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INTRODUCTION

Les vétérinaires sont fréquemment confrontés a des chiennes non gestantes
présentant une lactation de pseudo-gestation. Ces lactations sont régulierement
accompagnées de changements comportementaux chez ces chiennes qui peuvent
étre génants pour les propriétaires.

L’incidence des lactations de pseudo-gestation n’est pas parfaitement connue
mais elle est estimée a 50 — 75 % (Johnston, 1980).

Son diagnostic clinique est relativement aisé et ne nécessite a priori pas
d’examen complémentaire puisqu’il se base sur une inspection minutieuse des
mamelles chez une chienne entiere, afin de vérifier qu’elle produit du lait sans étre
gestante.

D’autre part, il n’est pas rare de diagnostiquer une tumeur mammaire chez une
chienne. En effet, cette affection touche 0,2 & 1 % de chiennes selon les auteurs
(Egenvall et al., 2005 ; Merlo et al., 2008).

Certaines études ont montré qu’elles étaient plus fréquentes chez des chiennes
non stérilisées ou stérilisées tardivement (Donnay et al., 1994 ; Misdorp, 1988 ;
Schneider et al., 1969).

pY

Cette these vise a étudier un potentiel lien entre les lactations de pseudo-
gestation et 'apparition de tumeurs mammaires chez les chiennes.

Un lien de cause a effet entre ces deux événements est souvent invoqué mais
les études épidémiologiques visant a le démontrer sont rares. Donnay et al. ont
réalisé, en 1994, une étude épidémiologique rétrospective sur ce sujet : les chiennes
avec antécédents de lactation de pseudo-gestation semblaient courir plus de risque
de développer ultérieurement des tumeurs mammaires que les chiennes chez qui
aucune lactation de pseudo-gestation n’avait été détectée. Mais les résultats
n’étaient pas entierement significatifs (Donnay et al., 1994).

La principale hypothése de ce lien serait que le lait stagnant dans les mamelles
lors de lactation de pseudo-gestation serait carcinogene et, de ce fait, favoriserait
'apparition de tumeur mammaire.

Notre thése est une premiére étape qui consiste a savoir s’il existe un lien entre
la lactation de pseudo-gestation et les tumeurs mammaires chez les chiennes.

La premiere partie de cette these fournit un rappel bibliographique sur la
physiologie de la reproduction chez la chienne, sur la lactation de pseudo-gestation
ainsi que sur les tumeurs mammaires.

Dans une seconde partie, nous nous intéresserons a I'étude épidémiologique

réalisée a partir de données recueillies chez des chiennes présentées au centre
hospitalier universitaire vétérinaire d’Alfort (CHUVA).
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1. PHYSIOLOGIE DE LA LACTATION
1.1. Chronologie du cycle

1.1.1. Les différentes phases du cycle

La chienne est une espéce mono-cestrienne avec des ovulations qui se
produisent une a deux fois par an, espacées de 3,5 a 13 mois (Concannon, 1986a).
Une saisonnalité peut se dégager pour certaines races (Gobello et al., 2001b).

Chez la chienne non gestante, on distingue quatre périodes successives dans le
cycle cestral : 'ancestrus, le pro-cestrus, l'cestrus et le metoestrus (ou dicestrus)
(Concannon, 1986b).

L’ancestrus correspond a une période pendant laquelle on n'observe aucun signe
externe de I'activité ovarienne. Elle peut durer entre deux et 10 mois (Concannon,
1986b).

Le pro-cestrus est caractérisé, quant a lui, par des signes externes de 'augmentation
du taux d’cestrogenes dans le sang. Ces signes vont étre entre autres une attraction
des males sans accouplement, une augmentation de la taille et de la turgescence de
la vulve, ainsi qu’'un saignement vulvaire. Cette période correspond a la croissance
folliculaire terminale. Elle a une durée variable, allant de trois jours a trois semaines,
la moyenne étant de une semaine (Concannon, 1986b).

L’cestrus est défini comme la période d’acceptation du coit. C’est durant celle-ci que
'ovulation a lieu. Il peut ne durer que deux a trois jours, mais dans certains cas, |l
peut persister trois semaines, voire plus. Sa durée moyenne est de une semaine
(Concannon, 1986b).

L’cestrus est suivi du metoestrus qui commence le premier jour de refus de la saillie.
Cette phase est aussi appelée dicestrus selon les auteurs. En effet, chez la chienne,
ces deux phases sont confondues et regroupées en une seule. Il correspond a la
phase lutéale du cycle ovarien, avec la formation et la persistance des corps jaunes.
Chez la chienne non gestante, cette phase perdure tant qu’il y a sécrétion de
progestérone par le corps jaune. Celui-ci va ensuite régresser et la chienne va entrer
en phase d’ancestrus (Concannon, 1986b ; Gayrard, 2007).

Cette phase de metoestrus dure en moyenne 75 jours (entre 60 et 90 jours). La
régression du corps jaune commence au 21°™ jour du metcestrus (Concannon,
1986b).

En termes de cycle ovarien, on distingue deux phases : une phase folliculaire et
une phase lutéale. La phase folliculaire va de la fin de croissance folliculaire a
'ovulation et correspond donc aux pro-cestrus et cestrus. La phase lutéale débute
juste aprées l'ovulation et cesse avec la régression du corps jaune. Sa durée varie
selon que la chienne est gestante ou non : chez la premiere sa durée est de 65 jours,
chez la seconde elle est de 90 a 120 jours. (Concannon, 1986b ; Gayrard, 2007).

La durée de la gestation, définie comme étant lintervalle de temps entre
'ovulation et la parturition, varie de 62 a 64 jours post-ovulation selon les chiennes et
selon les études (Concannon, 1986b ; Gayrard, 2007).
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1.1.2. Les hormones mises en jeu au cours du cycle

Les profils hormonaux sont assez similaires chez les chiennes gestantes et non
gestantes, hormis au moment de la parturition (Concannon, 1986b).

Les figures 1 et 2 illustrent le profil hormonal d’un cycle respectivement sans
gestation et avec gestation. L’abscisse est exprimée en jours en prenant comme
référence le pic de LH (luteinizing hormone). Les quatre hormones les plus
importantes y sont représentées: LH, ocestradiol, progestérone et prolactine
(Concannon et al., 1989).

a. (Estradiol

Le taux plasmatique d’cestradiol est initialement a un niveau basal. Un pic de
concentration a lieu un a deux jours avant le pic de LH, puis la concentration diminue
a nouveau jusqu’a atteindre sa valeur basale quelques heures aprés le pic de LH
(Concannon, 1986b).

Chez la chienne gestante, on observe une augmentation du taux d’cestradiol qui
débute entre le 25°™ et le 30°™° jour de gestation. Cette augmentation contribue a la
phase de croissance et de différenciation des acini mammaires. La concentration de
cette hormone chute brutalement aprées le part (Billault, 2008).

b. LH (Luteinizing Hormone)

Par convention, le cycle cestral débute avec le pic de LH. Cette hormone,
appelée aussi Iutéotropine, est sécrétée de facon pulsatile par les cellules
gonadotropes de I'hypophyse, sous influence de la GnRH (Gonadotropin Releasing
Hormone) (Concannon et al., 1989).

Le pic de LH dure en moyenne 36 heures et I'ovulation se produit 24 a 48 heures
apres. La phase d’cestrus débute de quelques jours avant a quelques jours apres ce
pic, selon les chiennes (Schaefers-Okkens, 2010).

c. Progestérone

Le corps jaune est la seule source de progestérone chez la chienne (Guigon,
2006).

Avant le pic de LH, la progestéronémie reste a un niveau basal (Concannon et
al., 1989).

L’augmentation du taux de progestérone plasmatique se produit au début du pic
de LH et donc avant l'ovulation. Mais elle s’accentue avec cette derniére. Le

maximum de concentration est atteint deux a trois semaines apres l'ovulation
(Gobello et al., 2001b).

La progestéronémie maximale est identique que la chienne soit gestante ou non
(Concannon et al., 1989).

Néanmoins, lorsque la chienne est non gestante, le taux de progestérone va
diminuer progressivement jusqu’a son niveau initial basal, atteint vers 50 - 80 jours
apres le pic de LH et donc souvent plus tard que chez la chienne gestante. En effet,
chez cette derniere, le taux de progestérone se maintient a un niveau élevé jusqu’a
environ 40 jours post pic de LH (Billault, 2008). Il diminue ensuite lentement jusqu’au
dernier tiers de la gestation ou I'on observe un nouveau plateau. Un jour avant la
mise bas, la progestéronémie chute brutalement (Concannon et al., 1989).
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d. Prolactine
Il s’agit d’'une hormone anté-hypophysaire (Bouche-Pillon, 1982).

La concentration plasmatique en prolactine augmente vers la deuxiéme moitié de
la gestation, c’est-a-dire vers 30 jours post-ovulation. Chez la chienne non gestante,
cette augmentation est plus faible mais débute également vers le 30°™ jour post-
ovulation (Concannon et al., 1989 ; Gayrard, 2007).

Cette augmentation de prolactine a lieu au moment de la diminution du taux de
progestérone (Concannon, 1986b).

Figure 1 : Profil hormonal d’une chienne dans le cas d'un cycle sans gestation. D'aprés
(Concannon et al., 1989).
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Figure 2 : Profil hormonal d’une chienne dans le cas d'un cycle avec gestation. D'apres
(Concannon et al., 1989).
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1.2. La lactation suite a une gestation

La prolactine est essentielle dans la préparation et le maintien de la mamelle
pour son activitt de sécrétion lactée. Elle est également d’'une importance
primordiale dans I'activité sécrétoire durant la lactation (Neill, 1988).

La sécrétion et [I'éjection lactée sont controlées par le systeme neuro-
endocrinien. Il s’agit d’'un réflexe qui a pour origine la stimulation mécanique des
mamelles lors de la tétée, par succion et pétrissage par les nouveau-nés. Il y a alors
libération d’ocytocine au niveau de I'hypothalamus, qui va stimuler la contraction des
cellules myoépithéliales a 'origine de I'éjection du lait, mais aussi sécrétion d’autres
molécules comme la TSH (Thyroid-Stimulating Hormone), la GH (Growth Hormone),
'ACTH (Adreno-Cortico Trophic Hormone) et la prolactine (Lévy et Gogny, 2012).

Le taux de prolactine est maintenu a un niveau élevé grace a l'allaitement et
cesse avec le sevrage (Concannon et al., 1989).

En effet, chez les chiennes ayant fini d’allaiter, le taux sérique de prolactine
retrouve des valeurs basales une a deux semaines apres le sevrage (Priester, 1979).

1.3. La lactation de pseudo-gestation

1.3.1. Définition

La pseudo-gestation, ou grossesse nerveuse, est un état physiologique pendant
lequel la chienne présente un comportement similaire a celui d’'une chienne en
période de post-partum (Gobello et al., 2001b).

Deux types de pseudo-gestation sont définis. La pseudo-gestation occulte
(nommée « covert pseudopregnancy » par les Anglo-saxons), caractérisée par une
hyperplasie de I'endométre utérin similaire a celle existant lors de la gestation vraie
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et par une absence de développement mammaire et de manifestations maternelles.
La détection de cet état ne peut se faire que par un dosage du taux de progestérone
sanguin. Le deuxieme type est la pseudo-gestation exprimée ou clinique (« overt
pseudopregnancy »). Elle est caractérisée, elle aussi, par une hyperplasie de
'endométre utérin mais également par un développement des glandes mammaires
accompagné d'un comportement maternel et d’'une lactation (McDonald, 1980 ;
Mialot, 1984).

Cet état aurait une utilité chez les loups : les louves non-gestantes en pseudo-
gestation éléveraient les petits des femelles dominantes (Gobello et al., 2001b).

1.3.2. Incidence

Le taux d’incidence de la pseudo-gestation avec signes cliniques chez la chienne
est inconnu mais était estimé en 1980 a plus de 50 - 75 % (Johnston, 1980).

De méme, a cette époque, beaucoup de propriétaires reconnaissent les signes
de pseudo-gestation chez leur chienne mais, considérant cet état comme non
problématique, ne la présentent pas nécessairement chez leur vétérinaire (Johnston,
1980).

Ainsi, au moins un épisode de lactation de pseudo-gestation est observé chez 50
% des chiennes par leur propriétaire (Mialot, 1984).

Il faut garder a I'esprit que le cas le plus fréquent de galactorrhée, c’est-a-dire de
production et d’émission de lait dans une situation anormale, est la lactation de
pseudo-gestation (Mialot, 1984).

Il aurait été intéressant de connaitre un peu plus précisément ce taux d’incidence
actuel afin de savoir quelle était 'importance de la lactation de pseudo-gestation de
nos jours. En effet, les propriétaires sont de plus en plus sensibilisés a cette
pathologie et consultent peut-étre davantage leur vétérinaire lorsque leur chienne
présente une telle lactation. On peut donc faire '’hypothése que celle-ci était sous-
diagnostiquée dans les années 80 et que son taux d’incidence est aujourd’hui plus
élevé.

1.3.3. Etiologie et facteurs de risque

Le mécanisme de la pseudo-gestation a été pendant longtemps mal compris
mais I'hypothése du réle déterminant de la prolactine avait été mentionnée (Grinau
et Hoppen, 1996).

Le point de départ de la pseudo-gestation clinique serait la baisse de la
concentration plasmatique en progestérone. Cette diminution stimule la synthese et
la sécrétion de prolactine. Feldman et Nelson évoquent une sensibilité plus
importante de certaines chiennes non gestantes a ces événements hormonaux, ce
qui déclenche, chez elles, une pseudo-gestation clinique. Néanmoins, il s’agit surtout
d’'une constatation et aucun argument n’est évoqué pour I'étayer (Feldman et Nelson,
2004).

Chez les chiennes concernées, la prolactinémie ne reste pas a un niveau bas
comme pour les autres chiennes non gestantes. Le profil de cette hormone va plutot
rappeler celui rencontré chez les chiennes gestantes, pouvant alors aboutir a une
lactation deux mois apres les chaleurs (Billault, 2008).

Une étude a été menée pendant 15 jours sur trois groupes de chiennes
présentant toutes une lactation de pseudo-gestation. Deux groupes ont été traités
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avec des agonistes dopaminergiques, inhibiteurs de la prolactine, (Bromocriptine
pour I'un et Cabergoline pour l'autre), le troisi€me groupe recevant un placebo. Une
association positive a été mise en évidence entre la concentration en prolactine et
les signes cliniques de pseudo-gestation chez les chiennes traitées avec des
agonistes dopaminergiques mais pas chez les chiennes qui ont recu un placebo.
Ceci a permis de montrer le réle majeur de la prolactine dans ['étiologie de la
lactation de pseudo-gestation (Gobello et al., 2001c).

Il semblerait que la concentration en prolactine n’ait pas besoin d’étre élevée
pour maintenir une pseudo-gestation, mais qu’elle doit I'étre pour déclencher une
lactation de pseudo-gestation (Harvey et al., 1997 ; Okkens et al., 1997).

Une étude, réalisée sur des chiennes de race Lévrier Afghan, a mis en évidence,
une différence significative de la concentration en prolactine entre des chiennes non
gestantes et ne présentant pas de lactation de pseudo-gestation, et des chiennes en
lactation de pseudo-gestation. Néanmoins, les chiennes qui n’étaient pas en lactation
de pseudo-gestation pendant cette étude, l'ont été a la fin. Les résultats obtenus
peuvent donc étre discutés puisque cela signifie que leur prolactinémie a donc été
dosée plus tét dans leur cycle par rapport aux chiennes qui étaient déja en lactation
de pseudo-gestation au moment de I'étude (Okkens et al., 1997).

Certaines races seraient donc plus prédisposées que d’autres aux lactations de
pseudo-gestation. Il s’agirait de races a courte phase lutéale. Il y aurait en effet chez
ces races une décroissance plus précoce de la concentration en progestérone, qui
engendrerait une libération brusque de prolactine et donc une lactation de pseudo-
gestation. A l'inverse, les races a longue phase lutéale présenteraient une diminution
graduelle de leur concentration en progestérone. Dans ce cas, le taux plasmatique
de prolactine resterait suffisamment faible pour ne pas déclencher une lactation
pseudo-gestation. Ce serait donc une forte concentration en prolactine qui
permettrait de déclencher et de maintenir une pseudo-gestation avec signes
cliniques (Okkens et al., 1997).

L’alimentation influencerait également cet état de pseudo-gestation. En effet, il a
été montré que la prévalence de lactation de pseudo-gestation est significativement
plus importante chez les chiennes recevant une quantité de nourriture dite de
maintenance que chez des chiennes en restriction alimentaire (Lawler et al., 1999).
La quantité de nourriture dite de maintenance correspond a la quantité suffisante
pour couvrir les besoins énergétiques de la chienne, c’est-a-dire sans vouloir lui faire
perdre ou prendre du poids.

Il est possible d’observer une lactation induite trois a quatre jours voire jusqu’a
sept jours suivant une stérilisation (ovariectomie ou ovario-hystérectomie) réalisée en
phase lutéale (Johnston, 1986 ; Lee et al., 2006). En effet, 'exérése des ovaires
mime la chute de la sécrétion en progestérone, ce qui fait augmenter la prolactinémie
(Gobello et al., 2001b). L’expression clinique de la lactation ainsi induite semble plus
forte chez des chiennes ayant des antécédents de lactation de pseudo-gestation que
chez des chiennes n’en ayant pas. Il parait donc préférable d’éviter de stériliser les
chiennes pendant la phase lutéale, surtout si celles-ci sont sujettes aux lactations de
pseudo-gestations (Lee et al., 2006).

De méme, une lactation peut se déclencher aprés larrét d'un traitement
progestatif (Johnston, 1986).
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1.3.4. Signes cliniques

Cliniguement, on parle de pseudo-gestation lorsqu’un animal présente, dans les
trois mois qui suivent [l'cestrus, des modifications morphologiques et
comportementales identiques a celles observées en fin de gestation et au moment
de la parturition (Mialot, 1984).

Les signes de pseudo-gestation sont d’intensité variable suivant les chiennes,
certaines n’en montrant d’ailleurs aucun (Gobello et al., 2001b ; Mialot, 1984).

En général, la pseudo-gestation débute par des changements
comportementaux : agitation, anorexie, baisse d’activité, agression, léchage de
'abdomen, comportement maternel (i.e. construction d’un nid, maternage d’objets,
adoption de chiots d’une autre femelle) (Gobello et al., 2001b).

Il y a ensuite des signes sur son état physique : prise de poids, développement
des mamelles (surtout les inguinales puis progressivement les antérieures), sécrétion
lactée, augmentation de la taille de 'abdomen (Bouche-Pillon, 1982 ; Feldman et
Nelson, 2004 ; Mialot, 1984).

Des contractions abdominales mimant la parturition peuvent étre observées chez
certaines chiennes. Il est également possible d’avoir, mais plus rarement, des
vomissements, de la diarrhée, de la polyurie, de la polydipsie, ou de la polyphagie
(Johnston, 1980).

En revanche, l'appareil génital ne présente aucun signe particulier et est
caractéristique du stade metcestrus (Mialot, 1984).

Il est possible, mais peu fréquent, d’avoir des complications comme une
mammite ou une dermatite mammaire (Johnston, 1986).

Le lait sécrété est normal et la durée de cette lactation peut étre identique a celle
d’une lactation de chienne ayant mis-bas, voire se prolonger pendant quelques mois.
La durée va essentiellement dépendre de l'autostimulation occasionnée par le
léchage des mamelles et la tétée de la chienne (Bouche-Pillon, 1982).

1.3.5. Diagnostic

Les signes cliniques apparaissent dans les six a 12 semaines suivant I'cestrus
(Feldman et Nelson, 2004 ; Gobello et al., 2001a).

En clinique, c’est le phénomene de Iéchage des mamelles associé aux troubles
comportementaux qui vont alerter le propriétaire (Bouche-Pillon, 1982).

Le diagnostic de pseudo-gestation est basé sur les signes cliniques et passe par
la confirmation que la chienne n’est pas gestante (Johnston, 1980).

Il faut également garder a I'esprit qu’'un hypercestrogénisme lié a la présence de
kystes folliculaires ou d’'une tumeur des cellules de la granulosa augmentent la
fréquence et la durée des chaleurs et s’accompagnent souvent d’'une lactation de
pseudo-gestation. Il convient donc de réaliser des examens complémentaires afin
d’infirmer ou de confirmer cette hypothése. De méme, la sécrétion de prolactine étant
obligatoire pour avoir une lactation de pseudo-gestation, il semble intuitif de penser
qu'une tumeur hypophysaire sécrétant de la prolactine peut étre une cause de
lactation chez une chienne, méme si ce ne serait pas dans un contexte de pseudo-
gestation (Fontbonne, 2015).

De méme, en cas de lactation persistante durant plus de deux mois, il convient
de suspecter un hypothyroidisme primaire associé a une hyperprolactinémie. Il a
ainsi été suggéré que l'augmentation de TRH (Thyrotropine Releasing Hormone)

19



favorise la sécrétion de prolactine et donc la lactation. L’hypothyroidisme primaire
doit donc faire partie du diagnostic différentiel de la lactation de pseudo-gestation
(Cortese et al., 1997).

1.3.6. Traitement

a. Traitement conservateur

Dans les années 80, on ne préconisait le plus souvent aucun traitement puisque
la lactation de pseudo-gestation était considérée comme un phénomeéne quasi-
physiologique se résolvant le plus souvent spontanément. Les fortes lactations de
pseudo-gestation étaient traitées par des mesures hygiéniques qui consistaient en
une diete complete de 24 heures, une diéte hydrigue de 48 heures ainsi qu’un
régime hypoprotéique de 10 jours (Bouche-Pillon, 1982 ; Johnston, 1986).

Aujourd’hui encore, certains auteurs considerent que dans la moitié des cas de
lactation de pseudo-gestation, aucun traitement n’est nécessaire. On peut ainsi
recommander le port de la collerette afin d’éviter le Iéchage des glandes mammaires.
Une diéte hydrigue pendant cing a sept nuits aide a l'arrét de la lactation.
Néanmoins, il est primordial de vérifier la fonction rénale avant de supprimer 'eau
(Gobello et al., 2001b).

b. Traitement hormonal
e Hormones sexuelles

Traditionnellement, on utilisait des stéroides sexuels comme traitement de la
lactation de pseudo-gestation. En effet, a faible dose ils permettent le développement
des mamelles mais a forte dose, ils exercent un rétrocontrble négatif sur I'axe
hypothalamo-hypophysaire qui inhibe alors la sécrétion de prolactine par 'hypophyse
(Johnston, 1980).

Les stéroides sexuels les plus utilisés étaient les cestrogénes, les androgénes,
comme la testostérone, et les progestagénes, comme l'acétate de meégestrol
(Gobello et al., 2001b).

Ces traitements ont été abandonnés du fait des nombreux effets secondaires
gu’ils engendraient (Gobello et al., 2001a).

La progestérone était apparemment efficace mais il y avait souvent une nouvelle
lactation de pseudo-gestation immédiatement aprés l'arrét du traitement. En effet,
cela causait une décroissance brutale de la concentration en progestérone,
entrainant une montée secondaire de la prolactinémie et donc une lactation induite
(Gobello et al., 2001a).

¢ Inhibiteurs de la prolactine

La dopamine est I'un des plus puissants inhibiteurs de la sécrétion de prolactine
au niveau central (Dumon et al., 1993 ; Janssens, 1986).

Les inhibiteurs utilisés sont principalement la bromocriptine et la cabergoline,
deux agonistes dopaminergiques dérivés de I'ergot de seigle. La métergoline est une
molécule également disponible. Contrairement aux précédentes, il s’agit d'un
antagoniste de la sérotonine qui possede également un effet dopaminergique a forte
dose (Dumon et al., 1993 ; Janssens, 1986 ; Okkens et al., 1997).

La cabergoline a une action plus spécifique sur les récepteurs dopaminergiques
de I'hypophyse antérieure que la bromocriptine. Elle a par conséquent une meilleure
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bioactivité et une durée d’action plus longue. Elle présente également moins d’effets
secondaires sur le centre du vomissement (Dumon et al., 1993 ; Fieni et al., 1999).

Il existe plusieurs protocoles pour l'utilisation de ces molécules (Fontbonne,
2015) :

- la bromocriptine (PARLODEL ND) est usuellement utilisée a la dose de 10
a 20 ug/kg/j en deux a trois prises quotidiennes pendant 10 a 14 jours. On
préconise de donner le traitement avec le repas voire, afin de limiter les
risques de vomissements, de commencer a une dose initiale faible et de
'augmenter progressivement ;

- la cabergoline (GALASTOP ND) est administrée a la dose de 5 pg/kg/j une
fois par jour pendant cing a 10 jours ;

- la métergoline (CONTRALAC ND) doit étre administrée deux fois par jour
du fait de sa courte demi-vie. La dose recommandée est de 0,1 mg/kg
deux fois par jour pendant sept a 10 jours. On évite de la prescrire pour
des chiennes présentant une modification du comportement lors de la
pseudo-gestation, en particulier si elle est nerveuse ou agitée car ce
traitement pourrait I'exacerber, du fait de la diminution de production de
sérotonine qu’il induit.

e Hormones thyroidiennes

En cas de montée de lait persistante, malgré un traitement d’anti-prolactiniques
de plus de 15 jours, il est possible de supplémenter la chienne en hormones
thyroidiennes, méme si la chienne est euthyroidienne. En effet, les hormones
thyroidiennes inhibent la sécrétion adéno-hypophysaire de prolactine. Dans ce cas,
la supplémentation est identique que pour une chienne hypothyroidienne :
lévothyroxine (FORTHYRON ND, LEVOTHYROX ND) a la dose de 10 a 20 pg/kg/j
pendant six semaines maximum (Fontbonne et al., 2007).

c. Ovariectomie et ovario-hystérectomie

La stérilisation apparait comme la meilleure option pour prévenir les lactations de
pseudo-gestations futures. En effet, elle supprime toute activité hormonale ovarienne
et donc le point de départ des lactations de pseudo-gestations. En revanche, il est
tres important de pratiquer la stérilisation en phase d’ancestrus et lorsque I'on est
certain qu’il 'y a plus de lactation si la stérilisation suit une lactation de pseudo-
gestation. En effet, comme décrit précédemment, la stérilisation pendant le
metcoestrus risquerait de mimer la chute de concentration en progestérone et donc
d’induire une lactation (Fontbonne, 2015).

La lactation de pseudo-gestation est donc un état reconnu aujourd’hui comme
pathologique quand il induit des modifications comportementales ou une lactation.
Une autre affection des glandes mammaires est couramment diagnostiquée chez les
chiennes. Il s’agit des tumeurs mammaires.
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2. TUMEURS MAMMAIRES CHEZ LA CHIENNE

2.1. Incidence

Plusieurs études dans différents pays ont permis d’estimer l'incidence des
tumeurs mammaires dans I'espéce canine.

Une étude réalisée au Royaume-Uni entre 1997 et 1998 a estimé l'incidence
annuelle des tumeurs mammaires a 205 cas pour 100 000 chiens (males et femelles)
par an (Dobson et al., 2002).

Une autre étude, menée cette fois en Italie entre 1985 et 2002, a estimé ce taux
d’'incidence a 191,8 cas pour 100 000 chiennes par an et 2,1 cas pour 100 000
chiens males par an (Merlo et al., 2008).

En Sueéde, il a été montré qu’entre 1995 et 2002 cette incidence était de 111
pour 10 000 chiennes par an, pour un échantillon de chiennes agées de 3 a 10 ans.
Dans cette étude, seul le premier diagnostic de tumeurs mammaires pour chaque
individu a été pris en compte (Egenvall et al., 2005).

L’incidence des tumeurs mammaires varie donc en fonction des pays dans
lesquels I'étude a été realisée.

Sorenmo estime que la pratigue de la stérilisation permettrait de diminuer
l'incidence de cette affection, comme ce serait le cas aux USA et dans certains pays
de 'Europe de I'Ouest (Sorenmo, 2003).

A Tlinverse, dans d’autres régions comme dans les pays scandinaves ou en
Espagne, lincidence des tumeurs mammaires est plus élevée et la stérilisation ne
fait pas partie des pratiques de routine (Perez Alenza et al, 2001 ; Sorenmo, 2003).

Ainsi, en Suede, seulement 7% des chiennes sont stérilisées (Egenvall et al.,
2005).

En Norvege, l'incidence des tumeurs mammaires malignes chez les chiennes
(toutes races confondues) est de 53,3 % d’aprés The Norwegian Canine Cancer
Register (Moe, 2001). Dans cette population, il est courant d'utiliser des
progestagenes dans la prévention des chaleurs des chiennes et la stérilisation sans
raison médicale est interdite par la loi (Sorenmo, 2003).

2.2. Classification des tumeurs mammaires

L’incidence des tumeurs mammaires malignes d’'une part, et bénignes d’autre
part, sont difficiles a obtenir.

Il existe trois natures histologiques différentes de nodules mammaires : les
dysplasies, les tumeurs bénignes et les tumeurs malignes (Lagadic et Cohn-Bendit,
1995).

Les dysplasies :

Elles résultent d’altérations des mécanismes de prolifération et d’involution du
tissu glandulaire au cours de ses modifications cycliques. Chez la chienne, les
Iésions dysplasiques du parenchyme glandulaire sont les plus souvent observées en
association avec des tumeurs et leur évolution propre est difficile a juger (Lagadic et
Cohn-Bendit, 1995).
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Les tumeurs bénignes :

Ce sont des tumeurs bien délimitées, encapsulées, histologiqguement semblables
au tissu d’origine. Leur croissance est lente et elles n’engendrent pas de métastases.
Il N’y a pas de récidive locale aprés exérese complete (Rigau, 2007).

Les tumeurs malignes :

A Tlinverse, les tumeurs malignes sont mal délimitées avec un envahissement
des tissus voisins et, dans la majorité des cas, non encapsulées. Histologiqguement,
elles sont plus ou moins semblables au tissu d’origine. Leur croissance est rapide et
elles ont la caractéristique de métastaser. Une récidive est possible aprés exérése
supposée totale (Rigau, 2007).

La classification est basée principalement sur la morphologie plus que sur
I'histogenese. Par ailleurs elle s’inspire de la classification des tumeurs du sein de la
femme proposée par TOMS en 1974 (Tableau 1) (Hampe et Misdorp, 1974 ; Lagadic
et Cohn-Bendit, 1995).
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Tableau 1 : Classification histologique et nomenclature des tumeurs et dysplasies de la glande
mammaire’. Tableau d'aprées (Hampe et Misdorp, 1974 ; Lagadic et Cohn-Bendit, 1995).

1 - CARCINOMES (tumeurs pithéliales malignes)

a - adénocarcinomeas ou carcinomeas glandulaires
tubulaire ; type simple ou complexe
papillaires : type simple ou complexe
papillaires kystiques : type simplz ou complexe

b - carcinomes solides (ou trabéculaires)
type simple ou complexe

c - carcinomes a cellules fusiformes
type simple ou complexe

d - carcinomes anaplasigues

e - carcinomes des cellules squameusas

f - carcinomes mucineux (ou mucipares)

2 — SARCOMES

a - ostéosarcoms

b - fibrosarcome

¢ - nstéochondrosarcome (fibro-lipo-ostéochondrosarcome) § sarcome combing
d - autres sarcomes

3 — TUMEURS MALIGNES MIXTES (carcino-sarcomes)
4 — TUMEURS BENIGNES OU APPAREMMENT BENIGMNES

a - adénomeas
b - papillomes
papillomes canaliculaires
papillomatose canaliculaire
¢ - fibroadénomes
pérni canaliculaire
intra canaliculaire
tumeur mixte bénigne
l&sion fibro-adénomateuse totale
d - tumeurs bénignes des tissus mous

5 — DYSPLASIES MAMMAIRES BENIGNES OU D'ASPECT BEMIN

a - kystes : papillaire ou non papillaire
b - adénoss
C - prolifération épithéliale typique et réguliére dans les canaux ou les lobules
d - ectasie canaliculaire
& - fibrosclérose
f - gynécomastie
g - autres lésions non néoplasiques, prolifératives
hyperplasiz lobulaire non inflammatoire
hyperplasie lobulaire inflammatoire

Une étude sur plus de 12 000 tumeurs bénignes et plus de 15 000 tumeurs
malignes entre 1990 et 1993 au Laboratoire d’Histocytopathologie Vétérinaire de
Maisons-Alfort a permis de donner une répartition des tumeurs mammaires en
fonction du type histologique. Parmi les tumeurs malignes, 88 % sont représentées
par des adénocarcinomes, adénocarcinomes métaplasiques et carcinomes
anaplasiques, 10 % par des tumeurs mixtes malignes et 2 % par des sarcomes
(Lagadic et Cohn-Bendit, 1995 ; Sorenmo et al., 2009).

Les tumeurs épithéliales dites « complexes » contiennent des cellules sécrétrices mais aussi myoépithéliales.
Elles seraient d’un type moins malin que les tumeurs dites « simples » dans lesquelles on ne retrouve qu’un seul
type de cellules (Hampe et Misdorp, 1974).
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Les tumeurs bénignes sont représentées surtout par des adénomes, des
hyperplasies lobulaires et des tumeurs bénignes mixtes (Sorenmo et al., 2009).

Une étude suggere que les tumeurs mammaires de la chienne progresseraient
du bénin au malin. La tumeur mammaire maligne serait donc le dernier stade
d’évolution (Sorenmo et al., 2009).

2.3. Etude clinique

2.3.1. Expression clinique

Selon le type de tumeur mammaire et le moment de son évolution lors du
diagnostic, la tumeur peut avoir des caractéristiques cliniques différentes (Sorenmo,
2003).

Les tumeurs mammaires bénignes sont le plus souvent petites, bien circonscrites
et fermes a la palpation (MacEwen et Withrow, 1996).

Dans le cas de tumeurs malignes, il peut y avoir ulcération et inflammation locale
(MacEwen et Withrow, 1996).

Il est important de préciser que plusieurs types histologiques de tumeurs peuvent
coexister le long d’'une méme chaine mammaire ou au sein d'une méme mamelle
(Alenza et al., 2000 ; Lagadic et Cohn-Bendit, 1995).

Ainsi, dans 22 % des cas, il y aurait des tumeurs mammaires sur plusieurs
mamelles (Cassali et al., 2007).

Les sites préférentiels de métastases a distance sont : les poumons, les nceuds
lymphatiques drainant la mamelle atteinte, le foie et plus rarement les os (MacEwen
et Withrow, 1996).

2.3.2. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel comprend les mammites, les hyperplasies mammaires
associees a une lactation de pseudo-gestation, les lipomes, les abces mammaires et
les tumeurs cutanées (Rosset et Buff, 2012).

2.3.3. Conduite diagnostique

La ou les tumeurs mammaires peuvent étre découvertes par le propriétaire ou
fortuitement lors d’'un examen clinique par le vétérinaire (Sorenmo, 2003).

Beaucoup de chiens sont en bonne santé cliniquement lors du diagnostic. Mais
'étendue des signes cliniqgues peut évoluer considérablement en quelques jours a
plusieurs mois, aprés le diagnostic (Sorenmo, 2003).

L’examen spécifique des mamelles se fait idéalement avec I'animal couché sur le
dos. Toutes les mamelles doivent étre palpées minutieusement (Sleeckx et al.,
2011).

Des radiographies thoraciques latérales (droite et gauche) ainsi que ventro-
dorsale doivent étre prises pour rechercher d’éventuelles métastases pulmonaires et
évaluer le nceud lymphatique sternal (MacEwen et Withrow, 1996).

Si des métastases a un ou plusieurs nceud(s) lymphatique(s) sont suspectées,
alors il est possible de réaliser une cytologie de ce(s) nceud(s) lymphatique(s)
(MacEwen et Withrow, 1996).
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Pour classer la tumeur mammaire en bénigne ou maline, il est possible de
réaliser une cytologie de la tumeur par aspiration a l'aiguille fine. De nos jours, la
plupart des auteurs considérent que cette technique est trop peu précise et sensible
(Allen et al., 1986 ; Griffiths et al., 1984 ; MacEwen et Withrow, 1996, Sorenmo,
2003).

Pour d’autres, les éléments recueillis a la cytologie pourraient donner un
pronostic significatif du caractére malin de la tumeur mammaire (Cassali et al., 2007 ;
Simeonov et Simeonova, 2006).

Si une tumeur est suspectée, qu’elle soit bénigne ou maligne, son exérése et son
examen histo-pathologique restent vivement recommandés (MacEwen et Withrow,
1996 ; Sleeckx et al., 2011).

En effet, le diagnostic définitif n'est dans tous les cas obtenu qu’aprés biopsie-
exérese et analyse histo-pathologique (MacEwen et Withrow, 1996).

Enfin, si plusieurs nodules ou masses sont présents sur les chaines mammaires
d’'une chienne, alors on doit classifier et grader chacun d’eux de fagon individuelle
puisque plusieurs types de tumeurs mammaires peuvent étre présents sur un méme
animal (Sleeckx et al., 2011).

2.3.4. Complication et pronostic

L’objectif est d’évaluer I'état de santé de I'animal et de déterminer I'étendue de la
tumeur. Tout ceci permet d’avoir une meilleure idée du pronostic, d’en informer le
propriétaire et de prendre une décision quant au traitement & suivre (Sorenmo,
2003).

Les métastases a distance sont recherchées essentiellement par examen
radiographique du thorax, mais également par échographie abdominale si
nécessaire et plus rarement par scanner, bien que ce dernier permette de mettre en
évidence des lésions thoraciques de plus petite taille (Kealy et McAllister, 2005 ;
Nemanic et al., 2006 ; Sleeckx et al., 2011).

a. Stade

Pour évaluer le stade clinique, c’est-a-dire le degré d’avancement du cancer, on
utilise le systeme TNM. Cette classification permet de caractériser le niveau
d’extension du processus tumoral indépendamment de sa nature histologique. Trois
parameétres sont pris en compte : la taille de la tumeur mammaire primaire (T), la
présence éventuelle de métastases dans les nceuds lymphatiques (N) et la présence
éventuelle de métastase (M). On affecte une note pour chaque critére et C'est le
score global qui définit le stade clinique (tableau 2) (Lagadic et Cohn-Bendit, 1995).
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Tableau 2 : Stade des tumeurs mammaires d'aprés I'OMS et modifié par MacEwen et Withrow
(MacEwen et Withrow, 1996).

SYSTEME TNM (O.M.S 1980)

T=

<
(diameétre Tl:<3cm
maximum de la T2:3-5cm
tumeur
primaire) T3:>5cm
N = )
(histologie du  NO : absence de métastase
neceud

lymphatique) N1 : présence de métastase

M= MO : absence de signe de métastase
M1 : présence de métastase

GROUPEMENT PAR STADES

Stade

I T1 NO MO
1] T2 NO MO
11l T3 NO MO
v Tous T N1 MO
\Y Tous T Tous N M1

Une tumeur de grande taille ou une atteinte des noeuds lymphatiques régionaux
ou encore la présence de métastase sont autant de facteurs significativement liés a
un moins bon pronostic de survie des chiennes présentant une tumeur mammaire
maligne (Yamagami et al., 1996).

b. Grade

Pour prévoir I'évolution et donc le pronostic d’'une tumeur, on utilise le grade ou
grading. Il s’agit d’'une évaluation de la différenciation d’'une tumeur a partir de
criteres histologiques. Le grade s’exprime généralement sous forme d’'une note
(grade 1, 2 ou 3) ou d’'un niveau (grade bas ou élevé). Les criteres évalués sont
précis et propres a chaque tumeur. Pour les tumeurs mammaires de la chienne, on
utilise le plus souvent le grading de Scarff-Bloom-Richardson modifi€, inspiré de celui
utilisé pour les carcinomes canalaires infiltrants du sein chez la femme (grading de
Scarff-Bloom-Richardson). On [l'utilise chez la chienne pour les adénocarcinomes
mammaires. Les critéres examinés sont la formation de tubules, les mitoses et la
morphologie nucléaire (tableaux 3 et 4). Plus le grade est élevé et plus le pronostic
est mauvais (Reyes-Gomez, 2016).
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Tableau 3 : Critéres et notation pris en compte dans le grading de Scarff-Bloom-Richardson
modifié. Version améliorée selon (Clemente et al., 2010).

Point(s) pour Nombre de

chaque critéere Formations de tubules Morphologie nucléaire mitoses

de la ligne (par 10 HPF)

1 > 75 % du prélévement Unlform(_a ou petit noyau regullz?r avec 0-9
occasionnellement des nucléoles

2 associé a des aires de yad, noy yp que, 10-19

présence de nucléoles dont certaines

croissance tumorale solide ~ .
peuvent étre proéminentes

Variations marquées de la taille nucléaire,
3 < 10 % du prélevement noyau hyperchromatique, avec souvent un > 20
ou plusieurs nucléoles proéminents

Tableau 4 : Grade de malignité selon le grading Scarff-Bloom-Richardson (Clemente et al.,
2010).

Score total apres

Grade d lignité
addition des points rade de mafignit

3a5 | (bas)
6a7 Il (intermédiaire)
8a9 [l (haut)

c. Conclusion

Le grade est un indicateur histologique reflétant le caractere agressif ou non du
cancer, alors que le stade est un indicateur clinique reflétant le degré d’avancement
du cancer. Ce sont deux indicateurs pronostiques différents mais pouvant étre
corrélés. Ainsi, un cancer peut avoir un grade €élevé mais un stade faible et
inversement (Reyes-Gomez, 2016).

Le pronostic global intégre le grade, le stade, les caractéristiqgues
épidémiologiques, la réponse au traitement, etc. (Reyes-Gomez, 2016).

2.3.5. Traitement

a. Inhibiteurs de la prolactine

Une étude menée sur des chiennes avec tumeur mammaire et lactation de
pseudo-gestation a montré que, chez 23 % des animaux traités a la cabergoline,
plusieurs lésions, essentiellement bénignes, détectées avant le début du traitement
avaient soit disparu, soit diminué de taille. Ces résultats suggérent une action de la
prolactine sur la glande mammaire, dans le développement des tumeurs mammaires
bénignes (Verstegen et al., 2004).

b. Exérése chirurgicale

L’exérése chirurgicale permet d’avoir un diagnostic histologique de la tumeur
mais est aussi thérapeutique pour des tumeurs mammaires bénignes ou malignes si
'exérése des marges a été compléte (Sorenmo, 2003).
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Il existe 4 options d’exérese chirurgicale :

- la simple nodulectomie dans laquelle on ne retire que le nodule en
guestion. Cette pratique est plutdt a proscrire ;

- la mammectomie qui permet I'exérése de la mamelle atteinte ;

- la mastectomie régionale pour laquelle on réalise I'exérése de la demi-
chaine mammaire, de la premiere a la troisieme mamelle incluse ou de la
troisieme a la cinquiéme incluse, en fonction de la localisation de la
tumeur ;

- la mastectomie radicale avec exérése de la chaine mammaire totale.

Chez la chienne, il est conseillé, lors de masse mammaire, de retirer 'ensemble
du territoire de drainage lymphatique. Ainsi, lors d’atteinte de la mamelle abdominale
craniale (la troisieme), voire de I'abdominale caudale (la quatrieme), une
mastectomie radicale est nécessaire car ces deux mamelles sont drainées par les
nceuds lymphatiques axillaire et inguinal ipsilatéraux (Patsikas et al., 2006).

Apres mastectomie régionale d’une premiere tumeur mammaire, 58 % des
chiennes ont une récidive de tumeur mammaire sur les mamelles restantes du c6té
ipsilatéral. De plus, les chiennes dont la tumeur initiale est maligne développent
significativement plus souvent une seconde tumeur mammaire sur la chaine
ipsilatérale que les chiennes dont la tumeur initiale était bénigne. Enfin, les chiennes
dont la tumeur mammaire initiale était maligne développent plus facilement une
tumeur secondaire maligne. A la vue de ces résultats, il est donc préférable d’opter
pour une mastectomie radicale lors de I'exérése de la premiére tumeur mammaire,
dans le but d’éviter une récidive sur la méme chaine mammaire (Stratmann et al.,
2008).

Si le risque anesthésique est trop important ou si la tumeur mammaire a déja
métastase, alors il est inutile de réaliser 'exérése chirurgicale, hormis pour améliorer
le confort de 'animal dans le cas de tumeur volumineuse ou ulcérée et douloureuse.

c. Traitements adjuvants

En plus de la chirurgie, des traitements adjuvants existent, notamment pour les
animaux qui ont déja développé des métastases, mais ils restent encore souvent de
I'ordre de I'expérimental (Sleeckx et al., 2011).

La chimiothérapie est recommandée pour les grades Il et Ill, a haut risque de
récidive ou d’extension métastasique. Son efficacité est supérieure lorsque la
quantité de cellules tumorales a éradiquer est réduite, c’est-a-dire quand I'exérése a
été compléte et que le bilan d’extension a distance est négatif (Ibisch, 2012).

2.4. Etiologie et facteurs de risque

2.4.1. Antécédents de tumeurs mammaires

Les chiennes ayant déja développé un carcinome mammaire sont
significativement plus a risque de développer une nouvelle tumeur primaire, comparé
aux chiennes pour lesquelles un diagnostic de tumeur bénigne a été fait (Sorenmo et
al., 2009 ; Stratmann et al., 2008).

Lorsque la tumeur mammaire initiale est maligne, le risque de récidive est plus
élevé du cbté ipsilatéral mais existe tout de méme du c6té controlatéral (Sleeckx et
al., 2011).
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2.4.2. Age

Selon Schneider et al., 'age médian des chiennes lors de l'apparition des
tumeurs mammaires malignes serait de 10 ans (Schneider et al., 1969).

Dans une étude datant de 2005 et portant sur 79 chiennes, la moyenne d’age
des chiennes au moment du diagnostic des premiéres tumeurs mammaires, quel que
soit le type bénin ou malin, était de 8,4 ans (Chang et al., 2005).

Les chiennes ayant des tumeurs mammaires malignes sont significativement
plus dgées au moment du diagnostic de ces tumeurs que les chiennes ayant des
tumeurs mammaires bénignes. En effet, pour les premiéres, 'age de détection était
de 9,6 +/- 2,4 ans. Pour les secondes (dysplasies et tumeurs bénignes), il était de 8,5
+/- 2,5 ans (Donnay et al., 1994 ; Sorenmo et al., 2009 ; Yamagami et al., 1996).

2.4.3. Stérilisation et age a la stérilisation

Dans une étude réalisée entre 1976 et 1980, Misdorp a formé deux groupes de
chiennes : un groupe dans lequel les chiennes ont une tumeur mammaire (n = 576)
et un groupe contréle dans lequel les chiennes n’ont pas de tumeur mammaire (n =
1455). 1l a montré qu’il y avait plus de chiennes non stérilisées dans le groupe de
chiennes avec tumeurs mammaires que dans le groupe des chiennes sans tumeurs
mammaires. Mais ces résultats n’étaient pas significatifs (Misdorp, 1988).

Cet effet apparemment protecteur de la stérilisation peut étre expliqué par la
baisse des taux circulants en hormones stéroides sexuelles et l'arrét de leur
sécrétion cyclique (Donnay et al., 1994).

En 1969, il a été démontré que chez les chiennes stérilisées avant leur premier
cestrus, le risque de développer un adénocarcinome mammaire ou une tumeur
mammaire maligne mixte correspondait a 0,5 % du risque de développer ces Iésions
chez une chienne non stérilisée. Ce risque augmente a 8 % lorsque les chiennes
sont stérilisées entre leur premier et leur deuxiéme cestrus, et a 26 % lorsqu’elles
sont stérilisées apres leur deuxiéme cestrus (Schneider et al., 1969).

Dans une étude de 1994, Donnay et al. ont mis en évidence que les chiennes
stérilisées avaient significativement moins de risque d’avoir une tumeur mammaire
gue les chiennes qui ne I'étaient pas. De plus, ce risque était d’autant plus faible que
la stérilisation avait été pratiquée tot (Donnay et al., 1994).

2.4.4. Race

Certaines races semblent avoir un risque plus élevé de développer une tumeur
mammaire.

Une étude de 2005, menée sur un effectif de chiennes assurées dans une
compagnie d’assurance suédoise, a permis de montrer que les 10 races les plus a
risque sont : le Springer anglais, le Doberman, le Boxer, le Irish Terrier, le Cocker
ameéricain, le Yorkshire terrier, le Leonberg, le Bichon frisé, le Berger allemand,
'Epagneul nain papillon (Egenvall et al., 2005).

D’autres études estiment que les races les plus a risque sont : le Caniche, le
Springer anglais, I'Epagneul breton, le Cocker, le Berger allemand, le Bichon maltais,
le Yorkshire terrier, le Teckel (Sleeckx et al., 2011).

Il semblerait donc qu’il y ait une prédisposition génétique. Néanmoins, ces
études portent sur des effectifs de chiens présents dans un pays donné et a une
période donnée. Or, les races présentent en majorité ne sont pas les mémes d’un
pays a l'autre, ni d’'une période a l'autre. Ces résultats de classement de races les
plus atteintes sont donc a interpréter avec précaution.
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En 1998, Schafer et al. ont identifié des familles de chiens Beagle avec une
résistance ou une sensibilité a l'apparition de tumeurs mammaires et présentant
donc, respectivement une faible et une forte incidence de tumeurs mammaires
(figures 3 et 4). Chez les chiennes issues des familles sensibles, les tumeurs
mammaires apparaissaient significativement plus tét que chez les chiennes issues
de familles résistantes (Schafer et al., 1998).

Figure 3 : Arbre généalogique d'une famille de Beagle présentant une faible incidence de
tumeurs mammaires, d'aprés |'étude de Schafer et al (1998).
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Les femelles présentant au moins une tumeur mammaire au cours de leur vie sont
représentées par des cercles pleins. Les males sont représentés par des carrés. La téte de
fleche indique la premiére femelle de la lignée.

Figure 4 : Arbre généalogique d'une famille de Beagle présentant une forte incidence de
tumeurs mammaires, d'apres I'étude de Schafer et al (1998).
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Les femelles présentant au moins une tumeur mammaire au cours de leur vie sont
représentées par des cercles pleins. Les males sont représentés par des carrés. La
téte de fleche indique la premiere femelle de la lignée.

A la quatrieme génération, cinq femelles sur sept ont développé au moins une
tumeur mammaire.

Y

.

De plus, les chiens de race de grande taille seraient atteints plus jeunes de
tumeurs mammaires que les chiens de race de taille plus petites (Sonnenshein et al.,

1991).

2.4.5. Traitements hormonaux

En Norvege, la stérilisation des chiennes est prohibée. Il y a donc une forte
utilisation de progestagénes afin de retarder voire d’éviter les chaleurs (Stovring et
al., 1997). Une étude a ainsi été menée dans ce pays. Deux groupes de chiennes
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ont été constitués : celles sans tumeurs et celles avec tumeurs mammaires. Il
apparait que la proportion de chiennes traitées par de [lacétate de
médroxyprogestérone est significativement plus grande dans le groupe des chiennes
avec tumeurs mammaires que dans celui sans tumeurs (Stovring et al., 1997).

Il a été montré que les chiennes traitées plus de quatre fois avec de I'acétate de
médroxyprogestérone ont significativement plus de risque d’apparition de tumeurs
mammaires que les chiennes non traitées ou traitées moins fréquemment (Donnay et
al., 1994).

Le traitement aux progestagenes semble donc jouer un réle dans I'apparition des
tumeurs mammaires, sans en étre nécessaire.

L’exposition prolongée a la progestérone (exogéne par les traitements
progestatifs ou bien endogene durant les phases lutéales) stimule la prolifération de
I'épithélium mammaire. La progestérone est essentielle pour le développement et la
croissance des glandes mammaires, mais elle semble également augmenter le
risque de développement de tumeurs mammaires (Thuréczy et al., 2007).

L’hormone de croissance (GH : growth hormone) jouerait également un réle dans
le développement des tumeurs mammaires. En effet, cette hormone a un effet direct
sur la croissance des tissus mammaires mais également un effet indirect via I'lGF-I
(insulin-like growth factor 1). L’IGF-1 a un réle crucial dans la prolifération des cellules
normales mais aussi dans le processus de transformation en tumeur maligne
(Sorenmo, 2003).

2.4.6. Etat corporel et alimentation

Diverses études ont évalué l'effet des variations d’alimentation et de I'obésité
comme éventuels facteurs de risque de tumeurs mammaires chez les chiennes.

Une conformation fine a un jeune age (i.e. neuf — 12 mois) apparait comme un
facteur protecteur d’apparition de tumeurs mammaires chez des chiennes stérilisées.
En revanche, chez les chiennes non stérilisées, les résultats semblent étre similaires
sans pour autant étre significatifs. La conformation a I'age adulte, un an avant le
diagnostic de tumeur mammaire, n’a pas de relation significative avec 'apparition de
ces tumeurs. L’étude ayant permis ces constations comporte tout de méme certains
biais. En effet, la conformation des chiennes, au jeune age et un an avant le
diagnostic, a été obtenue en questionnant le propriétaire. Cela fait donc appel aux
souvenirs et a la subjectivité des propriétaires (Sonnenschein et al., 1991).

Une autre étude a en revanche montré que I'obésité a I'age de un an, ainsi que
lobésité un an avant le diagnostic de tumeur mammaire augmentent
significativement le risque de tumeur mammaire. Mais l'obésité au moment du
diagnostic n’augmente pas significativement ce risque. A nouveau, dans cette étude,
ces renseignements sont indiqués par le propriétaire (Perez Alenza et al., 1998).

Il a également été démontré qu’un fort apport en viande rouge, spécifiquement
en porc et beeuf, et un faible apport en viande de poulet sont facteurs de risques de
tumeur mammaire (Perez Alenza et al., 1998).

2.4.7. Gestation

Dans I'étude de Schneider et al., le nombre de gestation ainsi que la taille des
portées n'ont pas d’influence sur I'apparition de tumeurs mammaires malignes mixtes
et d’adénocarcinomes mammaires (Schneider et al., 1969).

Des résultats similaires ont été obtenus dans une étude de Donnay: les
antécédents de gestation n’influencent pas l'apparition de tumeurs mammaires,
gu’elles soient bénignes ou malignes (Donnay et al., 1994).
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2.4.8. Lactation de pseudo-gestation

En 1994, Donnay et al. ont mené une étude épidémiologique rétrospective dans
le but d’étudier I'influence des antécédents hormonaux sur le risque d’apparition de
tumeurs mammaires chez la chienne. L'impact de la lactation de pseudo-gestation a
notamment été étudié. Deux groupes de chiennes ont été étudiés : les chiennes
atteintes de tumeur mammaire de tous types (n = 405) et le groupe témoin constitué
de chiennes agées de plus de cing ans indemnes de lésions mammaires
cliniquement décelables (n = 274). Toutes les chiennes avaient été présentées a la
Faculté de Médecine vétérinaire de I'Université de Liége entre septembre 1985 et
mars 1991 et leurs antécédents étaient connus depuis 'dge de 6 mois. L’information
guant a des antécédents de tumeurs mammaires a été obtenue par questionnement
du propriétaire. Au total, 267 chiennes avaient des antécédents de lactation de
pseudo-gestation et, parmi celles-ci, 181 avaient des tumeurs mammaires. Donnay
et al. affirment que les chiennes avec antécédents de lactations de pseudo-gestation
courent légérement plus de risques d’apparition clinique de tumeur mammaire. Le
risque serait d’ailleurs d’autant plus élevé que ces lactations ont été fréquentes. De
plus, les chiennes ayant eu de nombreuses lactations de pseudo-gestation semblent
atteintes a un age plus précoce, sans pour autant que les résultats obtenus soient
significatifs. Ainsi, les ages de détection sont de 8,7 +/- 2,7 ans en I'absence
d’antécédents de lactation de pseudo-gestation, de 9,1 +/- 2,5 ans lorsque la chienne
a 1 a 3 antécédent(s) de lactation de pseudo-gestation, et de 8,0 +/- 2,5 ans lorsqu'’il
y a plus de 3 antécédents de lactation de pseudo-gestation (Donnay et al., 1994).

Il a été mis en évidence qu’au moment de I'ancestrus, la concentration sérique en
prolactine était significativement plus élevée chez des chiennes avec tumeurs
mammaires (bénignes ou malignes) que chez des chiennes sans tumeurs
mammaires. La méme étude a montré que la concentration tissulaire de prolactine
dans les tumeurs mammaires était significativement plus élevée dans des tumeurs
mammaires malignes que dans des tumeurs mammaires bénignes. Les résultats
sont similaires lorsque I'on considére les concentrations sérique et tissulaire des
hormones stéroides (Queiroga et al., 2005).

Cette partie bibliographique a permis de définir les lactations de pseudo-
gestation et les tumeurs mammaires ainsi que leurs facteurs de risque. Le lien
éventuel entre lactation de pseudo-gestation et tumeur mammaire a été évoqué dans
guelques études dont celle de Donnay et al., sans que les résultats obtenus ne
soient significatifs (Donnay et al., 1994). La deuxieme partie de notre thése est une
étude rétrospective menée au service de Reproduction et visant a étudier plus
spécifiquement I'éventuel lien entre ces deux affections.
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DEUXIEME PARTIE
ETUDE EXPERIMENTALE
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1. OBJECTIFS

Les lactations de pseudo-gestation ainsi que les tumeurs mammaires sont
fréquemment rencontrées chez les chiennes. De plus, il semblerait-qu’une chienne
qui développe une lactation de pseudo-gestation lors d’un cycle sans gestation aurait
tendance a en développer lors des cycles suivants.

Plusieurs études ont démontré qu’une stérilisation précoce limite le risque
d’apparition de tumeurs mammaires (Donnay et al., 1994 ; Misdorp, 1988 ; Schneider
et al., 1969).

L’hypothése que nous cherchons a vérifier est la suivante : le lait stagnant dans
les mamelles lors de lactations de pseudo-gestation augmenterait le risque
d’apparition de tumeurs mammaires.

Nous proposons ici d’étudier le lien entre la lactation de pseudo-gestation et
lapparition de tumeur mammaire chez les chiennes de particuliers, a partir de
'analyse rétrospective des dossiers du Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire
d’Alfort.

2. MATERIELS ET METHODES
L’étude réalisée est une étude de cohorte rétrospective.

2.1. Population cible, population source

La population cible était la population des chiennes de particuliers de France
présentées en consultation.

Nous avons pour cela prélevé un échantillon d’une population source qui était la
population des chiennes de particuliers présentées en consultation au service de
Reproduction du Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort (CHUVA).

2.2. Critéres d’inclusion et de non inclusion des individus

L’ensemble des chiennes sélectionné pour I'étude a été vu en consultation au
service de Reproduction entre le 1° janvier 2004 et le 31 décembre 2010. Nous
avons mentionné en premiére partie que I'dge moyen d’apparition des tumeurs
mammaires est d'environ 8,5 ans. La période choisie permet ainsi un suivi
suffisamment long des chiennes incluses dans I'étude, afin de permettre a
d’éventuelles tumeurs mammaires de se développer chez ces animaux. De plus, ces
chiennes ne sont pas venues en consultation au CHUVA avant le 1* janvier 2004.
Ce critére est important puisqu’avant cette date, toutes les consultations n’étaient

pas encore informatisées et des informations auraient donc pu étre omises.

L’inclusion des chiennes s’est faite a partir des commémoratifs et des données
clinigues renseignés dans les dossiers-patients du logiciel CLOVIS, utilisé au
CHUVA. L’inclusion a été réalisée a partir de la premiére consultation de chaque
chienne au service de Reproduction.

Les critéres d’inclusion d’un individu étaient les suivants :
- chienne agée d’au moins 1 an a la premiére consultation au service de
Reproduction,
- présence d’informations sur I'aspect clinique des mamelles attestant de la
présence ou non d’une lactation le jour de la consultation.
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Les critéres de non-inclusion de I'étude étaient :

compte-rendu clinique non renseigne,

antécédents de tumeur mammaire ou diagnostic de tumeur mammaire a la
premiére consultation au service de Reproduction,

suspicion de tumeur mammaire a la premiere consultation au service de
Reproduction sans information supplémentaire par la suite,

chienne de reproduction dans un élevage ou dont le motif de consultation
était un suivi de chaleurs ou une insémination artificielle,

diagnostic ou suspicion de Kkystes ovariens, rémanence ovarienne,
hermaphrodisme ou pseudohermaphrodisme, poly-cestrus, hypothyroidie,
mammite, )

chienne stérilisée avant la 1°° consultation au service de Reproduction,
premiére consultation au service de Reproduction suite a un avortement
pathologique,

diagnostic de gestation ou chienne présentée dans les trois mois suivant
une mise-bas,

chienne adoptée moins de 2 ans avant la consultation.

La figure 5 représente un logigramme reprenant les criteres utilisés pour
sélectionner les chiennes de I'étude.

Les raisons du choix des critéres de non-inclusions sont les suivantes :

les chiennes d’élevage n'ont pas été incluses dans l'étude car leur
environnement était considéré comme trop éloigné de celui des chiennes
de particulier,

les chiennes venues pour suivi de chaleurs ou insémination artificielle n’ont
pas été incluses car ces consultations se font généralement dans le cadre
d'une autre consultation au CERCA et les informations ne sont pas
renseignées de la méme maniére,

les chiennes stérilisées avant la premiére consultation n‘ont pas été
incluses car elles ne peuvent plus, physiologiquement, avoir de lactation
de pseudo-gestation. Il n’y aura donc jamais de recherche de lactation de
pseudo-gestation chez une chienne stérilisée. Il existe des cas particuliers
de lactation de pseudo-gestation chez des chiennes stérilisées : suspicion
de rémanence ovarienne ou suspicion de lactation de pseudo-gestation
dans les deux mois suivants la stérilisation lorsque celle-ci a été réalisée
alors que la chienne était en chaleurs (Johnston, 1986 ; Lee et al., 2006).
Ces cas n'ont pas été inclus non plus,

les chiennes présentées suite a un avortement n’ont pas été incluses car
cela pourrait étre associé a une anomalie du cycle sexuel dans le cas ou il
serait pathologique,

enfin, les chiennes adoptées moins de deux ans avant la premiere
consultation n'ont pas été incluses. En effet, les chiennes ayant entre un et
deux épisodes de chaleurs par an, il a été décidé arbitrairement qu'une
période de deux ans permettait de déceler un trouble éventuel du cycle de
reproduction (poly-cestrus, hermaphrodisme, ancestrus pathologique, etc).
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Figure 5: Logigramme utilisé pour inclure les chiennes dans I'étude.
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2.3. Recueil des données
Les données ont été recueillies a partir des dossiers-patients du logiciel CLOVIS.

2.3.1. Données relatives a la consultation

La date de la premiere consultation au service de Reproduction ainsi que le motif
de consultation ont été renseignés.

2.3.2. Données intrinséques a I'animal

Pour chaque cas, plusieurs informations ont été relevées : la race, la date de
naissance ainsi qu'une éventuelle date de stérilisation.

Ensuite, les commémoratifs et 'anamnése de cette consultation ont été étudiés
pour relever d’éventuels antécédents d’épisode de lactation de pseudo-gestation,
d’éventuelles gestations antérieures, le recours a des traitements progestatifs avant
cette consultation pour limiter les chaleurs, ainsi que des antécédents d’anomalies de
I'appareil reproducteur.

Enfin, 'examen clinique a permis de renseigner sur l'aspect clinique des
mamelles et donc de déterminer si la chienne était en lactation ou non le jour de la
consultation. Le poids lors de cet examen clinique a également été releve.

Les maladies intercurrentes, quelle que soit la date du diagnostic, ont été
recensees.

2.3.3. Criteres de diagnostic des tumeurs mammaires

Comme décrit dans la partie bibliographique de cette thése, le diagnostic définitif
de tumeur mammaire ne peut se faire qu’aprés exérese chirurgicale et analyse
histologique. Néanmoins, dans la grande majorité des cas, l'information sur une
éventuelle analyse histologique est manquante, le plus souvent parce qu’elle a été
réalisée dans une autre clinique vétérinaire et que les propriétaires ne se
souviennent pas de sa conclusion. La suspicion de tumeur mammaire est donc
établie au moment de I'examen clinique : un nodule ou une masse, indurée,
adhérente ou non au plan profond, se situant sur une chaine mammaire et
concernant une chienne agée d’au moins 8 ans environ, 4ge moyen d’apparition des
tumeurs mammaires, est considérée comme évoquant une tumeur mammaire. |l
subsiste donc une part de subjectivité dans cette hypothése diagnostique.

Dans cette étude, toutes les expressions évoquant une masse mammaire, a
savoir « nodule mammaire », « masse mammaire », « tumeur mammaire », « nodule
en région de la mamelle untelle », « exérése de la chaine mammaire », avaient
valeur de suspicion de tumeur mammaire.

Cela a permis soit de ne pas inclure dans I'étude les chiennes en question, si ce
diagnostic était posé avant ou le jour de la premiére consultation au service de
Reproduction, soit de noter I'apparition de tumeur mammaire aprés la premiéere
consultation.

2.3.4. Criteres de diagnostic des lactations de pseudo-gestation

Le diagnostic de lactation est réalisé en palpant 'ensemble des mamelles. Si, sur
le compte-rendu de la premiére consultation, il était noté « sécrétion lactée »,
« présence de lait » ou tout autre expression évoquant une lactation et que la
chienne considérée n’était pas gestante ou allaitante a ce moment, alors il a été
considéré qu’il y avait lactation de pseudo-gestation.

Si la chienne considérée était non gestante et non allaitante le jour de la
consultation et qu’il était uniquement noté « hypertrophie du tissu mammaire » ou
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« développement du tissu mammaire » ou bien « hypertrophie du tissu mammaire
sans sécrétion » et qu’un traitement a base d’inhibiteurs de prolactine était mis en
place a l'issue de cette consultation, alors il n'a pas été considéré que la chienne
était en lactation de pseudo-gestation, mais plutét que le traitement avait été prescrit
en prévention de I'apparition d’'une lactation de pseudo-gestation.

2.3.5. Données relatives au suivi

La date d’apparition d’éventuelles tumeurs mammaires était essentielle a
connaitre pour notre étude. Cette donnée était renseignée pour trés peu de chiennes
incluses dans l'étude. En effet, dans la majorité des cas, les chiennes ont été vues
uniquement lors de la consultation prise en compte dans I'étude. J’ai donc contacté
par téléphone les propriétaires auxquels jai soumis un questionnaire (voir Annexe 1).
Il a permis de préciser certains renseignements: la date d’'une éventuelle
stérilisation, le nombre de chiens males et femelles ayant vécu avec la chienne,
d’éventuelles gestations suivies de mise-bas ou d’avortements (de convenance ou
pathologiques), l'utilisation de traitements progestatifs avant la consultation prise en
compte, le poids approximatif a 'dge adulte, la note d’état corporel a I'age adulte, le
type d’alimentation, un éventuel traitement des tumeurs mammaires ainsi qu’un
diagnostic histologique, d’éventuels événements pathologiques survenus dans la vie
de la chienne et enfin la date éventuelle de déces ainsi que sa cause, si celle-ci était
connue des propriétaires.

En ce qui concerne la date de diagnostic d’éventuelles tumeurs mammaires et la
date de déces, plusieurs possibilités se sont présentées :

- le propriétaire connaissait la date exacte, auquel cas celle-ci était reportée
dans le fichier de données ;

- le propriétaire se souvenait de I'année et du mois sans autre précision,
alors la date était fixée au 15 du mois ;

- le propriétaire se souvenait de 'année et du mois, et que cet événement
était survenu en début de mois, alors la date était fixée au 7 du mois ;

- le propriétaire se souvenait de I'année et du mois, et que cet événement
était survenu en fin de mois, alors la date était fixée au 22 du mois ;

- le propriétaire se souvenait de 'année et du fait que cet événement était
survenu en fin de mois — début du mois suivant alors la date était fixée au
1°" du deuxiéme mois cité ;

- le propriétaire se souvenait que cet événement était survenu en début
d’année, alors la date était fixée au 31 mars de cette année ;

- le propriétaire se souvenait que cet événement était survenu en milieu
d’année, alors la date était fixée au 30 juin de cette année ;

- le propriétaire se souvenait que cet événement était survenu en fin
d’année, alors la date était fixée au 30 septembre de cette année ;

- le propriétaire se souvenait uniquement de I'année, alors la date était fixée
au 1° juillet de cette méme année ;

- le propriétaire ne se souvenait pas de I'année, alors la chienne n’était pas
incluse de I'étude.

Lorsque la chienne ne présentait pas de tumeur mammaire mais était toujours en
vie lors de I'appel téléphonique, la date de censure pour I'analyse de survie (C’est-a-
dire la date a laquelle nous savions que la chienne n’avait pas présenté de tumeur
mammaire) correspondait au jour de I'appel téléphonique. Cette date était comprise,
pour toutes les chiennes de I'étude, entre le 18 avril et le 5 mai 2017. Lorsque la
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chienne était décédée sans présenter de tumeur mammaire au moment de l'appel
téléphonique, la date de censure était sa date de déces. Si le propriétaire s’était
séparé de sa chienne, et qu’au moment de la séparation, ce dernier savait que sa
chienne n’avait pas présenté de tumeur mammaire, alors la date de censure
correspondait a la date de séparation.

Au terme de ces appels téléphoniques, une partie des chiennes n'a pas été
incluse dans I'étude pour différentes raisons : le propriétaire a refusé de répondre au
guestionnaire, les coordonnées téléphoniques étaient erronées, le propriétaire est
resté injoignable aprés deux appels téléphoniques a deux dates différentes, autre
raison.

Dans la catégorie « autre » des motifs de non inclusion, on regroupe :

- une chienne décédée qui n'avait pas présenté de tumeur mammaire mais
dont 'année de déceés était inconnue ;

- une chienne ayant présenté une tumeur mammaire mais dont 'année du
diagnostic était inconnue ;

- une chienne pour laquelle il y avait une incohérence entre les dires du
propriétaire et le compte-rendu CLOVIS sur le statut stérilisé ou non
stérilisé lors de la premiére consultation ;

- une chienne qui avait subi une exérése d’'une demi-chaine mammaire suite
a une infection consécutive a des lactations de pseudo-gestation a
répétition. Cela limite donc le diagnostic d’éventuelles tumeurs mammaires
sur cette chienne ;

- une chienne dont le propriétaire s’était séparé mais pour laquelle 'année
de séparation était inconnue.

2.4. Choix de I'exposition d’intérét

Dans tout ce qui suit, lorsque I'on parle de la premiére consultation, il s’agit de la
premiere consultation au service de Reproduction.

Une exposition d’intérét est une exposition pour laquelle on cherche a savoir si
elle est associée causalement a la maladie étudiée, c’est-a-dire si elle est un facteur
de risque ou de protection de cette maladie (Desquilbet, 2016).

Dans notre étude, on cherche a savoir si la lactation de pseudo-gestation est un
facteur de risque ou de protection d’apparition de tumeurs mammaires chez la
chienne. Dans les analyses statistiques, les tumeurs mammaires sont considérées
comme la « maladie » et la présence d’'une lactation de pseudo-gestation considérée
comme « I'exposition d’intérét ».

Seule la présence ou I'absence de lactation de pseudo-gestation a la premiere
consultation nous intéresse ici. De ce fait, les éventuels antécédents de lactation de
pseudo-gestation n‘ont pas été pris en compte, faute d'étre renseignés pour un
nombre suffisant de chiennes.

2.5. Facteurs de confusion potentiels

On définit un facteur de confusion potentiel comme étant une exposition pouvant
jouer un rdle de confusion dans l'estimation de l'association causale entre une
exposition (la lactation de pseudo-gestation ici) et la maladie (les tumeurs
mammaires ici) (Desquilbet, 2016).
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On considére qu’une exposition est un facteur de confusion potentiel dans
I'estimation de l'association causale entre la présence d’une lactation de pseudo-
gestation a la premiére consultation et I'apparition de tumeurs mammaires par la
suite si les deux critéres suivants sont vérifiés (Desquilbet, 2017) :

- cette exposition n’est ni une conséquence directe de I'apparition des
tumeurs mammaires, ni une conséquence directe de la présence d’une
lactation de pseudo-gestation a la premiere consultation ;

- on pense / on sait que cette exposition est associée a I'apparition de
tumeurs mammaires dans I'échantillon ;

L’age a été considéré comme un facteur de confusion potentiel puisque, plus une
chienne est agée et plus il y a de risque qu’elle développe une tumeur mammaire. De
plus, comme expliqué dans la premiére partie de cette these, les traitements
progestatifs, le poids dans la premiére année de vie, la qualité de I'alimentation, la
race et les gestations sembleraient étre des facteurs de risque d’apparition de tumeur
mammaire. Ces expositions sont donc considérées comme des facteurs de
confusion potentiels.

La stérilisation n’est pas considérée comme un facteur de confusion potentiel
puisqu’un propriétaire peut décider de stériliser sa chienne pour éviter toute récidive
de lactation de pseudo-gestation. Ce critére ne sera donc pas pris en compte dans
'analyse statistique de cette étude.

En raison du faible effectif de chiennes incluses dans I'étude, une stratification
sur les facteurs de confusion potentiels n’a pas pu étre envisagée.

2.6. Analyse statistique des données

2.6.1. Etude descriptive

La variable relative a I'exposition d’intérét a été codée de facon binaire :
présence ou absence de lactation de pseudo-gestation a la premiére consultation. La
note d’état corporel (NEC) a été codée en cinq classes selon la grille Royal Canin
utilisée (Annexe 2) et la réponse des propriétaires a cette question. L’administration
de traitements progestatifs ainsi que le nombre de gestations avant la premiére
consultation ont été codés en trois classes. En effet, un comptage exhaustif du
nombre d’administrations de traitements progestatifs était impossible a prendre en
compte : l'information n’était pas retranscrite dans tous les dossiers CLOVIS et le
délai entre la consultation et I'appel téléphonique aux propriétaires était trop long.
L’alimentation regue par la chienne a I'age adulte a été codée en six classes selon le
type d’alimentation (industrielle ou ménagere) et sa qualité. Les aliments haut de
gamme sont définis comme étant achetés par les propriétaires chez un vétérinaire ou
en animalerie et les aliments bas de gamme sont ceux achetés en grande surface.

Un récapitulatif de ce codage est retranscrit dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Criteres utilisés pour le codage des variables prises en compte.

Variables Criteres
AVANT JO

Traitement progestatif Jamais
rarement (<= 2 fois)
souvent

Nombre de gestation avec mise- Jamais

bas une fois
plus d’'une fois

Nombre d’avortements Jamais
une fois
plus d’une fois

A JO

Lactation de pseudo-gestation présence

absence
A L’AGE ADULTE
Note d’Etat Corporel (NEC) classe 1 si réponse 0,5 ou 1 par le propriétaire

classe 2 si réponse 1,5 ou 2 par le propriétaire
classe 3 si réponse 2,5 ou 3 par le propriétaire
classe 4 si réponse 3,5 ou 4 par le propriétaire
classe 5 si réponse 4,5 ou 5 par le propriétaire

Nombre de chiens dans faible si<=2

I'habitation élevé si > 2

Alimentation adulte Classe 1 : industrielle seche bas de gamme
Classe 2 : industrielle seche haut de gamme
Classe 3 : industrielle humide bas de gamme
Classe 4 : industrielle humide haut de gamme
Classe 5 : ménagere
Classe 6 : mixte

N. B. : JO correspond a la premiere consultation dans le service de Reproduction.

Les antécédents de lactations de pseudo-gestation, survenues avant la premiére
consultation n'ont pas pu étre pris en compte car cette information manquait pour
une majorité de chiennes.

2.6.2. Association entre la présence d’'une lactation de pseudo-gestation a la
consultation et le délai d’apparition des tumeurs mammaires

Les paramétres suivants ont été utilisés pour I'analyse de survie :

- date d’origine : date de la premiére consultation,

- événement: apparition de tumeur(s) mammaire(s) aprés la premiere
consultation

- date d’apparition de tumeur(s) mammaire(s) : seule la date d’apparition de
la premiére tumeur mammaire a été prise en compte. Il s’agit de la date
indiquée dans le dossier-patient CLOVIS ou de la date déclarée par le
propriétaire lorsque la date ne figurait pas dans CLOVIS. Rappelons que
les chiennes ayant des antécédents de tumeurs mammaires a la premiere
consultation ou présentant une tumeur mammaire a cette consultation
n’ont pas été incluses dans I'étude ;
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- date de censure : si la chienne ne présentait pas de tumeur mammaire, il
s’agissait de la date du dernier appel téléphonique si elle était encore en
vie, ou de la date de déceés, ou bien de la date de séparation par le
propriétaire lorsque celui-ci s’était séparé de sa chienne. Lorsque le
propriétaire ne répondait pas a I'appel, la chienne n’était pas incluse dans
I'étude, faute de renseignements dans le dossier-patient, et parce que, par
conséquent, la chienne n’avait aucun jour de suivi aprés la premiére
consultation qui permettait de savoir si une tumeur était ou non apparue.
Seule une chienne dont le propriétaire n'avait pas pu étre joint par
téléphone a tout de méme été incluse car l'information sur la date de
diagnostic de la premiere tumeur mammaire était renseignée dans son
dossier ;

- temps de survie : délai (en année) entre la date de la premiére consultation
et la date d’apparition de tumeurs mammaires lorsque les chiennes en
avaient présentées, ou délai (en année) entre la date de la premiéere
consultation et la date de censure lorsque les chiennes n’avaient pas
présenté de tumeurs mammaires au moment de I'appel téléphonique.

Les logiciels utilisés sont Excel pour la collecte des données et I'étude
descriptive, et BiostatGV pour I'analyse de survie.

3. RESULTATS

Le logigramme figure 6 reprend les étapes de sélection de I'échantillon
présentées en figure 5. Le nombre de chiennes non incluses a chaque étape et
I'effectif de I'échantillon y sont précisés. Un total de 204 chiennes avait été retenu
aprés analyse des dossiers CLOVIS mais uniquement 70 ont pu étre incluses dans
'échantillon aprés contact téléphonique avec leur propriétaire et recueil d’'une
éventuelle apparition d’'une tumeur mammaire.
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Figure 6 : Logigramme de sélection de I'échantillon avec I'effectif des chiennes non incluses a
chaque étape et I'effectif de chiennes incluses dans I’échantillon.
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En effet, 134 chiennes n’ont pas été incluses aprés I'appel téléphonique (soit
65,7 % de non inclusion apres appel téléphonique). Le motif de leur non-inclusion et
I'effectif pour chaque motif est renseigné dans le tableau 6.

Tableau 6 : Répartition des motifs de non inclusion des 134 chiennes aprés appel
téléphonique.

Motif de non inclusion suite a I'appel Pourcentage (effectif)
téléphonique

Refus de réponse 52 (7)
Coordonnées téléphoniques incorrectes 38,8 (52)
Propriétaire injoignable (aprés deux 52,2 (70)
appels)

Autre 3,7 (5)

N. B. : Pour la définition de la catégorie « autre », se reporter au paragraphe 2.3.5
Données relatives au suivi.

3.1. Caractéristiques épidémiologiques de I’échantillon étudié

3.1.1. Races des chiennes représentées

L’échantillon comportait 70 chiennes, réparties en 36 races différentes. Les races
les plus représentées étaient le Bouledogue francais (7,1 %) et le Labrador (5,7 %).
On retrouve la race Labrador chez les chiennes croisées puisque 5,7 % de l'effectif
total de I'étude était représenté par des chiennes croisées Labrador (Tableau 7).

Tableau 7 : Répartition des races des 70 chiennes de I'étude.

Races Pourcentage (effectif)

Croisé dont : 25,7 (18)
Croisé Labrador 57 4)
Croisé Berger de Beauce 2,9 (2)
Croisé Boxer 2,9 (2)
Autre croisement ou croisement 14,3 (10)
inconnu

Bouledogue francais 7,1 (5)

Labrador 5,7 (4)

Beagle 2,9 (2)

Berger belge malinois 2,9 (2)

Bouvier bernois 2,9 (2)

Caniche 2,9 (2)

Carlin 2,9 (2)

Cocker 2,9 (2)

Golden retriever 2,9 (2)

Jack Russel terrier 2,9 (2)

Shi tzu 2,9 (2)

Autres races 35,7 (25)
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La catégorie « autres races » correspondait a d’autres races représentées
chacune par une seule chienne.

3.1.2. Motifs de consultation lors de la premiére consultation

Différents motifs de consultation ont été répertoriés pour la premiére consultation
(Tableau 8). Le plus fréquent était de loin la stérilisation (80,3 %). On trouve ensuite
la lactation de pseudo-gestation (9,9 %). Pour cette derniere, il pouvait s’agir de
propriétaires qui consultaient parce que leur chienne était en lactation de pseudo-
gestation au moment de la consultation ou bien des propriétaires qui consultaient
parce que leur chienne avait un ou des antécédents de lactation de pseudo-gestation
et qui voulaient y remédier. Parmi toutes ces catégories, sauf celle des chiennes
présentées spécifiquement pour lactation de pseudo-gestation le jour de la
consultation, une découverte fortuite de lactation de pseudo-gestation a pu étre faite
au moment de I'examen clinique. Une chienne a été présentée en consultation pour
stérilisation en raison de lactations de pseudo-gestation régulieres. Cette chienne
apparait donc a la fois dans la catégorie « stérilisation » et dans la catégorie
« lactation de pseudo-gestation ».

Tableau 8 : Répartition des différents motifs de consultation rencontrés lors des 70 premiéres
consultations. (71 motifs de consultation apparaissent dans ce tableau car une des
consultations avait un double motif de consultation).

Motifs de consultation Pourcentage (effectif)
Stérilisation 80,3 (57)

Lactation de pseudo-gestation 9,9 (7)

(antécédents ou a la consultation)

Diagnostic de gestation 2,8 (2)

Autre 7,0 (5)

La catégorie « autres » regroupait des chiennes présentées pour « pertes
vulvaires », «trouble de chaleurs », « poly-adénomégalie », « mamelles et vulves
gonflées » ou « récidive de métrite ».

3.1.3. Variables temporelles

L’age médian a la premiere consultation était de 2,5 ans. Les distances
interquartiles (IQR) montraient une faible répartition des &ges: la moitié des
chiennes avaient entre 1,4 et 4,7 ans.

Dans notre échantillon, 91,4 % des chiennes (n = 64) ont été stérilisées apres
leur premiéere consultation et parmi les 60 chiennes d’entre elles pour qui la date de
stérilisation était connue, 75 % étaient stérilisées dans les 38 jours suivant la
consultation. Ce résultat concorde avec la répartition des motifs de consultation
présentée précédemment (partie 3.1.2 de cette these).
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Tableau 9 : Description des variables temporelles. (Le nombre de chiennes pris en compte est
renseigné pour chaque variable)

Variables

Age médian a la consultation (en année) 2,5[1,4;4,71(1;9,7)
[IQR] (min ; max)

(sur un total de 70 chiennes)

Stérilisation apres la premiere 91,4 (64)

consultation, % (n)

(sur un total de 70 chiennes)

Age médian a la stérilisation (en année) 2,4[1,4;4,5](1,0;12,1)
[IQR] (min ; max)

(sur un total de 60 chiennes)

Délai entre la consultation et la 17,5[8,75; 38] (0 ; 2033,0)
stérilisation (en jours) [IQR] (min ; max)

(sur un total de 60 chiennes)

Temps de suivi médian (en année) [IQR] 7,9[6,6;9,4] (0,2 ; 12,9)
(min ; max)

(sur un total de 70 chiennes)

Chiennes agées de moins de 8,5 ans a 15,7 (11)

la date de censure, % (n)

(sur un total de 70 chiennes)

IQR : Interquartile range (25°™°, 75°™¢ percentile)

3.1.4. Lactation de pseudo-gestation : exposition d’intérét
En ce qui concerne I'exposition d’intérét, la variable a été codée en binaire :
« présence » ou « absence » de lactation de pseudo-gestation a la premiere
consultation. La catégorie « présence » d’'une lactation de pseudo-gestation a été
divisée en deux sous-catégories :
- présence et motif de consultation lorsque la chienne présentait une
lactation de pseudo-gestation et qu'’il s’agissait du motif de consultation ;
- découverte fortuite lorsque le motif de consultation n’était pas la lactation
de pseudo-gestation mais que celle-ci a été mise en évidence pendant la
consultation.

Tableau 10 : Répartition des 70 chiennes pour la variable codant I'exposition d'intérét.

Lactation de pseudo-gestation a la Pourcentage (effectif)
premiere consultation

Absence 65,7 (46)

Présence dont : 34,3 (24)
Découverte fortuite 24,3 (17)
Présence et motif de consultation 10 (7)

Dans I'échantillon, 65,7 % (n = 46) des chiennes ne présentaient pas de lactation
de pseudo-gestation a la premiére consultation. Pour prés d’un quart des chiennes,
une lactation de pseudo-gestation a été découverte fortuitement (n = 17). Parmi les
lactations de pseudo-gestation présentes a la premiére consultation, celles-ci avaient
été détectées par le propriétaire pour sept chiennes sur 24 (29,2 %).
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3.1.5. Utilisation des traitements progestatifs
L’information sur l'utilisation antérieure de traitements progestatifs était connue
qgue pour 69 chiennes sur les 70 de I'échantillon. La catégorie « rarement » signifie
qu’un traitement a été utilisé une fois. La catégorie « souvent » signifie que le
recours aux traitements progestatifs s’était fait deux fois ou plus.

Tableau 11 : Répartition de la fréquence d'utilisation des traitements progestatifs avant la
premiére consultation.

Traitement progestatif Pourcentage (effectif)
(Utilisation avant la 1°"® consultation) sur un total de 70 chiennes
Jamais 91,4 (64)

Rarement 1,4 (1)

Souvent 5,7 (4)

Donnée non connue 1,4 (1)

Parmi ces 69 chiennes, 64 n’avaient jamais recu de traitements progestatifs
(91,4 %). Quatre chiennes en avaient recu deux ou plus (5,7 %).

3.1.6. Apparition de tumeur mammaire
Il a été pris en compte uniquement les informations concernant la premiére
tumeur mammaire apparue lorsqu’'une chienne en a présenté. De plus, nous
rappelons que toute chienne ayant présentée des antécédents de tumeurs
mammaires avant la premiére consultation ou en présentant le jour de la consultation
n’a pas été incluse dans I'étude. Il s’agit donc bien, dans tout ce qui suit, de tumeur
mammaire apparue apres la premiere consultation.

Dans notre échantillon de 70 chiennes, six chiennes ont eu une tumeur
mammaire apres la premiere consultation. Quatre des propriétaires concernés se
souvenaient uniqguement de I'année d’apparition de la tumeur mammaire chez leur
chienne. Deux autres se souvenaient du mois et de 'année d’apparition.

Tableau 12 : Description de I'apparition des tumeurs mammaires.

Variables

Chiennes avec apparition d’au moins 8,6 (6)
une tumeur mammaire, % (n)
(sur un total de 70 chiennes)

Age médian a I'apparition de la premiére 8,5[7,8;10,3] (7,4 ; 11,3)
tumeur mammaire (en année) [IQR]
(min ; max)

(sur un total de 6 chiennes)

IQR : Interquartile range (25°™°, 75°™¢ percentile)

Dans notre échantillon, 'age médian d’apparition d’'une tumeur mammaire était
de 8,5 ans, ce qui concorde avec ce qui a été vu dans la premiere partie de cette
these (cf partie 1.2.4.2). De plus, toutes ces chiennes étaient agées d’au moins 7,4
ans au moment du diagnostic de la premiére tumeur mammaire.
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Sur les six chiennes ayant eu une tumeur mammaire, une exérese chirurgicale a
été pratiquée sur quatre d’entre elles. Une chienne n’a pas eu d’exérése du fait de
son age trop avancé pour subir une anesthésie. En ce qui concerne la derniere
chienne avec tumeur mammaire, I'information d’'une exérése chirurgicale n’était pas
connue, faute d’avoir pu contacter le propriétaire.

Sur les cing exéreses chirurgicales pratiquées, une analyse histologique a été
réalisée dans deux cas.

3.1.7. Description d’autres variables
Sur les 70 chiennes de I'échantillon, cing ont eu une gestation avec mise-bas
avant la 1° consultation, et une chienne a été deux fois gestante avec mise-bas
avant cette consultation. Cette information n’a pas pu étre obtenue pour une chienne,
le propriétaire n’ayant pas pu étre contacté.

Sur les 69 chiennes dont le propriétaire a pu étre contacté, 48 étaient encore en
vie au moment de I'appel téléphonique. Parmi ces 48 chiennes, 46 ne présentaient
pas de tumeur mammaire lors de cet appel.

En ce qui concerne le type d’alimentation regu par les chiennes, I'information a
pu étre recueillie pour 69 chiennes de I'échantillon.

Tableau 13 : Répartition du type d'alimentation des 70 chiennes.

Type d’alimentation utilisé a I’age Pourcentage (effectif)

adulte Sur un total de 70 chiennes
Industrielle séche bas de gamme 31,4 (22)

Industrielle séche haut de gamme 47,1 (33)

Industrielle humide bas de gamme 2,8 (2)

Industrielle humide haut de gamme 0 (0)

Ménagere 10 (7)

Mixte 7,1 (5)

Donnée non connue 1,4 (1)

Dans I'échantillon, 57 chiennes (81,4 %) étaient nourries avec une alimentation
industrielle. Dans la catégorie « mixte », on regroupe tous les régimes faisant appel
au minimum a deux des cinq type d’alimentation précédents.

3.2. Délai d’apparition des tumeurs mammaires

L’estimation du délai d’apparition de tumeur mammaire a été fournie par les
courbes de Kaplan-Meier pour deux groupes : les chiennes présentant une lactation
de pseudo-gestation a la premiére consultation et les chiennes n’en présentant pas
(Figure 7).
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Figure 7 : Délai d'apparition d'une éventuelle tumeur mammaire chez les chiennes avec
lactation de pseudo-gestation a la premiére consultation (n = 24) et les chiennes sans lactation
de pseudo-gestation a cette consultation (n = 46).
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Le temps de suivi médian n’était pas atteint quel que soit le groupe.

Dans I'échantillon, le délai d’apparition d’'une éventuelle tumeur mammaire aprés
la premiére consultation était plus court chez les chiennes présentant une lactation
de pseudo-gestation a la premiére consultation que chez les chiennes n’en
présentant pas. En effet, a trois ans de suivi, on estime que 15 % des chiennes avec
lactation de pseudo-gestation avaient présenté une tumeur mammaire, alors que ce
pourcentage était encore nul pour les chiennes sans lactation de pseudo-gestation.
L’apparition de tumeur mammaire chez les chiennes sans lactation de pseudo-
gestation débute quatre ans aprés la premiere consultation. Néanmoins, les courbes
de survie se rejoignent a partir de six ans aprés la premiere consultation, rendant la
différence globale des délais de survenue d’'une tumeur mammaire non significative
(p logrank = 0,36).

3.3. Recherche des facteurs de confusion potentiels

On rappelle que les facteurs de confusion potentiels étaient : la race, I'utilisation
de traitements progestatifs avant la consultation, le type d’alimentation avant la
premiére consultation, 'dge a la consultation ainsi que le nombre de gestation avant
la premiére consultation.

On sait que ces expositions ne sont ni une conséquence directe de la présence
ou de l'absence d’une lactation de pseudo-gestation a la premiére consultation, ni
une conséquence directe de I'apparition de tumeurs mammaires, puisqu’ils étaient
antérieurs a celle-ci.

Par ailleurs, comme indiqué dans la premiere partie de cette these, certaines
races seraient plus a risque de développer une tumeur mammaire (cf partie 1.2.4.4 de
cette thése). Les traitements progestatifs ainsi que l'obésité a I'dge de un an
augmenteraient le risque de développer une tumeur mammaire (cf parties 1.2.4.5 et
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1.2.4.6 de cette these). En revanche, la gestation n’influencerait pas I'apparition de
tumeur mammaire (cf partie 1.2.4.7 de cette these).

Pour étudier les facteurs de confusion potentiels, on a donc comparé les
caractéristiques descriptives des groupes formés par I'exposition d’intérét. Autrement
dit, pour chacun des deux groupes (présence ou absence de lactation de pseudo-
gestation a la premiere consultation), on a comparé les différences qui existaient en
fonction des variables utilisées au moment de I'inclusion des chiennes dans I'étude
(Tableau 14). On rappelle que la catégorie « présence » de lactation de pseudo-
gestation regroupe toutes les chiennes présentant une lactation de pseudo-gestation
le jour de la consultation, qu’elle soit de découverte fortuite ou non.

En ce qui concerne I'age, c’est 'age a premiére consultation qui a été étudié
comme facteur de confusion potentiel. En effet, une majorité des chiennes était
présentée pour stérilisation. Ces chiennes ont été stérilisées peu de temps aprés
cette consultation. Or, certains propriétaires stérilisent leur chienne pour éviter les
lactations de pseudo-gestation ultérieures ou pour arréter les récidives de lactations
de pseudo-gestation et la stérilisation serait un facteur protecteur de I'apparition de
tumeurs mammaires lorsqu’elle est réalisée suffisamment tét aprés la puberté. Il était
donc important de savoir si les chiennes étaient présentées au méme age, qu’elles
aient une lactation de pseudo-gestation ou non a la premiére consultation.
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Tableau 14 : Tableau comparatif des deux groupes d’intérét (sans et avec lactation de pseudo-
gestation a la premiére consultation) sur les caractéristiques d'inclusion.

Pourcentage (effectif)

Lactation de pseudo-gestation a la Absence Présence
premiére consultation (JO) : (n = 46) (n = 24)*
Race Bouledogue francais 8,7 (4) 4,2 (1)
Beagle 4,3 (2) 0 (0)
Berger belge malinois 4,3 (2) 0 (0)
Caniche 0 (0) 8,3 (2)
Labrador 4,3 (2) 8,3 (2)
Golden retriever 4,3 (2) 0 (0)
Shi tzu 0 (0) 8,3 (2)
Croisé 23,9 (11) 29,2 (7)
Traitements Jamais 95,7 (44) 87 (20)
progestatifs Rarement 0 (0) 4,3 (1)
administrés Souvent 4,3 (2) 8,7 (2)
avant JO
Type 1: industriel sec bas 34,8 (16) 26,1 (6)
d’alimentation de gamme
utilisé avant JO 2 : industriel sec haut 47,8 (22) 47,8 (11)
de gamme
3: industriel humide 2,2 (1) 4,4 (1)
bas de gamme
4 : industriel humide 0 (0) 0 (0)
haut de gamme
5 : ménagere 8,7 (4) 13 (3)
6 : mixte 6,5 (3) 8,7 (2)
Age médian a la premiere consultation 2,2 [1,3; 3,7 3,8 [1,8; 6,1]
(en année) [IQR] (min ; max) (1,0;9,1) (1,0;9,7)
Nombre de 0 91,3 (42) 91,3 (21)
gestation avant 1 8,7 (4) 4,3 (1)
JO 2 0 (0) 4,3 (1)

*Pour les variables « traitements progestatifs », « type d’alimentation » et « nombre
de gestation avant JO », l'effectif pour la catégorie « présence d’une lactation de
pseudo-gestation » est de 23 et non de 24 en raison d’un propriétaire qui n’a pu étre
joint par téléphone.

On observe que I'dge médian a la premiére consultation des chiennes sans
lactation de pseudo-gestation était de 2,2 ans, contre 3,8 ans pour les chiennes avec
lactation de pseudo-gestation, soit une différence de 1,5 an. De plus, les trois quart
des chiennes sans lactation de pseudo-gestation étaient agés de moins de 3,7 ans,
contre 6,1 ans pour les chiennes avec lactation de pseudo-gestation. Néanmoins, les
ages maximums étaient similaires dans les deux groupes (9,1 ans sans lactation de
pseudo-gestation et 9,7 avec lactation de pseudo-gestation). De plus, seules trois
chiennes étaient agées de plus de sept ans dans le groupe de chiennes avec
lactation de pseudo-gestation. On a donc pu considérer que I'dge a la premiére
consultation est similaire entre les deux groupes de chiennes.

En ce qui concerne les autres variables, on s’est apergu que, dans notre
échantillon, les caractéristiques des chiennes composant les deux groupes sont tres
similaires. Le développement d’'une lactation de pseudo-gestation chez la chienne
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aurait tendance a diminuer le délai d’apparition de tumeur mammaire, par rapport
aux chiennes qui n’en développerait pas, sans que ce résultat ne soit significatif.

4. DISCUSSION

Cette étude avait pour objectif de déterminer si la lactation de pseudo-gestation
est facteur de risque ou facteur protecteur d’apparition de tumeur mammaire chez la
chienne, avec tout de méme I'hypothése qu’elle est facteur de risque.

L’étude la plus récente sur le lien entre les lactations de pseudo-gestation et
'apparition de tumeur mammaire chez la chienne est celle de Donnay et al. réalisée
en 1994 et expliquée précédemment (cf partie 1.2.4.8 de cette thése). Les résultats
obtenus dans cette thése concordent avec ceux de cette étude dans le sens ou les
chiennes présentant une lactation de pseudo-gestation auraient tendance a
développer plus précocement des tumeurs mammaires, sans significativité, tout
comme l'avaient été les résultats de Donnay et al.

4.1. Caractéristiqgues des chiennes de I’étude

4.1.1. Les lactations de pseudo-gestation

Toutes les chiennes pour lesquelles une lactation de pseudo-gestation a été
mise en évidence lors de la consultation ont été traitées avec des inhibiteurs de la
prolactine afin d’étre taries. Cela limite donc la durée de la lactation et a fortiori la
durée pendant laquelle du lait stagne dans les mamelles.

Il avait été convenu de prendre en compte les éventuels antécédents de lactation
de pseudo-gestation survenus avant la premiere consultation. En effet, dans I'étude
de Donnay et al., les chiennes qui présentaient des antécédents de lactation de
pseudo-gestation avaient plus de risque de développer une tumeur mammaire et ce
risque était d’autant plus grand que les antécédents étaient nombreux (Donnay et al.,
1994). Malheureusement, il s’est avéré que cette information manquait pour une
grande majorité des chiennes de notre échantillon : elle était manquante pour 56
chiennes sur 70. Pour les chiennes dont I'information n’était pas retranscrite, on ne
pouvait pas trancher entre une absence d’antécédents de lactation de pseudo-
gestation et un oubli de transmission de I'information dans le dossier. Le schéma en
figure 8 présente les catégories que nous aurions voulu étudier initialement.
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Figure 8 : Catégories initialement prévues pour |I'étude, concernant les lactations de pseudo-
gestation.

Lactation de pseudo-gestation Antécédents
a la_consultation de lactation de pseudo-gestation
oui
présence
nomn
oui
absence

\_\—w

Les chiennes gestantes au moment de la consultation ainsi que les chiennes
ayant mis-bas dans les trois mois précédents la consultation n’ont pas été incluses
dans I'étude. Cela a permis de ne pas inclure des chiennes présentant une lactation
due a une gestation le jour de la consultation.

non

4.1.2. Larace

Des études ont évoqué que les races a courte phase lutéale auraient plus
tendance a développer une lactation de pseudo-gestation que les races a longue
phase lutéale, sans pour autant préciser quelles races étaient concernées (Okkens et
al., 1997).

En revanche, des études sur les tumeurs mammaires ont rapporté des races qui
semblent plus a risque (Egenvall et al., 2005 ; Sleeckx et al., 2011). Parmi celles-ci,
seule la race Caniche était retrouvée dans notre étude avec une chienne atteinte de
tumeur mammaire.

4.1.3. L’age a la premiere consultation

Les chiennes incluses dans I'échantillon ont été présentées a un jeune age pour
une majorité d’entre elles, puisque 50 % de l'effectif avait entre 1 et 2,5 ans a la
consultation. En effet, le motif de consultation le plus fréquent est la « stérilisation ».
Or, pour prévenir I'apparition de tumeurs mammaires, il est préconisé de stériliser
une chienne avant ou juste aprés ses premieres chaleurs (Schneider et al., 1969).
Ainsi, les chiennes présentées pour « stérilisation » sont jeunes et ont eu tres peu de
chaleurs. Les chiennes plus agées présentées au service de Reproduction n’ont,
pour la plupart, pas été incluses dans I'étude car elles présentaient souvent des
troubles de la reproduction.

4.1.4. L'alimentation
Le type d’alimentation distribué aux chiennes a été demandé aux propriétaires
lors de l'appel téléphonique. Néanmoins, il s’agissait d’'une réponse globale et
approximative. En effet, il n’a pas pu étre possible de savoir exactement quel aliment
était donné dans la premiére année de vie de la chienne et quel aliment I'était a I'age
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adulte. De plus, linformation sur la quantité administrée n’a pas pu étre recueillie.
Cette information n’a donc pas pu étre exploitée dans notre étude.

4.1.5. La note d’état corporel

La note d’état corporel est une donnée trés intéressante et plus informative que
le poids de I'animal. Mais n’étant pas renseignée dans les dossiers CLOVIS lors de
la premiére consultation, il a été nécessaire de la demander aux propriétaires. Une
grille utilisant 5 notes a été utilisée mais il a été extrémement difficile de recueillir des
données fiables. En effet, donner une note d'état corporel est tout d’abord
relativement subjectif, malgré I'utilisation d’'une grille. Ensuite, la note était donnée
par les propriétaires qui ne sont pas non plus totalement objectifs quant a I'état
corporel de leur chienne. Enfin, il leur a été demandé de faire appel a leur
imagination afin de se représenter la grille de notation expliquée oralement au
téléphone, mais également de faire appel a leur souvenir puisque c’est la note d’état
corporel a 'age adulte, donc vers I'age de quatre — cing ans, soit environ 6 ans avant
'appel téléphonique qui nous intéressait. Il est apparu que cette information n’était
absolument pas fiable pour pouvoir I'exploiter dans notre étude.

4.1.6. La gestation

Seulement six chiennes de I'étude ont eu une ou deux gestations avant la
premiére consultation. Parmi celles-ci, aucune n’a eu de tumeur mammaire par la
suite. Aucune conclusion ne peut donc étre faite quant a un lien entre d’éventuelles
gestations et I'apparition de tumeur mammaire dans notre échantillon.

4.1.7. Les traitements progestatifs

Dans notre échantillon, seulement cing chiennes ont recu au moins un traitement
progestatif avant la premiére consultation.

De plus, toujours dans notre échantillon, parmi les six chiennes pour lesquelles
une tumeur mammaire a été diagnostiquée, trois n'ont jamais regu de traitements
progestatifs, une chienne en a recu une fois, une chienne en a recu plus de deux
fois, et I'information n’était pas connue pour la derniére chienne. Il était par ailleurs
impossible de connaitre le nombre exact d’administrations de ces traitements,
notamment parce que les propriétaires ne s’en souvenaient pas. La seule dichotomie
que l'on aurait pu faire était d’'une part les chiennes qui ont regu au moins un
traitement progestatif avant la premiére consultation et, d’autre part, les chiennes qui
n’en ont jamais regu. Néanmoins, les réponses des propriétaires sur cette question
restaient tres hésitantes. Cette donnée est donc difficilement exploitable dans notre
étude.

4.1.8. Les tumeurs mammaires

Seulement six chiennes sur les 70 incluses dans I'étude ont présenté une tumeur
mammaire apres la premiere consultation, ce qui est trés peu.

En ce qui concerne le délai d’apparition des tumeurs mammaires aprées la
premiére consultation, il N’y a pas eu de différence significative entre le groupe de
chiennes avec lactation de pseudo-gestation et celui sans lactation de pseudo-
gestation a la premiére consultation. Il y a plusieurs explications possibles a cela :

- il n’y a effectivement pas de différence réelle entre ces deux groupes ;

- ily aréellement une différence mais du biais de classement non différentiel
peut éventuellement étre présent et rendre cette difféerence non
significative ;

57



- ily a réellement une différence mais du biais de confusion résiduel existe
par une non prise en compte de certains facteurs de confusion ;

- il y a réellement une différence mais les effectifs dans I'échantillon sont
trop faibles.

4.2. Critique sur I’échantillonnage

De nombreuses chiennes n'ont pu étre incluses dans I'étude parce que leur
compte-rendu de premiére consultation était vide ou qu’aucune information ne
figurait sur 'aspect des mamelles. On peut supposer que cette information manquait
lorsque les mamelles étaient sans anomalie, et notamment sans lactation et sans
tumeur mammaire. Il serait donc intéressant d’établir une trame de compte-rendu
dans laquelle figureraient toutes les informations nécessaires lors d’'une consultation
au service de Reproduction (aspect des mamelles, dernieres chaleurs, antécédents
de lactation de pseudo-gestation ou non, utilisation de traitements progestatifs, etc.)
qu’il y ait anomalie ou non chez la chienne en question.

Les antécédents de tumeur mammaire étaient un critere de non inclusion dans
'étude. Lors de I'échantillonnage, 599 chiennes n’ont pas été incluses parce qu’elles
présentaient des antécédents de tumeur mammaire ou bien le diagnostic de tumeur
mammaire était posé a la premiere consultation au service de Reproduction. Ces
chiennes n’avaient jamais été présentées dans ce service auparavant. Elles
n’'avaient donc, pour la plupart, aucun trouble antérieur de reproduction, quel qu’il
soit. Il aurait été intéressant d’axer 'inclusion des chiennes dans I'étude a partir d’'une
consultation non réalisée au service de Reproduction. Cela aurait permis d’avoir un
effectif plus important de chiennes dans I'étude. Mais pour ce faire, il faudrait que
'examen minutieux des mamelles soit réalisé a chaque consultation, quel que soit le
service, et que le résultat de cet examen soit retranscrit dans le compte-rendu
CLOVIS de cette consultation.

4.3. Biais d’association

4.3.1. Biais de classement

Il peut exister un biais de classement quant aux chiennes présentant une
hypertrophie mammaire. En effet, lorsque celles-ci présentaient une hypertrophie
mammaire sans lactation, il a été alors considéré qu'il y avait absence de lactation de
pseudo-gestation, méme si un traitement a base d’inhibiteurs de la prolactine a été
mis en place. Cependant, cette considération a été réalisée avant les appels
téléphoniques donc avant la date de renseignement de 'apparition d’'une éventuelle
tumeur mammaire. Ces erreurs de classement sur I'exposition d’intérét (la lactation
de pseudo-gestation) sont donc non différentielles, conduisant par conséquent a du
biais de classement non différentiel.

4.3.2. Biais de confusion

Il existe un biais de confusion dés lors qu’un facteur de confusion existe sans
qu’il ait été pris en compte dans I'évaluation de I'association causale entre une
exposition d’intérét et la survenue d’'un événement.

Dans notre étude, le poids et la note d’état corporel n’ont pas été pris en compte
dans les facteurs de confusion potentiels. En effet, il aurait fallu connaitre ces valeurs
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la premiére année de vie de I'animal ou un an avant I'éventuel diagnostic de tumeur
mammaire.

Les antécédents de lactation de pseudo-gestation n‘ont pas été pris en compte
dans cette étude puisque cette information manquait pour une majorité de chiennes.
Néanmoins, selon I'hypothése initiale que la lactation de pseudo-gestation aurait une
influence sur l'apparition de tumeur mammaire, les antécédents de lactation de
pseudo-gestation pourraient étre considérés comme un facteur de confusion
potentiel.

Dans notre échantillon, on a pu observer que les caractéristiques des chiennes
composant les deux groupes de chiennes (« présence » et « absence » de lactation
de pseudo-gestation) sont similaires (cf partie 11.3.3). On considere donc qu’il n'y a
pas d’association entre les variables utilisées comme critere d’inclusion et la
présence ou l'absence de lactation de pseudo-gestation a la premiére consultation.
Par conséquent, la race, l'utilisation de traitements progestatifs et le nombre de
gestation avant la premiére consultation, ainsi que I'dge a la consultation, ne
semblent pas avoir joué un role de facteur de confusion dans notre échantillon.

En ce qui concerne la stérilisation, celle-ci n’a pu étre considérée comme un
facteur de confusion potentiel. En effet, 'une des raisons du choix des propriétaires
pour stériliser leur chienne peut étre d’éviter les lactations de pseudo-gestation ou de
faire cesser leur apparition lorsqu’elles sont récurrentes. Ce choix peut étre renforcé
par I'’hypothése que la lactation de pseudo-gestation serait un facteur de risque
d’apparition de tumeur mammaire. Ainsi, dans certains cas, qui ne sont pas
anecdotiques, la stérilisation peut étre considérée comme une conséquence directe
de la présence de lactation de pseudo-gestation. Ou plus précisément, le choix des
propriétaires a stériliser leur chienne peut étre la conséquence du développement de
lactations de pseudo-gestation chez leur chienne. Ainsi, méme si certaines études
ont démontré un effet protecteur de la stérilisation (Schneider et al., 1969), la non
prise en compte de cette donnée dans notre étude statistique n’a pas modifié nos
résultats.

4.4. Echantillon

4.4.1. Taille de I'’échantillon

L’échantillon comportait 70 chiennes. Cet effectif n’est pas trés important et est
méme faible comparé aux 2157 chiennes présentées en consultation de
Reproduction entre le 1 janvier 2004 et le 31 décembre 2010.

Un grand nombre de chiennes (1953) n'ont pas pu étre incluses du fait du
protocole mis en place. Tout d’abord, 237 chiennes n’ont pas été incluses car elles
avaient été présentées dans un autre service du CHUVA avant le 1% janvier 20014.
Ensuite, 599 chiennes n’ont pas été incluses car elles présentaient déja une tumeur
mammaire ou des antécedents de tumeurs mammaires a la premiére consultation. Il
s’agit 1a d’un effectif important.

De plus, de nombreuses chiennes (968) n'ont ensuite pas pu étre incluses car
elles présentaient des anomalies de I'appareil reproducteur (rémanence ovarienne,
poly-cestrus, kystes ovariens ...) ou bien parce qu’elles étaient agées de moins d’un
an. Enfin, 149 chiennes n’ont pu étre incluses car il n’y avait pas d’information sur
'aspect de leurs mamelles a la premiére consultation. Aprées appel téléphonique, 134
chiennes n’ont pas été incluses puisque leur propriétaire n’était pas joignable.
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Il est un peu frustrant d’obtenir un effectif aussi réduit quand on sait que le
diagnostic de lactation de pseudo-gestation et la suspicion de tumeur mammaire se
font par simple examen des mamelles et sans examen complémentaire. Il est donc
important de rappeler aux vétérinaires et étudiants vétérinaires (afin qu’ils prennent
de bonnes habitudes dés leurs premiéres années de formations) que I'examen
minutieux des mamelles fait partie intégrante de I'examen clinique de toutes
chiennes présentées en consultation, bien qu’il soit malheureusement trop souvent
oublié. Enfin, il est important de noter les informations cliniques, méme si celles-ci
sont sans anomalie.

Il serait intéressant de réaliser un protocole d’inclusion de chiennes venant au
CHUVA et pas nécessairement en consultation de reproduction afin de s’affranchir
des troubles de la reproduction que présentent quasi-obligatoirement les chiennes
présentées dans ces consultations. En effet, parmi les chiennes ayant présenté une
tumeur mammaire a leur premiere consultation, certaines d’entre elles avait été
présentées, avant cette consultation, dans d’autres services du CHUVA pour des
motifs autre que des troubles de 'appareil reproducteur. Il faudrait donc, pour pouvoir
mettre en place ce protocole, que I'examen des mamelles soit systématique a
chaque consultation et notamment a la premiére, quel que soit le service afin de
déceler une éventuelle lactation de pseudo-gestation.

L’analyse du délai d’apparition des tumeurs mammaires n'a pas montré de
différence significative entre le groupe de chiennes ayant présenté une lactation de
pseudo-gestation et celui des chiennes n’en ayant pas présenté. Pourtant, une
tendance a un délai plus court chez les chiennes ayant présenté une lactation de
pseudo-gestation a été observée. Un plus grand effectif aurait donc permis
d’augmenter la puissance statistique de cette analyse et donc d’'observer ou non une
différence significative entre ces deux groupes.

4.4.2. Caractéristique de I'’échantillon

L’échantillon de cette étude a été prélevé dans une population source composée
des chiennes de particuliers venues en consultation au service de Reproduction du
CHUVA. La population cible est la population des chiennes de particuliers de France
présentées en consultation, quel qu’en soit le motif. Notre échantillon n’est pas
représentatif de notre population cible, en ce qui concerne l'information sur I'aspect
de la mamelle, dans la mesure ou les chiennes de I'étude ont été sélectionnées suite
a une consultation au service de Reproduction. Or, dans ce service, I'examen des
mamelles est minutieux et systématique. De plus, les chiennes présentées ont
souvent une anomalie de l'appareil reproducteur, ce qui n'est pas le cas de la
majorité des chiennes de la population cible. Si la population cible était, non plus
'ensemble des chiennes de particuliers de France présentées en consultation quel
gu'en soit le motif, mais la population des chiennes de particuliers de France
présentées en consultation dont le motif serait un trouble de la reproduction ou de
'appareil reproducteur, alors les biais d’échantillonnage auraient été limités, car dans
ce cas, on peut penser que I'examen minutieux des mamelles est réalisé par le
vétérinaire.
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4 5. Recueil des données

Le recueil des données a été réalisé a partir des dossiers-patients du logiciel
CLOVIS. Il a fallu passer en revue la totalité des comptes rendus de chaque chienne
afin de déceler d’éventuels antécédents de tumeur mammaire, ou d’apparition de
tumeur mammaire. En effet, il existait de multiples mots clés possibles pour décrire la
présence d’'une éventuelle tumeur mammaire et ces mots-clés n’étaient pas toujours
renseignés pour une recherche rapide par le logiciel.

En ce qui concerne les dates de stérilisation ou d’apparition de tumeur
mammaire, la date arbitraire a été fixée au 1° juillet lorsque le propriétaire ne se
souvenait que de I'année. Ceci s’est produit pour 4 tumeurs parmi les 6 de I'étude.
Par conséquent, l'information donnée sur la date de survenue d’'une tumeur par le
propriétaire couvre une longue période et I'erreur commise par le choix de cette date
est de six mois maximum, ce qui ne peut pas étre négligeable. Il a été choisi de tout
de méme conserver ces chiennes dans I'étude, du fait d'un manque d’effectif dans
I'échantillon. Néanmoins, cela engendre une imprécision sur 'age des chiennes au
moment du diagnostic de tumeur mammaire, et surtout sur la date de I'événement
dans 'analyse de survie. Cette erreur dans la date de survenue conduit a du biais de
classement non différentiel (car I'oubli de la date précise de survenue de I'événement
est a priori indépendant de la présence ou de I'absence de lactation de pseudo-
gestation), ce qui a conduit a réduire la force de I'association entre « lactation de
pseudo-gestation » et « survenue de tumeur mammaire ».

4.6. Interprétation causale des résultats

Pour faire de linférence causale, il est nécessaire qu’il n’y ait pas de biais
d’association (sélection, classement et confusion).

La présence de biais de classement non différentiel peut potentiellement
remettre en cause l'inférence statistique ou causale lorsque I'association n’est pas
significative. En effet, dans certains cas, apres prise en compte de ce biais,
I'association peut devenir significative (Desquilbet, 2017).

Le protocole utilisé pour cette étude induit un biais de classement non
différentiel, comme expliqué précédemment, en ce qui concerne les chiennes avec
hypertrophie mammaire sans lactation mais pour qui un traitement inhibiteur de la
prolactine a été mis en place a la premiére consultation.

Les antécédents de lactation de pseudo-gestation, non pris en compte,
pourraient étre un facteur de confusion potentiel et le réle potentiel de confusion ainsi
joué aurait pu masquer une association causale entre présence de lactation de
pseudo-gestation et apparition de tumeur mammaire.

Dans notre étude, I'association entre la présence de lactation de pseudo-
gestation et l'apparition de tumeur mammaire est non significative. Il semble
nécessaire, dans un premier temps, d’augmenter les effectifs sélectionnés. En effet,
méme si aucun biais n’avait été présent, il n’y aurait tout de méme eu que six
chiennes sur 70 pour qui une tumeur mammaire serait apparue, ce qui est insuffisant
pour réaliser une analyse statistique suffisamment puissante pour montrer un effet
des lactations de pseudo-gestation, si tant est qu’il en existe un.
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CONCLUSION

Le diagnostic clinique d’une lactation de pseudo-gestation ou de la présence
d’'une tumeur mammaire est assez aisé et réalisable par tous, vétérinaires comme
propriétaires. Il est important d’inclure 'examen minutieux des mamelles dans tout
examen clinique et de sensibiliser les propriétaires a I'importance de la surveillance
de l'aspect clinique des mamelles de leur chienne. En effet, une chienne non
stérilisée peut développer une lactation de pseudo-gestation qu’il convient de limiter
puisqu’elle s’associe a des modifications hormonales, physiologiques et parfois
comportementales. De plus, une chienne, stérilisée ou non, peut développer une ou
des tumeurs mammaires qui peuvent étre malignes et donc métastaser.

La présente étude visait a rechercher un lien potentiel entre la présence d’'une
lactation de pseudo-gestation et l'apparition de tumeurs mammaires chez les
chiennes de particuliers. Les résultats obtenus n’ont pas été significatifs et les
chiennes ayant présenté une lactation de pseudo-gestation ne semblent pas
atteintes plus précocement de tumeur mammaire que les chiennes n’ayant pas
présenté de lactation de pseudo-gestation. Néanmoins, 'effectif de I'échantillon de
cette étude est insuffisant et il serait intéressant de réaliser une étude comportant un
échantillon de taille plus importante. De plus, la sélection de I'échantillon a été
réalisée lors d’'une consultation au service de Reproduction. Or, de nombreuses
chiennes présentaient a ce titre des troubles de I'appareil génital ce qui a eu pour
conséquence leur non-inclusion dans I'étude. Une sélection dans les autres services
serait donc intéressante afin de limiter ce critére, mais il faudrait alors que I'examen
clinique des mamelles figure dans le compte-rendu CLOVIS des chiennes.

Enfin, il est possible que des facteurs de confusion n’aient pas été identifiés et
n‘aient donc pas été pris en compte. En revanche, l'existence et le nombre
d’antécédents de lactation de pseudo-gestation auraient été tres intéressants a
prendre en compte mais cela n’a pu étre réalisé a cause d’un défaut d’'information sur
ce sujet dans une majorité de comptes rendus. Finalement, 'hypothése initiale que la
lactation de pseudo-gestation pourrait étre un facteur de risque d’apparition de
tumeur mammaire chez la chienne n’a pu étre ni confirmée, ni infirmée par notre
étude.
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Annexe 1 : Questionnaire utilisé pour contacter les propriétaires des 204 chiennes incluses
dans I'étude.

N® dossier Mom de la chienne Date de naissance
Race de la chienne Age actuel
Date de la 1ére consubtation (10) Age a la 18re consultation

1 Ouel était le poids approximatif de la chienne adulte ?
2 Mote d"Etat Corporel (MEC]) de ka chienne 3 I'dge adulte sur une échelle de 1 a 5 [voir grille)

3 Type d'alimentation industrielle / ménagére [ barf
pour industrielle - sec f humide ||‘IEII.-I‘t,lr bas de gamme
| Questions : Toutes ces questions concernent la pericde AVANT 10 |

4 Date de stérilisation (si non connue dans CLOVIS) : (ji/mmy/aaaa)

5  Mombre de chien(s) male(s) vivant avec la chienne :

& Mombre de chienne(s) vivant avec la chienne :

75 La chienne a-t-elle &€ gestante ? oui / mon
7h 5ioui, y a-t-il eu mise-bas ? oui / non
7¢ 5inon ala question 4b, y a-t-il eu avortement de convenance ? oui / nion
7d avortement pathologique ? oui / nion
La chienne a-t-elle requ des traitements progestatifs pour armréter les dhaleurs ? (pilule, .
gz injections.._) oul f non
Bb 5ioui, combien de fois au total 7
| DEPUIS J0 |
9a Des tumeurs mammaires ont-elles évé diagnostiquées ? oui / mon
ab Si oui, 3 guelle date a &t diagnostiquée |la 1&re Tumeur mammaire ? (jj/mmzaaa)
g¢ Dans le cas od il ¥ 3 2u une tumeur mammaire, y a-t-il eu un traitement ? oui / nion
9d Sioui, lequel ? exerese chirurgicale [/ autre
Qe Y a-t-il eu une anakyse histologique 7 oui / nion
of Sioui, quel en a été le diagnostic ? benin / malin
10a ¥ &-1-il eu gestation depuis cette consultation # oui / non
10b ¥ a-t-il eu mise-bas depuis cette consultation ? oui J nion
. . . oui / nion
¥ 2-t-il eu avortement depuis cette consultation # -
de convenance [ pathologigue
11z Y a-t-il eu d'autres événements pathologiques dans la vie de la chienne ? oui / mon
11k Si oui, lesquels 7 [Hypothyroidie, kystes ovariens....)
12a La chienne est-elle toujours en vie # oui J non

12b Si non, quelle est za date de décés ? (jj/mmjazaa)
12¢ Quelle était la cause de décés ? (eutha, ...}
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Annexe 2 : Grille de notation de I'état corporel utilisée dans le questionnaire.

1 (bibabgbg

1. Trés maigre

e Cotes, colonne vertébrale, os du bassin facilement
visibles (poils courts]

e Perte évidente de masse musculaire
* Pas de graisse palpable sur la cage thoracique

2. Maigre

¢ Cotes, sommets des vertébres, os du bassin
visibles
¢ Ceinture abdominale [taille) évidente

¢ Pas de graisse palpable sur la cage thoracique

3. Ideéal

» Cotes, colonne vertébrale, os du bassin non
visibles mais facilement palpables

¢ Perte évidente de masse musculaire

» Pas de graisse palpable sur la cage thoracique

4. Exceés de poids

« Cotes, colonne vertébrale, os du bassin palpables
avec difficulté

¢ Ceinture abdominale [taille] absente

 Dépots adipeux évidents sur la colonne vertébrale
et a la vase de la queue

5. Obése

» Dépots adipeux massifs sur le thorax, la colonne
vertébrale et a la base de la queue

 Distension abdominale évidente

i
ROYAL CANIN
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LA LACTATION DE PSEUDO-GESTATION : FACTEUR DE
RISQUE D’APPARITION DE TUMEURS MAMMAIRES CHEZ

LA CHIENNE ?
ETUDE RETROSPECTIVE AU CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE
VETERINAIRE D’ALFORT

LE SAINT Clémence

Résumé :

La lactation de pseudo-gestation est fréquente dans I'espéce canine, avec une
incidence estimée a 50 — 75 %. Son diagnostic est clinique et basé sur la présence
d’'une sécrétion lactée chez une chienne non gestante et qui n’est pas en allaitement.
Par ailleurs, prés de un pourcent des chiennes présentent au cours de leur vie une
ou plusieurs tumeurs mammaires, avec un age moyen au diagnostic de 8,4 ans.

Un rappel sur I'étiologie, les signes cliniques, le diagnostic, les facteurs de risque et
le traitement des lactations de pseudo-gestation et des tumeurs mammaires a été
réalisé.

Le but de notre étude était d’identifier un éventuel lien entre les lactations de pseudo-
gestations et I'apparition de tumeurs mammaires chez les chiennes. Il s’agit d’'une
étude rétrospective menée sur un échantillon de 70 chiennes présentées en
consultation au service de reproduction du Centre Hospitalier Universitaire
Vétérinaire d’Alfort entre le 1% janvier 2004 et le 31 décembre 2010, et qui ne
présentaient pas d’antécédents de tumeurs mammaires ou de tumeurs mammaires
le jour de leur consultation.

Une analyse de survie a été réalisée a l'aide de la méthode Kaplan-Meyer chez les
chiennes présentant une lactation de pseudo-gestation a leur premiere consultation
et celles n’en présentant pas.

Dans notre étude, la race, I'utilisation de traitements progestatifs, le nombre de
gestation et I'dge a la consultation ne semblaient pas avoir joué un réle de facteurs
de confusion.

Les résultats obtenus n’étaient pas significatifs. 1l semblerait que les chiennes
présentant une lactation de pseudo-gestation ne sont pas atteintes plus précocement
de tumeurs mammaires que les chiennes ne présentant pas de lactation de pseudo-
gestation.

La faible taille de I'échantillon est apparue comme facteur limitant de notre étude.
Des pistes de réflexion pour affiner le protocole d’étude et pour augmenter la qualité
et la quantité des données cliniques ont été proposeées.

Mots clés : LACTATION / PSEUDO-GESTATION / TROUBLE DE LA LACTATION /
TUMEUR MAMMAIRE / ANALYSE DE SURVIE / COHORTE RETROSPECTIVE /
FACTEUR DE RISQUE / CARNIVORE DOMESTIQUE / CHIENNE / ECOLE
NATIONALE VETERINAIRE / ALFORT
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THE PSEUDOPREGNANCY : RISK FACTOR OF MAMMARY

TUMORS DEVELOPMENT IN THE BITCH ?
RETROSPECTIVE STUDY IN NATIONAL VETERINARY SCHOOL OF ALFORT

LE SAINT Clémence

Summary :

Pseudopregnancy is frequent in the canine species, with an incidence estimated
to 50 - 75%.
Its diagnosis is clinical and based on the presence of a milky secretion in a non-
pregnant bitch and which is not in nursing.
Furthermore, close to one percent of the bitches develop during their life one or
several mammary tumors, with a middle age of 8,4 years at the diagnosis.
A reminder of the aetiology, the clinical signs, the diagnosis, the risk factors and the
treatment of pseudopregnancy and mammary tumors has been achieved.
The aim of this study was to identify a possible link between pseudopregnancy and
mammary tumors development in the bitches. It is a retrospective cohort study of 70
bitches in the unit of reproduction in National Veterinary School of Alfort (ENVA),
between the 1% of January 2004 and the 31* December 2010, and which did not
present anterior mammary tumors or mammary tumors the day of the consultation.
A survival analysis has been conducted by using the Kaplan-Meyer method in bitches
presenting a pseudopregnancy at their first consultation and in bitches which were
not presenting it.
In our study, the race, the use of progestogen treatments, the number of gestation
and the age at the consultation did not seem to have played a role of confounding
factors.
The association between a pseudopregnancy and time to occurrence of mammary
tumors was not significant. Bitches presenting a pseudopregnancy at the first
consultation do not seem to develop a mammary tumor earlier compared to the
bitches that don’t present a pseudopregnancy at the first consultation.
The small sample appeared as a limiting factor of our study. Some reflection ways to
refine the study protocol and to increase the quality and the quantity of the clinical
data have been proposed.

Keywords : PSEUDOPREGNANCY / LACTATION DISORDERS / MAMMARY
TUMOR / SURVIVAL / RETROSPECTIVE COHORT / RISK FACTOR / DOMESTIC
CARNIVORES / BITCH / NATIONAL VETERINARY SCHOOL / ALFORT

Jury :

President : Pr.

Director : Dr Alain FONTBONNE
Assessor : Dr Loic DESQUILBET



