour lesquels I’analyse statistique adéquate pour chacune
des variables, qualitative ou quantitative, a permis de rejeter avec une forte présomption I’hypothése nulle Ho.
En termes plus habituels, ce sont les résultats dits « significatifs ». Dans le groupe LDBG versus le groupe MICI,
les males étaient surreprésentés, la fréquence d’apparition d’une diarrhée de I’intestin gréle était plus élevée, la
durée d’évolution des signes cliniques était plus élevée, I’hypocobalaminémie (<200 pg/mL) était plus
fréquente, une lymphadénomégalie mésentérique supérieure a 6 mm était plus fréquente, un épanchement
abdominal, méme minime, était plus fréquent, 1’épithéliotropisme lymphocytaire, les motifs épithéliaux de
lymphocytes (nids ou plaques), 1’atrophie villositaire, I’hyperplasie compensatrice des cryptes, les cryptites
lymphocytaires, un gradient d'infiltration lymphocytaire basillo-apexien, la présence de zones hétérogénes
d’hyperinfiltration lymphocytaire et une population lymphocytaire monomorphe étaient plus fréquentes.
L’expression de CD3 était plus importante dans la lamina propria et I’épithélium, le pourcentage de chats ayant
un niveau d’expression de Ki67 supérieur ou égal a 20 % était plus élevé, a la fois dans la lamina propria et
dans I’épithélium. Enfin, une monoclonalité du TCR était observée chez 86 % des chats atteints de LDBG et 70
% des chats atteints de MICI.

Au contraire, I’expression de BLA36 et CD20 était plus importante dans la lamina propria des chats
atteints de MICI.

Cette ¢tude pilote prospective a permis de mettre en évidence un panel de critéres d’intérét permettant
d’orienter le diagnostic entre un LDBG et une MICI. L’analyse fine de ce panel discriminant nous a conduit a
proposer que le LDBG félin est un modéle pertinent d’étude de la maladie lymphoproliférative gastro-intestinale
indolente a lymphocytes T humaine. Une partie de ces résultats a été publiée et la valorisation scientifique et
médicale de cette étude comparée se poursuit.

MOTS-CLEFS : ONCOLOGIE, MALADIE INFLAMMATOIRE, LYMPHOME, CLONALITE, INTESTIN,
CARNIVORE DOMESTIQUE, CHAT

Président : Pr - Professeur a la Faculté de Médecine de CRETEIL
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pathologique
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CLINICAL, PARACLINICAL, HISTOLOGICAL, IMMUNOHISTOCHEMICAL
AND LYMPHOID CLONALITY CHARACTERIZATIONS OF LOW-GRADE
ALIMENTARY T-CELL LYMPHOMA AND IDIOPATHIC INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE ON A PROSPECTIVE STUDY OF 44 CATS (2016-2019)

INTEREST AND CONSISTENCY OF THE FELINE MODEL IN THE STUDY OF
THE HUMAN INDOLENT GASTROINTESTINAL T-CELL
LYMPHOPROLIFERATIVE DISORDERS.

Mathieu, Victor PAULIN

The aim of this prospective study is to improve the characterization of Low-Grade Alimentary
Lymphoma (LGAL) and idiopathic Inflammatory Bowel Disease (IBD) in cats, in order to better
differentiate them clinically and with complementary examinations. The transversal aim of the study
is to compare LGAL with the human gastrointestinal lymphoproliferative disorders.

The prospective study compared epidemiological, clinical, laboratory, ultrasonographic,
histological, immunohistochemical, and lymphoid clonality findings from 22 cats with LGAL and 22
cats with IBD, whose diagnosis was obtained after interpretations by a pathologist in veterinary
medicine (Dr. Cordonnier) and one in human medicine (Dr. Bruneau) on full-thickness biopsies from
exploratory laparotomy.

The results summarized below are those for which the adequate statistical analysis for each of
the variables, qualitative or quantitative, made it possible to reject with a strong presumption the null
hypothesis Ho. In more usual terms, these are the so-called "significant” results. In the LGAL group
versus the IBD group, males were overrepresented, small intestine diarrhea was more common,
duration of clinical signs was higher, hypocobalaminemia (<200 pg / mL) was more common,
mesenteric lymphadenomegaly greater than 6 mm was more common, abdominal effusion, even
minimal, was more common, lymphocyte epitheliotropism, epithelial patterns of lymphocytes (nests
or plaques), villous atrophy, compensatory hyperplasia of crypts, lymphocytic cryptitis, basal-to-
apical gradient of lymphocytic infiltration, heterogeneous areas of lymphocytic hyperinfiltration, and
monomorphic lymphocytic population were more frequent, CD3 expression was higher in the lamina
propria and epithelium, percentage of cats with Ki67 expression > 20% was higher, both in the lamina
propria and in the epithelium. Finally, a clonal rearrangement of TCR gene was observed in 86% of
cats with LGAL and 70% of cats with IBD.

In contrast, BLA36 and CD20 expressions were higher in the lamina propria of cats with IBD.

This prospective study highlighted various criteria of interest to help the clinician in the
differential diagnosis between LGAL and IBD. We believe that LGAL is a consistent model with the
study of the human indolent gastrointestinal T-cell lymphoproliferative disorders. Some of these
results have been published and the scientific and medical valorization of this comparative study is
continuing.

KEYWORDS: ONCOLOGY, INFLAMMATORY DISEASE, LYMPHOMA, CLONALITY,
INTESINE, DOMESTIC CARNIVORE, CAT
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