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Annexes

Annexe 1 : Consentement éclairé signé par le propriétaire

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

Consentement éclairé
Madame, Monsieur,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Lieu :

Date:

Lu et approuvé :

Signature:

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

ChuvA

Centre hospitalier universitaire
|
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1
.

Service de Médecine Interne - Cancérologie

Enquéte épidémiologique dans I’espéce féline / facteurs de risque

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

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

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

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

3. [Facteurs environnementaux e  Traitements :

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

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

e  Environnement fumeur : o Oui, 0 Non radio) répétés : o Oui, 0 Non

e  Utilisation d’aérosol, diffuseur d’ambiance : ) )
Comportement alimentaire : le comportement ou les

habitudes alimentaires de votre chat ont-ils
changés ?

0 Oui, o0 Non

e  Ultilisation pesticides, insecticides ou
herbicides : o Oui, o Non

e Exposition a amiante, benzéne, poussiére de

Cela arrive-t-il que votre chat vous sollicite pour
bois : o Oui, 0 Non

avoir a manger et qu’il parte sans s’alimenter apres

*  Exposition au soleil, UV : 0 Oui, o Non que vous ayez laissé la nourriture a sa disposition ?
e Exposition a des produits de chimiothérapie

humaine (nom) : o Oui, o Non Votre chat a-t-il perdu du poids au cours des
e Shampooing ? (Nom, type, fréquence) derniers mois ?

e Activité physique (type, fréquence) : 6 R lib
. Remarques libres ..............................
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CARACTERISATIONS CLINIQUE, PARACLINIQUE, HISTOLOGIQUE,
IMMUNOHISTOCHIMIQUE ET CLONALITE LYMPHOIDE COMPAREES DU
LYMPHOME T DIGESTIF DE BAS GRADE ET DE LA MALADIE
INFLAMMATOIRE CHRONIQUE IDIOPATHIQUE DE L’INTESTIN SUR UN
PANEL PROSPECTIF DE 44 CHATS (2016-2019)

INTERET ET CONCORDANCE DU MODELE FELIN DANS L’ETUDE DE LA
MALADIE LYMPHOPROLIFERATIVE INDOLENTE A LYMPHOCYTES T
DIGESTIVE HUMAINE

Mathieu, Victor PAULIN

Les objectifs généraux a long terme de ce travail sont d’améliorer la caractérisation du lymphome
digestif de bas grade (LDBG) et de la maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI) chez le chat, afin
de mieux les différencier, cliniquement et a ’aide d’examens complémentaires. L objectif transverse de 1’étude
est de comparer le LDBG aux lymphoproliférations digestives humaines.

Cette étude prospective a consisté a comparer les données épidémiologiques, cliniques, de laboratoire,
échographiques, histologiques, immunohistochimiques et de clonalité¢ lymphoide de 22 chats atteints de LDBG
et 22 chats atteints de MICI, dont le diagnostic a été obtenu aprés concertation d’une anatomopathologiste
vétérinaire (Dr Cordonnier) et d’une anatomopathologiste en médecine humaine (Dr Bruneau), a partir de
biopsies de pleine épaisseur obtenues par laparotomie exploratrice.

Les résultats résumés ci-dessous sont ceux pour lesquels I’analyse statistique adéquate pour chacune
des variables, qualitative ou quantitative, a permis de rejeter avec une forte présomption I’hypothése nulle Ho.
En termes plus habituels, ce sont les résultats dits « significatifs ». Dans le groupe LDBG versus le groupe MICI,
les males étaient surreprésentés, la fréquence d’apparition d’une diarrhée de I’intestin gréle était plus élevée, la
durée d’évolution des signes cliniques était plus élevée, I’hypocobalaminémie (<200 pg/mL) était plus
fréquente, une lymphadénomégalie mésentérique supérieure a 6 mm était plus fréquente, un épanchement
abdominal, méme minime, était plus fréquent, 1’épithéliotropisme lymphocytaire, les motifs épithéliaux de
lymphocytes (nids ou plaques), 1’atrophie villositaire, I’hyperplasie compensatrice des cryptes, les cryptites
lymphocytaires, un gradient d'infiltration lymphocytaire basillo-apexien, la présence de zones hétérogénes
d’hyperinfiltration lymphocytaire et une population lymphocytaire monomorphe étaient plus fréquentes.
L’expression de CD3 était plus importante dans la lamina propria et I’épithélium, le pourcentage de chats ayant
un niveau d’expression de Ki67 supérieur ou égal a 20 % était plus élevé, a la fois dans la lamina propria et
dans I’épithélium. Enfin, une monoclonalité du TCR était observée chez 86 % des chats atteints de LDBG et 70
% des chats atteints de MICI.

Au contraire, I’expression de BLA36 et CD20 était plus importante dans la lamina propria des chats
atteints de MICI.

Cette ¢tude pilote prospective a permis de mettre en évidence un panel de critéres d’intérét permettant
d’orienter le diagnostic entre un LDBG et une MICI. L’analyse fine de ce panel discriminant nous a conduit a
proposer que le LDBG félin est un modéle pertinent d’étude de la maladie lymphoproliférative gastro-intestinale
indolente a lymphocytes T humaine. Une partie de ces résultats a été publiée et la valorisation scientifique et
médicale de cette étude comparée se poursuit.

MOTS-CLEFS : ONCOLOGIE, MALADIE INFLAMMATOIRE, LYMPHOME, CLONALITE, INTESTIN,
CARNIVORE DOMESTIQUE, CHAT

Président : Pr - Professeur a la Faculté de Médecine de CRETEIL
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CLINICAL, PARACLINICAL, HISTOLOGICAL, IMMUNOHISTOCHEMICAL
AND LYMPHOID CLONALITY CHARACTERIZATIONS OF LOW-GRADE
ALIMENTARY T-CELL LYMPHOMA AND IDIOPATHIC INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE ON A PROSPECTIVE STUDY OF 44 CATS (2016-2019)

INTEREST AND CONSISTENCY OF THE FELINE MODEL IN THE STUDY OF
THE HUMAN INDOLENT GASTROINTESTINAL T-CELL
LYMPHOPROLIFERATIVE DISORDERS.

Mathieu, Victor PAULIN

The aim of this prospective study is to improve the characterization of Low-Grade Alimentary
Lymphoma (LGAL) and idiopathic Inflammatory Bowel Disease (IBD) in cats, in order to better
differentiate them clinically and with complementary examinations. The transversal aim of the study
is to compare LGAL with the human gastrointestinal lymphoproliferative disorders.

The prospective study compared epidemiological, clinical, laboratory, ultrasonographic,
histological, immunohistochemical, and lymphoid clonality findings from 22 cats with LGAL and 22
cats with IBD, whose diagnosis was obtained after interpretations by a pathologist in veterinary
medicine (Dr. Cordonnier) and one in human medicine (Dr. Bruneau) on full-thickness biopsies from
exploratory laparotomy.

The results summarized below are those for which the adequate statistical analysis for each of
the variables, qualitative or quantitative, made it possible to reject with a strong presumption the null
hypothesis Ho. In more usual terms, these are the so-called "significant” results. In the LGAL group
versus the IBD group, males were overrepresented, small intestine diarrhea was more common,
duration of clinical signs was higher, hypocobalaminemia (<200 pg / mL) was more common,
mesenteric lymphadenomegaly greater than 6 mm was more common, abdominal effusion, even
minimal, was more common, lymphocyte epitheliotropism, epithelial patterns of lymphocytes (nests
or plaques), villous atrophy, compensatory hyperplasia of crypts, lymphocytic cryptitis, basal-to-
apical gradient of lymphocytic infiltration, heterogeneous areas of lymphocytic hyperinfiltration, and
monomorphic lymphocytic population were more frequent, CD3 expression was higher in the lamina
propria and epithelium, percentage of cats with Ki67 expression > 20% was higher, both in the lamina
propria and in the epithelium. Finally, a clonal rearrangement of TCR gene was observed in 86% of
cats with LGAL and 70% of cats with IBD.

In contrast, BLA36 and CD20 expressions were higher in the lamina propria of cats with IBD.

This prospective study highlighted various criteria of interest to help the clinician in the
differential diagnosis between LGAL and IBD. We believe that LGAL is a consistent model with the
study of the human indolent gastrointestinal T-cell lymphoproliferative disorders. Some of these
results have been published and the scientific and medical valorization of this comparative study is
continuing.
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