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Les écrits de 'Egypte ancienne offrent une
vision fascinante de la maniere dont la mé-
decine et les maladies étaient percues ily a
de nombreux siecles, et aucun ne le fait
mieux que le papyrus Edwin Smith. Large-
ment considéré comme le plus vieux docu-
ment au monde traitant de la chirurgie, il a
été écrit environ 1 600 ans avant J-C. (le
nom qui lui a été donné est celui de son
premier collectionneur) et il contient dif-
férentes études de cas, dont une sur un patient cancéreux. Tout en
précisant ironiquement que la maladie n’était ni traitable ni guéris-
sable, ce papyrus démontre que les connaissances médicales des
Egyptiens étaient bien supérieures a celles d’Hippocrate, qui a vécu
1 000 ans plus tard. Mais c’est le pére grec de la médecine qui, le
premier, a utilisé le mot carcinos (crabe) pour décrire les tumeurs,
tandis que le médecin Galien a affiné cette définition, en appliquant
le terme oncos (grosseur) a toute excroissance tumorale (d’ou le
terme oncologie), réservant le terme carcinos aux tumeurs malignes.

Hippocrate a été restreint dans ses investigations — les dissections
étant interdites — et il n’a donc pu décrire que les tumeurs visibles a
I'ceil nu, leurs traitements étant alors rudimentaires et souvent limi-
tés aux saignées et aux laxatifs. Progressivement, la science a com-
pris que les cancers pouvaient se développer n’'importe ou dans
I’'organisme, mais les découvertes scientifiques se sont heurtées
pendant des années aux mythes et superstitions, et les premiers
traitements élémentaires sont restés populaires pendant des siecles.
Il faudra attendre 1902 pour que le brillant zoologiste Theodor Boveri
suggere que des modifications des caractéristiques d’une cellule
pourraient lui faire développer un potentiel de croissance illimitée et
non régulée. Il a ensuite émis I’hypothese que les cancers pourraient
étre liés a des radiations, des altérations physiques ou des agres-
sions chimiques, et a méme prédit I'existence de ce qu’on appelle
aujourd’hui les genes suppresseurs des tumeurs et les oncogenes.

Le temps a passé, mais il existe encore beaucoup d’idées fausses et
d’inconnues concernant les cancers. Ce numéro du Veterinary Focus
aidera a dissiper les croyances anciennes selon lesquelles la maladie
n’est pas traitable ou guérissable, et montre qu’une approche pluridis-
ciplinaire, associée aux nouvelles thérapies et connaissances, offre
aujourd’hui de I'espoir a de nombreux animaux atteints de cancers —
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Thérapies ciblées pour

M Heather Gardner, Dr vétérinaire

et d’études cliniques a I'OSU.

les cancers canins et 1éelins

Université de I'Etat de I'Ohio, Columbus, Etats-Unis

Le Dr Gardner est résidente en Oncologie Médicale dans un programme combinant résidanat et PhD au sein des
départements de Biosciences et de Sciences Cliniques Vétérinaires de I'Université de I'Etat de I'Ohio (OSU). Elle
a obtenu son dipléme vétérinaire a I'Université de I'Etat de Washington en 2011 avant deffectuer un internat a la
clinique vétérinaire VCA Alameda East dans le Colorado, suivi d’un internat en Oncologie a I'Université de Floride

m Cheryl London, Dr vétérinaire, PhD, Dipl. ACVIM (Oncologie)

Université de I'Etat de I'Ohio, Columbus, Etats-Unis

Le Dr London dirige actuellement la chaire Thekla R. et Donald B. Shackelford de Médecine Canine au College

de Médecine Vétérinaire de I'OSU. Elle est également la directrice du Bureau des études cliniques et dirige les
Thérapies comparées au Centre des Sciences Cliniques. Avant son arrivée dans I'Chio en 2005, elle était maitre
de conférences au département des Sciences Chirurgicales et Radiologiques de I'Université de Davis en Californie.
Le Dr London a obtenu son dipldme vétérinaire a I'Université de Tufts, effectué un résidanat en Oncologie Médicale

a'Université du Wisconsin-Madison, et un PhD a I'Université de Harvard, ou elle a également effectué des
recherches de 3° cycle au département de Pathologie. Les thérapies ciblées et 'oncologie comparée sont

ses principaux domaines d’intérét.

POINTS CLES

¢ Le cancer est essentiellement une
maladie génétique. Les anomalies des
cellules cancéreuses responsables des
déréglements des synthéses protéiques
sont les cibles de la thérapie ciblée.

e Les petites molécules inhibitrices et
les anticorps monoclonaux constituent
les deux grandes approches cliniques
utilisées pour inhiber les processus
nécessaires a la croissance et a la
survie cellulaires.

e ’objectif des thérapies ciblées est
d’inhiber les voies essentielles de
signalisation cellulaire ou de renforcer
les mécanismes immunitaires
effecteurs.

¢ Les recherches ultérieures sur les
déterminants moléculaires des cellules
tumorales contribueront a développer
de nouveaux agents de thérapie ciblée
en médecine humaine et vétérinaire.
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B Introduction

L’amélioration de nos connaissances sur les caractéris-
tigues moléculaires et immunologiques spécifiques des
cellules cancéreuses au cours de ces vingt dernieres
années a permis le développement de nombreuses théra-
pies anticancéreuses ciblées, qui ont radicalement changé
I’'approche fondamentale du traitement du cancer. Par
exemple, le ciblage des voies de signalisation nécessaires
a la croissance tumorale et au développement des métas-
tases a entrainé une amélioration considérable des traite-
ments anticancéreux qui dépasse les especes et la nature
tumorale. Le déreglement d’une classe de protéines cellu-
laires, appelées kinases, a été identifié comme étant un
déterminant moléculaire important pour de nombreuses
tumeurs et le ciblage de ces kinases a révolutionné le trai-
tement de nombreux cancers chez 'Homme et les ani-
maux. Le systeme immunitaire est une autre cible thérapeu-
tiqgue majeure qui a permis d’améliorer considérablement
I’évolution des patients humains cancéreux, grace aux
anticorps monoclonaux capables de briser la tolérance en
induisant des réactions antitumorales spectaculaires.
Néanmoins, I'immunothérapie ne sera pas abordée dans
cet article. Il est essentiel de comprendre le rble des théra-
pies ciblées en oncologie humaine et vétérinaire, ainsi que

—’
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les processus complexes qui sous-tendent les réponses
au traitement, pour continuer a intégrer de maniere effi-
cace ce type de thérapie dans les programmes multidisci-
plinaires de traitement du cancer. Cet article s’intéresse
aux petites molécules inhibitrices et a leur potentiel théra-
peutique dans les cancers des petits animaux.

B Déréeglement des kinases

lors de cancer

Les kinases sont des protéines qui régulent les voies de
signalisation essentielles a certains processus cellulaires, tels
que la croissance, la survie et la différenciation. Elles initient la
transduction du signal au sein de la cellule en se liant a ’'ATP
et en catalysant le transfert de groupements phosphate de
I’ATP vers les résidus d’acides aminés cibles (sérine, thréo-
nine ou tyrosine) (1). Les kinases sont présentes au niveau de
la membrane cellulaire (récepteurs tyrosine kinase ou RTK),
dans le cytoplasme et dans le noyau. Habituellement, la si-
gnalisation est initiée quand un facteur de croissance (ligand)
se lie a une kinase a la surface d’une cellule, provoguant une
cascade d’effets en aval aboutissant & une modification de
I'expression d’un géne (1). Le déréglement des kinases est

le principal mécanisme utilisé par les cellules cancéreuses
pour favoriser leur croissance incontrélée et leur survie, et
constitue donc une cible thérapeutique intéressante. Plu-
sieurs mécanismes de déreglement des kinases ont été iden-
tifies dans les cellules cancéreuses, incluant mutations, trans-
locations chromosomiques, surexpression de certains genes
et coexpression d’un facteur de croissance et du récepteur
kinase correspondant (phénomene appelé « boucle auto-
crine »), tous ces mécanismes entrainant une activation
continue de la kinase (Figure 1). Par exemple, des mutations
relevant de duplications internes en tandem et des mutations
ponctuelles ont été identifiées au niveau du récepteur tyro-
sine kinase Kit dans environ 30 % des cas de mastocytomes
(MCT) canins, provoquant une activation constitutive de la
kinase en 'absence de liaison a un facteur de croissance, et
favorisant ainsi la croissance incontrolée et la survie des cel-
lules tumorales. De méme, des mutations ponctuelles du
gene Kit ont été observées lors de MCT félin, provoquant I'ac-
tivation de cette protéine (2). Plus récemment, des mutations
ponctuelles activatrices au niveau de la kinase cytoplas-
mique BRAF ont été identifiées dans plus de 80 % des pré-
levements de carcinomes a cellules transitionnelles (3). Des

Figure 1. Voie de signalisation d’un récepteur tyrosine kinase. Les récepteurs tyrosine kinase sont présents a I’état inactif
sous forme de monomeéres enchassés dans la membrane cellulaire (a). La liaison du ligand induit la dimérisation du récepteur
et son autophosphorylation, générant en aval une cascade de signalisation (b). Des mutations activatrices de la kinase
provoquent une autophosphorylation constitutive du récepteur en I’absence de liaison du ligand, entrainant une cascade
non régulée qui favorise la croissance incontrélée et la survie des cellules tumorales (c).
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l
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THERAPIES CIBLEES POUR LES CANCERS CANINS ET FELINS

mutations identiques de BRAF ont été observées chez
I'Homme dans des cas de mélanome, de cancer de la thy-
roide et de cancer du cdlon et sont connues pour contribuer
a la croissance tumorale.

["amélioration de nos connaissances des voies de signali-
sation aberrantes au sein des cellules cancéreuses a aidé a
I'identification des kinases centrales de I'oncogenese, avec
la promesse de candidats pour une intervention thérapeu-
tique. Le ciblage de ces altérations fondamentales des
voies de signalisation cellulaire a permis de développer plu-
sieurs petites molécules inhibitrices en médecine humaine.
Si cette approche n’est appliquée que depuis peu en
médecine vétérinaire, elle a déja impacté notre maniere de
traiter les cancers a la fois chez le chien et le chat.

B Petites molécules inhibitrices

et traitement des cancers canins

Phosphate de tocéranibe

Le phosphate de tocéranibe est une petite molécule inhibi-
trice administrée avec une bonne biodisponibilité par voie
orale. Il bloque la signalisation des récepteurs a activité
tyrosine kinase VEGFR2, PDGFRa/B, Kit, FIt3 et CSF1R. I
a une activité significative contre les mastocytomes por-
teurs de mutations activatrices du gene Kit, en raison de sa
capacité a inhiber la voie de signalisation impliquant le
récepteur Kit. Il a toutefois été initialement développé
comme médicament antiangiogénique en raison de sa
capacité a inhiber le VEGFR (récepteur du facteur de crois-
sance endothélial vasculaire) et le PDGFR (récepteur du
facteur de croissance dérivé des plaquettes), lui conférant
ainsi une activité plus large contre certaines tumeurs solides,
comme le carcinome de la thyroide et 'adénocarcinome
des glandes apocrines du sac anal.

[’étude clinique initiale de phase 1 du tocéranibe a inclus
57 chiens atteints de différents cancers (4). Son activité bio-
logique globale a été de 54 % [6 réponses completes (RC),
10 réponses partielles (RP) et 15 maladies stables (MS)],
avec un meilleur taux de réponse chez les chiens atteints de
mastocytomes porteurs de mutations du gene Kit. Par la
suite, une étude clinique randomisée contre placebo menée

Définitions habituelles des termes courants*.

chez des chiens atteints de mastocytomes non résécables
de grades 2 et 3 a démontré I'activité élevée de la monothé-
rapie, avec un taux de réponse objective (TRO = RC + RP)
de 42,8 % (21 RC et 41 RP) (5). Six autres chiens ont montré
une MS, de sorte que 60 % des chiens de cette étude ont
obtenu un bénéfice clinique avec le tocéranibe. Conformé-
ment a I'idée que les mutations du gene Kit sont un facteur
déterminant du développement des mastocytomes canins,
le taux de réponse était deux fois plus élevé chez les chiens
porteurs de mutations du géne Kit que chez les non-porteurs.

Le tocéranibe est aujourd’hui utilisé pour traiter différentes
tumeurs solides chez le chien. Un bénéfice clinique (RC +
RP + MS) a été observé chez 74 % des chiens lors d’une
etude rétrospective (6). Les types histologiques ayant ré-
pondu au tocéranibe incluaient des adénocarcinomes des
sacs anaux (28/32), des ostéosarcomes métastatiques
(11/28), des carcinomes de la thyroide (12/15), des carci-
nomes de la téte et du cou (7/8) et des carcinomes nasaux
(5/7) (Figure 2). Ces chiffres sont importants si I'on consi-
dere que le taux de réponse des tumeurs métastatiques a
la chimiothérapie cytotoxique traditionnelle est générale-
ment inférieur a 20 % et la durée de réponse courte. Des
recherches sont en cours pour déterminer le rble des
cibles du tocéranibe dans les différents types histologiques
de tumeurs, ainsi que pour identifier des biomarqueurs de
laréponse au traitement. Par exemple, méme sile PDGFRa/B
et le VEGFR2 sont exprimés par I'adénocarcinome des sacs
anaux et le carcinome de la thyroide, ils ne présentent pas
d’activation constitutive et sont donc peu susceptibles d’étre
des cibles du tocéranibe dans ces cancers (7).

Le tocéranibe a été principalement évalué lors de maladies
macroscopiques, mais les taux de réponse décrits dans ce
contexte pourraient laisser évoquer un potentiel d’activité
lors de maladie métastatique microscopique. Toutefois, deux
études récentes n’ont pas permis de mettre en évidence le
bénéfice clinique de cette approche. Un essai clinique a été
mené chez des chiens atteints d’ostéosarcome appendicu-
laire (OSA), ayant tous fait I'objet d’une amputation et d’'une
chimiothérapie adjuvante a base de carboplatine avant d’étre
randomisés entre deux groupes de traitement : piroxicam/

Intervalle sans maladie (ISM) ou
temps jusqu’a progression (TJP)

Survie globale (SG)

Période de temps entre le début du traitement et la progression de la maladie

Période de temps entre la date du diagnostic et la mort

Dose maximale tolérée (DMT) | La dose maximale d’un médicament qui n’entraine pas d’effets secondaires intolérables

Activité objective globale

Réponse complete (RC), réponse partielle (RP) et maladie stable (MS)

* Notons que la définition de ces termes peut varier selon les études, et le lecteur devra se référer a la définition spécifique a chaque publication.
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Avant traitement

3 mois aprés le début du traitement

© The Ohio State University

Figure 2. Réponse au tocéranibe chez un chien croisé atteint d’un carcinome thyroidien métastasé. Les radiographies
thoraciques de profil montrent des métastases pulmonaires nodulaires (fleches) avant traitement et trois mois apres le
début du traitement avec le tocéranibe.

cyclophosphamide avec ou sans adjonction du tocéranibe.
LLa durée médiane sans développement de métastase (DMSM)
était respectivement chez les chiens témoins et les chiens du
groupe traités de 215 et 233 jours (p = 0,274), avec une survie
médiane (SM) de, respectivement, 242 et 318 jours (p = 0,08).
Le taux de survie a un an était de 35 % pour les chiens témoins
contre 38 % pour ceux recevant le tocéranibe (8). La conclu-
sion était que I'ajout de tocéranibe a la chimiothérapie métro-
nomique, associant piroxicam et cyclophosphamide aprés
amputation, et chimiothérapie adjuvante au carboplatine
n’avait pas permis d’améliorer I''SM médian, la SM ou le taux
de survie a un an des chiens atteints d’OSA, ni d’améliorer
ces criteres par rapport au carboplatine seul. De méme, une
étude clinique examinant I'effet du tocéranibe chez des chiens
atteints d’hémangiosarcome splénique aprés splénectomie

et chimiothérapie adjuvante a la doxorubicine n’a montré
aucun bénéfice de I'ajout du tocéranibe sur la survie (9).

Le tocéranibe a également été évalué chez le chien, en
association avec d’autres traitements anticancéreux. Une
étude de phase 1 a ainsi été réalisée chez des chiens por-
teurs de tumeurs (autres que des mastocytomes) pour éta-
blir la tolérance de I'administration conjointe du tocéranibe
et du piroxicam (10). Les doses ont été augmentées jusqu’a
la dose d’AMM (3,25 mg/kg) pour le tocéranibe et jusqu’a
la dose standard pour le piroxicam (0,3 mg/kg), ceci sans
observer d’augmentation de la fréquence des effets secon-
daires dose-limitants nécessitant un arrét du traitement. En
outre, plusieurs réponses antitumorales ont été observées
pendant I'étude. Si I’'association des doses standard des

DA
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THERAPIES CIBLEES POUR LES CANCERS CANINS ET FELINS

deux médicaments a été jugée globalement bien tolérée, les
chiens n’ont pas été suivis assez longtemps pour évaluer si
des effets secondaires digestifs seraient apparus apres plu-
sieurs mois d’administration, mais la conclusion était que le
piroxicam et le tocéranibe peuvent étre administrés a jours
alternés pour aider a limiter les risques toxiques (piroxicam a
J1, tocéranibe a J2, piroxicam a J3 et ainsi de suite).

L'association du tocéranibe avec des agents de chimiothéra-
pie classiques administrés a la dose maximale tolérée (DMT)
nécessite souvent des réductions de doses en raison de I'ap-
parition de neutropénies iatrogenes. Une étude de phase 1 sur
I'association de vinblastine et de tocéranibe dans le traitement
de MCT canins a établi la DMT de la vinblastine a 1,6 mg/m?
et celle du tocéranibe a 3,25 mg/kg toutes les 48 h (11). La
toxicité dose-limitante de cette association était la neutropé-
nie, ce qui suggere une sensibilisation du compartiment myé-
loide. Malgré une réduction de dose de 50 % de la vinblastine,
le taux de réponse objective était de 70 %, ce qui suggere une
activité additionnelle ou synergique. De méme, la neutropénie
reste la toxicité limitante lors de I'administration simultanée de
lomustine et de tocéranibe ; la DMT de la lomustine étant alors
établie a 50 mg/m? toutes les 3 semaines (12). Méme si elles
ne constituaient pas un objectif principal de cette étude, des
réponses objectives (38,4 %) ont été observées pour plusieurs
hémopathies et tumeurs solides. Plus récemment, I'associa-
tion d’une administration pulsatile de tocéranibe (a J1, J3 et J5
d’un cycle de 21 jours) et d’'une administration de 50 mg/m?
de lomustine a J3 de chaque cycle a entrainé un TRO de 46 %
(4 RC et 15 RP) lors de mastocytomes non résécables (13).
Comme dans d’autres études d’associations, la neutropénie
était la toxicité limitante.

Le tocéranibe a également été évalué en association avec la
radiothérapie chez des chiens atteints de mastocytomes non
résécables (14). Il a été administré a la dose de 2,75 mg/kg le
lundi, mercredi et vendredi, en association avec de I'omépra-
zole, de la diphénydramine et de la prednisone (1 mg/kg toutes
les 24 h) pendant 1 semaine. Ensuite, une radiothérapie frac-
tionnée a éte initiée (4 fractions hebdomadaires de 6 Gy). Le
TRO était de 76,4 % (58,8 % RC et 17,6 % RP) et la survie
médiane (SM) globale n’a pas été atteinte. Il est important de
noter qu’il N’y a pas eu d’augmentation des effets secondaires
de la radiothérapie avec ce protocole. Une autre étude clinique
a également évalué I'efficacité de I'association tocéranibe et
radiothérapie lors de carcinome nasal. Dans cette étude, les
chiens traités par radiothérapie seule ont eu une survie mé-
diane de 371 jours, contre 615 jours pour ceux traités égale-
ment avec le tocéranibe, suggérant un avantage de cette asso-
ciation chez les chiens atteints par cette tumeur (15).

Meésylate de masitinib
Le masitinib est une petite molécule inhibitrice du récepteur

6/ Veterinary Focus / Vol 26 n°3 /2016

biologique du masitinib a été démontrée lors d’une étude de
phase 3 randomisée en double aveugle contre placebo sur
202 chiens atteints de mastocytomes non résécables de grades
2 et 3 (16). Si aucune augmentation significative des taux de
réponse n’a été observée chez les chiens porteurs ou non de
mutations du gene Kit apres I'administration de masitinib par
rapport aux chiens du groupe placebo, le temps jusqu’a la
progression (TJP) s’est révélé significativement supérieur chez
les chiens recevant le masitinib (118 jours contre 75 jours). En
outre, une étude ultérieure menée sur le méme groupe de
chiens atteints de mastocytomes non résécables de grades 2
et 3 a montré un contréle a long terme de la maladie, significa-
tivement supérieur chez les chiens recevant le masitinib, avec
36 % des animaux traités toujours en vie a 2 ans, contre 15 %
des chiens du groupe placebo (17). Une activité sur le lym-
phome d’'immunophénotype T canin vient d’étre décrite pour
ce médicament.

Meésylate d’imatinib

imatinib est une petite molécule inhibitrice active sur le Ber-
Abl, le récepteur Kit et le PDGFR. L'imatinib a été développé
pour traiter la leucémie myéloide chronique (LMC) chez
I’'Homme, avec des taux de réponse observés jusqu’a 90 %
(18), et est donc utilisé hors AMM en médecine vétérinaire.
Une activité antitumorale a été démontrée a la fois chez le
chien et chez le chat, bien qu’aucune étude clinique pros-
pective ne I'ait évalué. Des réponses objectives ont été ob-
servées aprés I'administration d’imatinib chez des chiens
(avec ou sans mutations du gene Kit). Dans une étude,
10 des 21 chiens atteints de mastocytomes traités avec
I'imatinib ont montré une réduction de leur tumeur (RC ou
RP) et tous les porteurs de duplications internes en tandem
du gene Kit ont répondu au traitement (4 RC et 1 RP) (19).
Un chien atteint d’une tumeur stromale digestive (GIST) non
résécable porteur d’une mutation de I'exon 11 du géne Kit a
également répondu a 'imatinib (20).

D’apres les études évaluant I'imatinib chez le chien et le chat,
il est probable que les réponses cliniques soient tres fortement
associées a la présence de mutations du gene Kit. Toutefois,
des réponses ont également été observées en I'absence de
telles mutations, suggérant I'existence d’autres mécanismes
de déreglement des kinases. Par exemple, des mutations de
PDGFRa/B ont été décrites dans des cas de mastocytose
systémique et de GIST répondant a I'imatinib en I'absence de
mutations concomitantes du gene Kit (21,22).

I Petites molécules inhibitrices

lors de cancer félin

Le déreglement des kinases est mal défini dans les cancers
félins, bien que des mutations du géne Kit aient été mises en
évidence lors de mastocytome chez le chat (2,23). Ainsi, trés
peu d’études ont évalué I'efficacité des inhibiteurs de tyrosine
kinase (ITK) chez les chats cancéreux. Une étude rétrospective



sur 46 chats atteints de carcinome épidermoide a évalué 'ac-
tivité du tocéranibe. Une moitié des chats a recu le tocéranibe
(groupe 1), et pas la seconde moitié (groupe 2). Le taux global
de réponse biologique dans le groupe 1 était de 56,5 %. La
survie médiane de 123 jours observée chez les chats traités
avec le tocéranibe était significativement supérieure a celle des
chats non traités (45 jours, P = 0,01). Dans le groupe 1, les chats
présentant une réponse biologique (RC, RP ou SD) ont eu une
survie sans progression et une survie médiane significativement
supérieures (P < 0,0001 et P = 0,0042 respectivement) a celles
des chats dont la maladie a progressé (Maladie progressive) (24).
A I'opposé, une étude évaluant le tocéranibe chez des chats
atteints de fibrosarcome a montré une absence de réponse
clinique, malgré une bonne tolérance au médicament (25).

La tolérance du masitinib a été évaluée lors d’une étude de
phase 1 réalisée chez des chats sains (26). Une protéinurie
(2 chats sur 20) et une neutropénie (3 chats sur 20) réver-
sibles ont été observées, ainsi qu’une perte de poids pendant
la deuxieme semaine d’administration. Une étude clinique de
phase 1 évaluant I'imatinib chez 9 chats atteints de diverses
tumeurs solides a déterminé que ce médicament pouvait étre
administré sans danger a la dose de 10 mg/kg toutes les 24 h,
le principal effet indésirable observé étant une toxicité diges-
tive modérée (27).

Une activité de I'imatinib a été décrite chez des chats atteints
de mastocytomes porteurs de mutations de I'exon 8 ou 9 du
gene Kit, et une étude a rapporté des réponses objectives
chez 7 chats sur 8 (2,23).

Une forte expression de PDGFR a été identifiée lors de fibrosar-
come et une phosphorylation des PDGFRB a été démontrée
dans les lignées cellulaires de fibrosarcomes (FSK) félins apres
exposition au PDGF (28). Cette phosphorylation des PDGFR
dans les lignées cellulaires de FSK félins est inhibée par le
masitinib (29). Dans une étude clinique de phase 1, quatre chats
atteints de FSK ont montré une stabilisation de leur maladie
avec I'imatinib (27). Si les mutations déterminantes des FSK
félins n’ont pas été identifiées, I'imatinib inhibe la voie de signa-
lisation PDGF/PDGFR lors de FSK félin et la croissance tumo-
rale chez un modele murin de xénogreffe, corroborant I'idée que
cette voie pourrait étre une cible thérapeutique intéressante
(28). En définitive, d’autres études sont nécessaires pour mieux
définir le réle des inhibiteurs de kinases dans les cancers félins.

B Approche thérapeutique

Malgré la nature ciblée de I'action des inhibiteurs de kinases,
leur fenétre thérapeutique reste étroite et, sans une évalua-
tion stricte des patients avant le début du traitement et un
suivi rigoureux, des toxicités pourront s’observer. Par ailleurs,
leurs effets secondaires peuvent étre aggravés par les comor-
bidités liees au cancer. La prévention et la gestion de ceux-Ci
font donc partie intégrante du traitement.

Le tocéranibe entraine des effets secondaires indésirables a
la dose indiquée de 3,25 mg/kg administrée un jour sur
deux. Plusieurs études ont aujourd’hui montré que des
doses inférieures étaient associées a un bénéfice clinique
significatif et une exposition suffisante au médicament, avec
un profil de tolérance accru permettant une prise continue
sans pauses thérapeutiques (4,6,30). En administrant le
tocéranibe a des doses comprises entre 2,4 et 2,9 mg/kg
toutes les 48 h, des effets secondaires légers faciles a gérer
— digestifs, hématologiques et musculosquelettiques — ont
constitué les principales toxicités cliniques observées (30).
D’aprés cette étude, la posologie actuellement recomman-
dée pour le tocéranibe est de 2,5 a 2,7 mg/kg tous les deux
jours ou chaque lundi, mercredi et vendredi.

Les toxicités cliniques décrites a la fois avec le tocéranibe et
le masitinib incluent des signes digestifs (anorexie, vomisse-
ments, diarrhée), rénaux (protéinurie rénale), d’hypertension
et plus rarement d’hépatotoxicité, de douleurs musculaires
et de pancréatite. Si les toxicités digestives des inhibiteurs
de kinases sont faciles a traiter, il reste important d’intervenir
précocement. Un inhibiteur de la pompe a protons tel que
'oméprazole peut étre utilisé conjointement au tocéranibe,
puisqu’il aide a prévenir les ulceres gastro-duodénaux. L’ano-
rexie et la diarrhée modérées peuvent étre traitées respecti-
vement avec des antiémétiques (maropitant, ondansétron),
de la prednisone et des antidiarrhéiques (métronidazole,
probiotiques, lopéramide). Une interruption temporaire du
traitement suivie de sa réintroduction a une dose inférieure
devra étre effectuée en cas de toxicité digestive de grade 2.

Une hépatotoxicité a été décrite chez le chien avec I'imatinib
administré expérimentalement a doses tres élevées (100 mg/
kg), et dans de rares cas a doses thérapeutiques (10 mg/kg)
(81). Une hépatoxicité associée a I’administration du tocéra-
nibe a également été décrite et répond généralement bien a
I'arrét temporaire du traitement et aux hépatoprotecteurs
(SAMe plus silymarine). La reprise du traitement est habituel-
lement envisagée avec une modification de la dose ou du
rythme d’administration.

L’incidence de la protéinurie induite par les ITK est mal définie
dans la littérature vétérinaire et son étiologie reste inconnue,
mais elle pourrait &tre reconnue comme une séquelle relative-
ment fréquente de leur administration suite au suivi régulier
des animaux par rapport a cet effet secondaire. Une protéinu-
rie sévere (albumine, globuline) avec épanchement bi-cavitaire
nécessitant I'arrét du traitement a été rapportée suite a I'admi-
nistration de masitinib. L’imatinib est généralement bien toléré,
bien qu’un cas de protéinurie rénale ait été décrit chez un chat
souffrant de syndrome hyperéosinophilique et recevant 9,6 mg/
kg/jour (32). Des hypertensions ont également été décrites
chez le chien, aprés administration de tocéranibe ; leur inci-
dence réelle reste inconnue. Pour la protéinurie induite par le
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tocéranibe, un IECA est généralement instauré, conjointe-
ment a une pause thérapeutique. La durée de cette pause
dépendra de I'état de santé de I'animal et dans la mesure
du possible, le tocéranibe ne sera réintroduit qu’apres
résolution des signes cliniques. Un suivi étroit du rapport
protéines/créatinine urinaire est justifié apres la réintro-
duction du médicament pour s’assurer qu’il n’y a pas
d’aggravation de la protéinurie. Une hypertension est sou-
vent observée parallelement a la protéinurie, I'amlodipine
est alors généralement utilisée pour traiter cet effet.
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sont I'oncologie clinique et la communication.

B Introduction

Le traitement du cancer chez le chien et chez le chat a
progressé aussi bien dans les cliniques spécialisées que
généralistes. Par exemple, une enquéte réalisée au
Royaume-Uni auprés de cliniques vétérinaires a montré
que 70,8 % d’entre elles avaient eu recours a une chimio-
thérapie au cours de I'année écoulée, et que 39,6 %
avaient référé un animal pour un traitement de ce type (1).
Le cyclophosphamide et la vincristine étaient les drogues

I POINTS CLES

¢ De nombreux cancers ont chez le chat
un tableau clinique, des recommandations
thérapeutiques et un pronostic différents des
autres especes. L'approche des tumeurs félines
doit donc se baser sur les caractéristiques
spécifiques de cette espéce.

Un discours clair face au propriétaire,
concernant les différentes options
thérapeutiques et leur faisabilité, tout en tenant
compte de ses attentes, permettra d’améliorer
I’'observance des recommandations cliniques.

Les chats atteints de lymphome sont souvent
débilités au moment du diagnostic, et le
maintien d’une bonne qualité de vie dépendra
autant des traitements symptomatiques que du
traitement anticancéreux.

e La cachexie reléve d’une diminution
de la masse musculaire, tandis qu’une perte
de tissu adipeux est évocatrice d’un apport
énergétique insuffisant. La masse musculaire
et la masse grasse devraient donc étre

évaluées séparément chez le chat cancéreux. I

1
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les plus utilisées (respectivement 92,4 % et 89,6 % des
cliniques), suivies du chlorambucil (42,8 %) et de la doxo-
rubicine (30,1 %). Le lymphome étant relativement fré-
quent chez I'animal, il n’est pas surprenant que ces molé-
cules soient les plus prescrites.

Comparés aux autres animaux domestiques et a 'Homme,
les chats sont uniques a plusieurs égards : ce sont des car-
nivores stricts et des prédateurs, ils sont de taille homogéne
quelle que soit la race et beaucoup rappellent, par leur
physique et leur comportement, leurs cousins sauvages.
Leurs cancers sont également uniques, et il faut prendre
cela en compte au moment d’envisager les options théra-
peutiques. Le lymphome félin, par exemple, peut se pré-
senter sous plusieurs formes cliniques : contrairement aux
autres especes, les chats développent rarement un lym-
phome multicentriqgue mais plutét une forme digestive. Les
options thérapeutiques et le pronostic varient en fonction
de la forme clinique du lymphome. Par exemple, citons I'os-
téosarcome appendiculaire qui métastase rarement chez
le chat, contrairement au chien, ou encore le mastocytome
splénique qui se traite relativement bien dans cette espece.
[’ objet de cet article n’est cependant pas de présenter les
cancers spécifiques du chat, mais les possibles difficul-
tés rencontrées lors du traitement des chats cancéreux.

I Diagnostic et bilan d’extension

La démarche diagnostique face a un cancer est la méme
chez le chat que chez les autres espéces, basée sur des
examens complémentaires identiques. Selon la tumeur et
I'état clinique de I'animal, une cytoponction ou une biopsie
pourront étre recommandées, avec différentes méthodes
de prélévement (2) en fonction de la localisation de la masse
ou de I'organe concerné (cytoponction aI'aiguille fine, biop-
sie incisionnelle ou excisionnelle, endoscopie, ccelioscopie,
ou laparotomie exploratrice). Les examens diagnostiques
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de seconde intention dépendront des hypotheses du
diagnostic différentiel, de I'examen clinique, des résultats
des premiers examens réalisés et de I'état de I'animal.

Comme chez les autres especes, le choix des examens
a mettre en ceuvre pour réaliser le bilan d’extension dé-
pend du type de cancer. Chez les chats présentant des
signes cliniques pour lesquels un diagnostic de cancer a
déja été établi, ces tests peuvent déja avoir été réalisés
lors de la démarche diagnostique, et aucun autre exa-
men ne sera alors nécessaire. Le dépistage FelV reste
toutefois recommandé chez les chats atteints de lym-
phome. De méme, un dosage de la cobalaminémie, suivi
d’une supplémentation si nécessaire, est conseillé chez
les chats souffrant d’un lymphome intestinal a petites
cellules, généralement carencés en cobalamine (3).

B Problématiques liées au traitement
Administration des médicaments

Les principales options disponibles pour le traitement des
chats cancéreux sont les mémes que pour les autres es-
peces. Mais I'administration des médicaments peut se
révéler difficile chez le chat. Le choix du protocole théra-
peutique doit donc tenir compte de la disponibilité du
propriétaire (visites a la clinique) et de sa capacité a traiter
son chat par voie orale, afin d’assurer I'observance du trai-
tement et de réduire le stress du client. Il est parfois né-
cessaire de tranquilliser un animal non coopératif pour les
injections intraveineuses (IV) ou les perfusions, ou encore
pour administrer sans risque les drogues de chimiothéra-
pie irritantes ou vésicantes, telles que les vinca-alcaloides
et la doxorubicine. La sédation augmente la durée et le
co(t de la visite, et la tranquillisation hebdomadaire d’un
animal n’est pas idéale. Une solution alternative consiste
a administrer les médicaments par voie intrapéritonéale
(IP), ce qui peut étre mieux toléré et plus s0r, a la fois pour
le chat et pour le personnel administrant la chimiothéra-
pie. Une étude rétrospective a évalué I'administration IP
de vincristine et de cyclophosphamide chez 26 chats at-
teints de lymphome recevant un protocole COP (cyclo-
phosphamide, vincristine, prednisone) et n’a montré aucun
effet indésirable lié aux injections (4). Le taux de réponse
complete dans cette étude était de 76,9 % (avec un taux
de réponse partielle de 19,2 %, un seul chat n’ayant pas
répondu au traitement), ce qui est équivalent ou supérieur
aux taux décrits dans d’autres publications évaluant un
protocole COP lors de lymphome félin. Lintervalle médian
sans maladie était de 421 jours, supérieur a celui rapporté
par ailleurs. Les chats ont bien toléré les injections IP, et les
auteurs ont indiqué qu’aucune personne en charge du trai-
tement n’a été griffée ou mordue. A noter cependant que

=
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10 chats sur les 26 présentaient un lymphome nasal, ce
qui peut fausser les résultats, en raison d’un meilleur pro-
nostic de cette forme clinique particuliere. Toutefois,
cette étude montre que I'administration IP de chimiothé-
rapie semble bien tolérée et qu’elle peut remplacer effi-
cacement I'administration IV et la sédation préalable né-
cessaire a celle-ci. La biodisponibilité de la vincristine et
du cyclophosphamide en IP chez le chat sain est, respec-
tivement, de 100 % et de 76 % ; cette méthode serait
donc une bonne alternative pour I'administration de cer-
taines molécules de chimiothérapie chez cette espece (5).

Certains chats sont extrémement réfractaires a la prise
orale de médicaments, ce qui peut étre une source im-
portante de stress pour le propriétaire et risquer d’altérer
sa relation avec son animal. Si le chat doit recevoir plu-
sieurs médicaments, le propriétaire peut les mélanger
dans une seule gélule, afin de les administrer en une
prise unique. Certaines pharmacies peuvent proposer
des préparations associant deux molécules. Il est égale-
ment possible de fabriquer des présentations liquides
pour de nombreux médicaments administrés par voie
orale, et éventuellement d’adapter la concentration (et
'arébme) du produit spécifiquement pour le chat afin de
limiter le volume nécessaire (Figure 1). Les formules li-
quides ne sont toutefois pas recommandées pour les mo-
lécules cytotoxiques, car elles augmentent le risque d’ex-
position de la famille a ces drogues, en particulier si le chat
recrache le liquide ou salive beaucoup apres 'ingestion.

Figure 1. Chat acceptant volontairement
de la prednisolone sous forme de suspension orale.




Des administrations transdermiques de prednisolone ou
encore de certains traitements symptomatiques peuvent
étre tentées, mais la biodisponibilité de cette voie de-
meure inconnue (Figure 2). Par conséquent, si un chat
ne répond pas a un traitement transdermique, I'ineffica-
cité du médicament ou sa mauvaise absorption peuvent
étre mises en cause. La encore, nous insistons sur le fait
que les produits de chimiothérapie ne doivent pas étre
administrés par cette voie, car le risque d’exposition hu-
maine est alors extrémement éleveé.

Certains chats tolerent mieux les injections sous-cutanées
que les traitements oraux. Dans ce cas, si le propriétaire
est capable de réaliser des injections, cette option peut étre
utilisée a domicile pour les corticoides (dexaméthasone) et
certains traitements symptomatiques (maropitant, par
exemple). En revanche, les produits de chimiothérapie ne
doivent en aucun cas étre administrés par les propriétaires.

Traitements symptomatiques

L’amélioration de la qualité de vie est un des objectifs prin-
cipaux du traitement des chats cancéreux et est particulie-
rement importante chez les animaux présentant déja des
signes cliniques au moment du diagnostic. Une analgésie
adaptée doit étre utilisée le cas échéant. Mais limiter les
effets secondaires de la chimiothérapie tout en améliorant
le confort de vie du chat peut se révéler difficile. Heureuse-
ment, il existe une vaste gamme de traitements sympto-
matiques, a condition que le propriétaire puisse les admi-
nistrer. Les nausées, les vomissements, une diminution de
I'appétit et une perte de poids sont les principaux signes
liés aux cancers ou aux effets secondaires de la chimio-
thérapie et qui altérent la qualité de vie. L’auteur utilise le
plus souvent I'ondansétron et le maropitant pour traiter
les nausées, et la prednisolone ou la mirtazapine si le
chat reste dysorexique malgré I'administration des an-
tiémétiques. Un traitement avec 'acétate de mégestrol
peut également étre envisagé si I'appétit ne s’améliore
pas avec les autres traitements, malgré le risque d’effets
secondaires liés a ce produit (incluant diabete sucré et
carcinome mammaire), et il est a réserver pour les soins
palliatifs des animaux en stade terminal (6). L'acétate de
mégestrol est un puissant inhibiteur de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien (HHS). Une étude a montré une
baisse des taux de cortisol post-ACTH des la premiere
semaine suivant le début de I'administration de la molé-
cule a des chats sains (7), et il est donc essentiel d’infor-
mer les propriétaires que ce traitement ne doit pas étre
arrété brutalement. Il est intéressant de noter que les
chats sains de cette étude ayant regu de la prednisolone
ont eu une inhibition moindre de I'axe HHS.

© Erika Krick

Figure 2. Les traitements transdermiques peuvent étre
appliqués sur la face interne du pavillon auriculaire.

Les propriétaires doivent porter des gants pour effectuer
ces traitements afin d’éviter de s’exposer eux-mémes
au médicament.

La nutrition entérale par sonde est controversée en on-
cologie féline. La sonde permet de s’assurer que le pro-
priétaire donne la bonne quantité de nourriture et d’eau a
son chat, et de mesurer plus facilement la consommation
énergétique qu’avec une alimentation en libre-service. |l
est souvent possible d’administrer également les médi-
caments par la sonde, ce qui réduit le stress a la fois du
propriétaire et du chat. L'inconvénient réside dans le fait
que la sonde d’alimentation permet de maintenir I’ani-
mal en vie, malgré un inconfort extréme, et donc de pro-
longer, plutdt que de limiter, sa souffrance. Il est donc im-
portant de bien discuter avec le propriétaire de I'objectif
d’une alimentation assistée par sonde, et de s’assurer
que le vétérinaire et le propriétaire ont les mémes at-
tentes vis-a-vis de I'état clinique du chat.

Deux études ont évalué I'utilisation de sondes d’alimenta-
tion chez le chat et rapportent que la majorité des proprié-
taires les ont utilisées facilement. Une étude (8) a comparé
la pose et I'utilisation de sondes de gastrostomie endosco-
piques percutanées (GEP) (21 cas) a celles de sondes d’ceso-
phagostomie (46 cas). La plupart des chats inclus dans
I'étude présentaient une hépatopathie (principalement la li-
pidose hépatique) ou un processus tumoral. La totalité des
propriétaires de chats a sondes GEP interrogés ont déclaré
qu’ils étaient a I'aise avec I'utilisation de celle-ci, et un seul
propriétaire ne I'a pas été avec la sonde d’cesophagostomie.
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Aucune différence significative n’a été observée entre les
sondes GEP et les sondes d’cesophagostomie en termes
de nombre et de sévérité des complications, d’aisance du
propriétaire, de difficulté (ou d’absence de difficulté) avec
I’administration des premiers repas, et de variation de
poids une fois la sonde en place. La durée de mise en
place de la sonde était significativement plus courte avec
les sondes d’cesophagostomie qu’avec les sondes GEP.
Une autre étude (9) a évalué spécifiquement I'utilisation des
sondes d’cesophagostomie chez 60 chats, et a montré
que la majorité des animaux prenaient du poids ou gar-
daient un poids stable, et que la durée moyenne de maintien
de la sonde était de 23 jours. Des complications ont été ob-
servées chez 1/3 des chats, avec des vomissements (dont
le rejet de la sonde), un cedeme facial et une inflammation
ou infection du site d’cesophagostomie. Ces deux études ont
été publiées il y a 12 et 18 ans, il est donc raisonnable de
penser que la pose de sonde, 'information des proprié-
taires sur I'utilisation des sondes, et la qualité des aliments
adaptés a la nutrition entérale se sont nettement amélio-
rées au cours des 20 derniéres années. A la connaissance
de l'auteur, aucune étude plus récente montrant les effets
cliniques des sondes d’cesophagostomie sur le poids
corporel et la satisfaction des propriétaires n’a été pu-
bliee, méme si une étude récente sur 'impact pronostique
des variations pondérales pendant le traitement du lym-
phome félin incluait 21 animaux porteurs d’une sonde
d’alimentation (10). Ces sondes ont plus probablement
été posées chez des chats atteints de lymphome a pe-
tites cellules, et la nutrition par sonde n’a pas été signifi-
cativement corrélée avec des variations pondérales.

Chez les chats dysorexiques ou anorexiques, une sonde
d’alimentation peut aider a améliorer I'état nutritionnel des
animaux lors de la mise en place du traitement anticancé-
reux. Tous les chats atteignant une consommation énergé-
tique suffisante ne prendront pas nécessairement du poids.
Une perte de poids persistante malgré un apport énergé-
tique correct est le signe d’une cachexie canceéreuse.

Tableau 1. Systéme de notation de la masse
musculaire chez le chat. L’évaluation porte sur
les muscles temporaux, en région de la scapula
et des membres postérieurs (20).

ONCOLOGIE FELINE

B Cachexie cancéreuse

La cachexie cancéreuse est bien décrite en médecine hu-
maine, mais ce syndrome est tellement complexe et pluri-
factoriel qu’aucun traitement standard n’a été établi
jusque-la. Les signes courants de la cachexie cancéreuse
incluent : perte de poids malgré un apport énergétique
adapté, fonte musculaire, satiété précoce, baisse d’appé-
tit, augmentation des taux sériques de cytokines inflam-
matoires et tolérance et réponse médiocres au traitement
anticancéreux (11-16). La cachexie cancéreuse touche-
rait jusqu’a 80 % des patients humains souffrant de cer-
tains cancers (17,18) et est un facteur pronostique péjo-
ratif et indépendant de survie (12,13).

De nombreux chats cancéreux perdent du poids et ont du
mal a manger. Les propriétaires observent également
souvent des signes de satiété précoce — le chat va a sa
gamelle et semble intéressé, mais arréte de manger apres
seulement quelques bouchées. La perte de poids qui
touche ces animaux pourrait étre due a un apport énergé-
tique insuffisant lié aux conséquences cliniques du proces-
sus tumoral, au traitement, ou aux deux. Mais ces élé-
ments n’expliqueraient pas la fonte musculaire spécifique
observée chez beaucoup de chats cancéreux. Lors de
privation (apport énergétique insuffisant), le tissu grais-
seux est sollicité en premier afin de préserver la masse
musculaire. Lors de cachexie, I'inverse se produit — I'orga-
nisme mobilise préférentiellement le tissu musculaire,
avec ou sans perte de masse grasse.

Puisque les scores de condition corporelle (BCS : « body
condition score ») pour chats intégrent la masse grasse,
et pas spécifiquement la masse musculaire, il est impor-
tant d’évaluer a la fois les masses grasse et musculaire
chezleschats cancéreux(Tableaux 1et2, Figures 3et 4).
Les vétérinaires qui n’évaluent que le BCS risquent de
ne pas identifier les chats souffrant de fonte musculaire
modérée a sévere associée a un surpoids ou a une obé-
sité (Figure 5).

Tableau 2. Systéme de notation de la masse
grasse chez le chat. Celle-ci s’évalue le long

de la paroi thoracique et au niveau du pannicule
abdominal (20).

Score Description de la fonte musculaire
0 Sévere (fonte musculaire importante)
1 Modérée (fonte musculaire visible)
2 Légeére (fonte musculaire l1égére)

3 Absente (pas de fonte musculaire)
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Score Description de la masse grasse

0 Absente
1 Diminuée
2 Normale

3 Augmentée
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Figure 3. Chat présentant une fonte musculaire importante au-dessus de I'omoplate et de la colonne (a) ainsi qu’une

absence de pannicule graisseux abdominal (b). Un score de masse musculaire de 0 et un score de masse grasse de 0 ont
été attribués a ce chat.

b 2
.
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Figure 4. Contrairement au chat de la Figure 3, celui-ci possede une masse musculaire normale notée 3 (a) et un
important pannicule graisseux abdominal (b) compatible avec un score de masse grasse de 3.

. : Figure 5. Chat présentant une

' - fonte musculaire importante,
* les ailes iliaques et la colonne

vertébrale étant visiblement
proéminentes (a) mais une
masse grasse augmentée,
comme I'atteste I'importante
surcharge abdominale (b).
Cela traduit a la fois une
obésité et une cachexie. Bien
que ce chat ne soit pas en
état de privation alimentaire,
la fonte musculaire est
compatible avec un processus
métabolique (dans ce cas,
un cancer) qui mobilise les
réserves musculaires.

© FErika Krick
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Une étude prospective a évalué I'effet du poids et du
BCS chez des chats atteints de cancer, avec une grande
majorité (91 %) des chats présentant une fonte muscu-
laire cliniquement visible (score musculaire de O ou 1),
tandis que la plupart des chats (60 %) présentaient une
perte de masse grasse cliniquement visible (score de 0 ou
1) (19). Les chats dont le poids ou le BCS étaient inférieurs
montraient des survies plus courtes, et ces deux fac-
teurs étaient corrélés avec la réponse. En effet, les chats
qui ont présenté une rémission avaient des poids et des
BCS significativement supérieurs a ceux des chats ne
montrant pas de réponse. D’autres études ont montré
que les chats qui avaient perdu du poids avant le début
de la chimiothérapie ou qui pesaient moins que le poids
médian des chats de I’étude au début de la chimiothéra-
pie avaient une survie inférieure (20,21).

Une étude rétrospective récente a comparé la survie de
chats traités par chimiothérapie pour un lymphome, en
fonction de I'évolution de leur poids pendant le traitement
(10). Des cas de lymphomes a petites et grandes cellules
ont été inclus dans cette étude, et les poids mesurés au
moment du diagnostic puis 1, 2 et 3 mois apres le début
du traitement ont été enregistrés et comparés. Les chats
ont ensuite été classés en 3 groupes : « gain de poids »,
« perte de poids » ou « poids stable » en fonction de la
variation de leur poids, évalué a chaque visite, par rap-
port a la visite initiale : augmentation de plus de 5 %, di-
minution de plus de 5 %, ou stabilité. Aucune différence
en termes de survie n’a été observée entre ces groupes
chez les chats atteints de lymphome a petites cellules, mais
une différence a été observée chez ceux atteints de lym-
phome a grandes cellules a 1 mois de traitement. En par-
ticulier, les chats ayant perdu au moins 5 % de poids avaient
une survie significativement plus courte que celle des
autres chats. La méme tendance a été observée a 2 mois,
mais la différence n’était pas statistiquement significative.

Ces études confirment que le poids initial et I’évolution
du poids pendant le traitement ont une valeur pronostique
dans la survie des chats atteints de cancer, notamment
de lymphome. Les chats cancéreux présentant de plus
une fonte musculaire cliniquement visible sont tres certai-
nement en état cachectique. D’autres recherches sont
nécessaires pour évaluer les stratégies thérapeutiques
visant a lutter contre la cachexie cancéreuse.

B Qualité de vie

Une seule étude a examiné spécifiquement la fagon dont
les propriétaires pergoivent la qualité de vie de leur chat
pendant la chimiothérapie (22). Globalement, la majorité
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(83 %) était satisfaite d’avoir décidé de traiter son animal
par chimiothérapie, et 87 % ont déclaré qu'’ils le referaient
pour un autre chat si nécessaire. Les propriétaires ont
également identifié des marqueurs de qualité de vie chez
leur chat. Lindicateur le plus souvent cité était I'appétit
(92 % des propriétaires), suivi par le jeu, I'interactivité, le
comportement général et I’énergie de I'animal. Les pro-
priétaires ont également été interrogés sur la qualité de
vie de leur chat a différents moments. Sans surprise, les
scores moyens de qualité de vie les plus élevés ont été
observés avant le diagnostic du cancer et la chimiothéra-
pie. Les scores étaient plus élevés apres le début de la
chimiothérapie que dans la période entre le diagnostic et
le début de celle-ci. Les propriétaires des chats décédés
au cours de I'étude étaient significativement moins en-
clins a se dire satisfaits d’avoir choisi la chimiothérapie.
De méme, les propriétaires des chats ayant eu des effets
secondaires a la chimiothérapie étaient plus enclins a re-
gretter leur décision d’avoir choisi ce traitement. Notons
que les participants de cette étude n’ont été interrogés
qu’une seule fois pendant le traitement de leur animal, et
que le moment ou ils ont été interrogés variait d’'un chat a
l'autre, d’ou un risque élevé de biais. Il serait intéressant
d’interroger les propriétaires en temps réel a différents
moments du traitement d’'un lymphome félin pour mieux
évaluer leur ressenti vis-a-vis de leur chat pendant le trai-
tement et avant de connaitre I'issue du traitement. Le fait
que la quasi-totalité des propriétaires ait choisi I'appétit
comme indicateur de la qualité de vie montre que le pro-
priétaire est probablement autant concerné par I'appétit
de son chat que le vétérinaire par le poids de celui-ci, et
que ces deux facteurs sont certainement liés.

B Communication

Le dialogue vétérinaire-propriétaire est essentiel, et d’autant
plus important lorsqu’il s’agit de traiter un chat, dont le com-
portement chez Iui est souvent tres différent de celui observé
a la clinique. Or, connaitre le comportement du chat a la
maison est essentiel afin d’apprécier sa qualité de vie. Par
exemple, lorsqu’un propriétaire rapporte que son chat
mange mais qu’il continue a maigrir, il est utile de se rensei-
gner sur le comportement alimentaire du chat a son domi-
cile. Il peut effectivement consommer suffisamment de
nourriture, ou bien aller réguliecrement a sa gamelle mais ne
consommer réellement que peu de nourriture. Faire cette
distinction peut changer le diagnostic ou le traitement.

L’observance du traitement peut étre particulierement diffi-
cile pour les propriétaires de chats. Si le chat ne se laisse
pas faire, le conflit qui en résulte peut altérer la relation chat-
propriétaire. Si cette question spécifique n’est pas abordée



de maniere empathique et sans porter de jugement, cer-
tains propriétaires pourront ne pas dire a leur vétérinaire
qu’ils ont du mal a traiter leur animal, ou qu’ils n’arrivent pas
ou ne veulent pas administrer certains médicaments. Ces
informations influenceront les recommandations thérapeu-
tiques proposées, et pourront encourager a discuter des
alternatives aux médicaments et de leurs présentations
actuelles. Les études ayant porté sur les attentes des pro-
priétaires en termes de communication avec leur vétérinaire
montrent gu’ils souhaitent la vérité et une totale franchise
de sa part — autrement dit, ils attendent des informations
précises sur 'état de leur animal — avec un discours em-
pathique, compassionnel, d’'une durée suffisante et sans
jugement (23-25). De méme, une autre étude a montré
que les propriétaires étaient significativement plus enclins
a suivre les instructions concernant les soins chirurgicaux
ou dentaires quand les recommandations données par le
vétérinaire étaient claires (26). Il est donc important, non
seulement de fournir aux propriétaires des options et re-
commandations claires, mais aussi de délivrer ces infor-
mations d’une maniere favorisant la compréhension et la
mémorisation. Par exemple, les informations fournies sous
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POINTS CLES

e L’amélioration de I’expertise clinique,
associée a une meilleure accessibilité
a des techniques d’imagerie médicale
a haute résolution, a permis d’améliorer
le diagnostic des tumeurs surrénaliennes
au cours de ces derniéres années.

e La maladie de Cushing est
I’expression clinique le plus facilement
reconnaissable, secondaire a la présence
d’une tumeur surrénalienne, mais
d’autres tumeurs, fonctionnelles ou
non, peuvent se développer au sein des
glandes surrénales.

¢ L’échographie abdominale est la méthode
diagnostique la plus utilisée pour évaluer
les surrénales, bien qu’elle ne permette
pas de préciser le type tumoral.

e L'approche diagnostique et thérapeutique
doit toujours prendre en compte les signes
cliniques, les anomalies biologiques
et les caractéristiques de la lésion
surrénalienne, car certaines tumeurs sont
bénignes et non fonctionnelles.
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B Introduction

Les tumeurs surrénaliennes sont relativement rares chez
les petits animaux, avec une incidence d’environ 0,17 a
0,76 % chez le chien et 0,03 % chez le chat (1). Toute-
fois, 'amélioration de notre expertise clinique, associée
a une meilleure accessibilité des techniques d’imagerie
a haute résolution, a entrainé une augmentation de la
fréquence de leur diagnostic ces dernieres années. Cet
article fait le point sur les tumeurs surrénaliennes le plus
fréequemment observées, les signes cliniques associés
et les examens diagnostiques.

Les tumeurs surrénaliennes sont étonnamment variées.
Une étude a répertorié les Iésions tumorales surréna-
liennes observées chez des chiens et chats apres exa-
men nécropsique complet sur une période de 20 ans.
Chez le chien, 41 % des tumeurs étaient des tumeurs
corticosurrénaliennes, 32 % des tumeurs neuroendo-
crines de la médullosurrénale et 27 % des lésions métas-
tatiques. Chez le chat, environ 30 % étaient des tumeurs
corticosurrénaliennes, 10 % des tumeurs médullo-surréna-
liennes et 60 % des lésions métastatiques (1,2). Les lym-
phomes représentaient les Iésions secondaires les plus
fréquentes, bien que beaucoup d’autres tumeurs, telles
que les carcinomes du poumon, de I'estomac et du pan-
créas, puissent métastaser aux surrénales.
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Une tumeur peut étre décelée lors de I'exploration d’une
pathologie surrénalienne (hypercorticisme, phéochromo-
cytome, hyperaldostéronisme), mais peut aussi étre dé-
couverte de maniere fortuite lors de I'exploration d’une
autre affection indépendante des surrénales (1,3,4). Il est
important de rappeler que celles-ci peuvent également
étre le siege de lésions non tumorales (hyperplasie no-
dulaire, granulomes, hématomes, abces ou kystes, par
exemple) (Tableau 1).

Par conséquent, lorsqu’une masse ou un nodule surré-
nalien est identifié, I'approche diagnostique et thérapeu-
tique doit toujours se baser sur les signes cliniques, les
anomalies biologiques et les caractéristiques de la lésion
a 'imagerie, car certaines lésions sont bénignes et non
fonctionnelles et ne sont alors associées a aucun signe
clinique. Chez I'Homme, la majorité des masses surréna-
liennes découvertes fortuitement sont bénignes et non
sécrétantes, et ne justifient pas de chirurgie en raison du
risque important de morbidité et de mortalité. Une ap-
proche similaire est recommandée chez les chiens et
chats présentant des masses surrénaliennes, car toutes
ne nécessitent pas d’intervention thérapeutique.

B Signes cliniques

Les tumeurs surrénaliennes peuvent étre fonctionnelles
ou non. Les tumeurs fonctionnelles peuvent sécréter du
cortisol, des hormones sexuelles, de I'aldostérone ou des
catécholamines. Les signes cliniques sont tres variables
et dépendent des caractéristiques propres a la tumeur,
notamment celle de sécréter une hormone de maniere
excessive. Le Tableau 2 résume les signes cliniques et
les anomalies biologiques observés chez les animaux
souffrant de tumeurs surrénaliennes fonctionnelles.

Figure 1. Lésions focales d’alopécie et calcinose cutanée
diffuse intéressant I’arriére du cou et le tronc chez un
rottweiler souffrant d’hypercorticisme d’origine surrénalienne.

© Carolina Arenas

Tableau 1. Diagnostic différentiel des masses et
nodules surrénaliens.

Corticosurrénale Médullosurrénale

Tumeurs sécrétantes

de cortisol

Tumeurs sécrétantes
d’aldostérone

Tumeurs sécrétantes
d’hormones sexuelles
Hyperplasie nodulaire
Tumeurs non fonctionnelles

Phéochromocytome
Neuroblastome
Ganglioneurome

Myélolipome

Lésions métastatiques Autre type
Lymphome Maladie
Carcinome pulmonaire granulomateuse
Carcinome mammaire Kyste
Carcinome gastrique Hématome
Carcinome pancréatique Abces

Sarcome histiocytaire
Mélanome
Carcinome prostatique

Les tumeurs corticosurrénaliennes sécrétantes de
cortisol provoquent un hypercorticisme d’origine surré-
nalienne (HCS) et représentent les tumeurs surréna-
liennes fonctionnelles les plus fréquentes. Adénomes et
carcinomes s’observent avec une fréquence équivalente
chez le chien, alors que chez le chat, environ 2/3 des cas
sont des adénomes. Ces tumeurs sécréetent du cortisol
de fagon autonome, indépendamment d’un contrdle hy-
pophysaire via I’ACTH, induisant les signes classiques de
la maladie de Cushing, comprenant polyurie et polydipsie
(PUPD), polyphagie, léthargie, distension abdominale,

Figure 2. Chat européen de 13 ans atteint d’hypercorticisme.
Notez I'alopécie bilatérale et I'aspect négligé du pelage (a),
ainsi que la distension abdominale (b).
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Tableau 2. Signes cliniques et anomalies biologiques chez les animaux souffrant de tumeurs

surrénaliennes fonctionnelles.

Hypercorticisme (HC) Phéochromocytome

Tumeur sécrétrice

Hyperaldostéronisme
yp d’hormones sexuelles

Signes fréquents

Faiblesse Idem HC
Polymyopathie

Hypertension

Signes oculaires

d’hypertension

PUPD

Léthargie

Signes moins fréquents

PUPD Léthargie
Polyphagie Faiblesse
Distension abdominale Perte de poids
Halétement Anorexie
Léthargie Syncope
Faiblesse Haletement/tachypnée
Alopécie PUPD
Troubles cutanés

Obésite

Peau fine Vomissements
Calcinose cutanée Diarrhée
Myotonie Toux

Signes neurologiques Epistaxis

Crises convulsives
Paraparésie

CEdeme des membres
postérieurs

Anomalies de la reproduction

Polyphagie Marquage urinaire

Douleur musculaire Agressivité
Comportement de
chaleurs

Anomalies hématologiques

Anémie
Neutrophilie

Neutrophilie
Lymphopénie
Eosinopénie
Monocytose
Thrombocytose
Polycythémie

Anomalies biochimiques

Azotémie
Hypercholestérolémie
Hypoalbuminémie
Augmentation
ALAT/ALKP

Augmentation ALAT/ALKP
Hypercholestérolémie
Hypertriglycéridémie
Hyperglycémie
Hypo-urémie

haletement et faiblesse musculaire. Une prise de poids
excessive est également régulierement observée. Beau-
coup de propriétaires attribuent ces signes au vieillisse-
ment de leur animal. Des signes dermatologiques
(Figure 1) sont également souvent rapportés, avec une
alopécie tronculaire bilatérale, la présence de comédons,
une pyodermite et une séborrhée. Les chats en particu-
lier ont souvent une peau fragile, sujette aux trauma-
tismes, ainsi qu’une alopécie, une séborrhée et un pe-
lage d’aspect négligé (Figure 2), bien que dans les faits,
la majorité de ces chats sont présentés pour un diabéte
sucré non contrélé (5,6).
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Hypokaliémie
Hypernatrémie

Alcalose métabolique
Hypophosphatémie
Hypomagnésémie
Augmentation ALKP (chien)
Augmentation CK
Azotémie

Les phéochromocytomes (PHEO) sont des tumeurs
neuroendocrines sécrétantes de catécholamines qui se
développent a partir de la médullosurrénale. Elles sont
rares chez le chien et encore plus rares chez le chat, avec
seulement quelques cas décrits dans la littérature. Elles
devraient toujours étre considérées comme malignes.
[’adrénaline et la noradrénaline sont les hormones le plus
souvent sécrétées ; la dopamine I'est plus rarement. Les
signes cliniques sont souvent non spécifiques et intermit-
tents, de type Iéthargie, faiblesse ou syncope, perte de
poids et anorexie ou PUPD. La plupart de ces signes sont
secondaires a I’hypertension et aux arythmies provoquées



par I'hypersécrétion souvent irréguliere de catéchola-
mines. Il peut N’y avoir aucun signe visible a I'examen
clinique. Cependant, les mugueuses peuvent étre hyper-
hémiées (conséquence d’un afflux sanguin di a la sécré-
tion de catécholamines) ou péles (conséquence d’une
vasoconstriction ou d’hémorragies). Une tachypnée, une
tachyarythmie (Figure 3) et un arrét cardiaque peuvent
s’observer ; une ascite peut apparaitre secondairement a
une thrombose de la veine cave caudale ou d’autres vais-
seaux. L'examen ophtalmologique peut révéler des hé-
morragies rétiniennes secondaires a I'hypertension. Les
signes neurologiques sont souvent non spécifiques mais
peuvent indiquer des atteintes focales du systeme ner-
veux central secondaires a une hémorragie ou a une mé-
tastase. Une paraparésie des membres postérieurs peut
se développer secondairement a une atteinte vasculaire
ou a une extension locale de la tumeur (3,7).

Les tumeurs sécrétantes d’aldostérone (hyperaldos-
téronisme primaire ou syndrome de Conn) sont également
rares chez les petits animaux, en particulier chez le chien
(moins chez le chat). L’hyperaldostéronisme est la mani-
festation d’une tumeur fonctionnelle uni- ou bilatérale pré-
sente dans la zone glomérulée du cortex surrénalien ; des
adénomes et des carcinomes ont été décrits. L'exces de
minéralocorticoides provoque une rétention d’eau et de
sodium par les reins, ainsi qu’une excrétion accrue de po-
tassium. L hypertension artérielle systémique et I'hypoka-
liémie qui en résultent sont responsables des principaux
signes cliniques, avec faiblesse (parfois épisodique), ven-
troflexion de la nuque (Figure 4), PUPD, léthargie, dépres-
sion, raideur et douleurs musculaires (8,9).

Figure 4. Polymyopathie hypokaliémique chez un chat
souffrant d’hyperaldostéronisme primaire. Notez la
ventroflexion cervicale et la plantigradie.
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Figure 3. Electrocardiogramme d’un chien souffrant
de tachycardie ventriculaire. Les signes cliniques du
phéochromocytome chez le chien, tels que Iéthargie,
faiblesse intermittente et syncope, sont généralement
liés a I’hypertension et aux arythmies provoquées par
la sécrétion de catécholamines.

Les tumeurs corticosurrénaliennes sécrétantes
d’hormones sexuelles peuvent produire des quantités
excessives de plusieurs hormones, comprenant les pro-
gestagenes, les cestrogenes et les androgenes. La pro-
gestérone a potentiellement des effets glucocorticoides
directs, et I'hyperprogestéronémie peut également en-
trainer des signes cliniques d’hypercortisolémie en libé-
rant le cortisol li¢ aux protéines. Certaines publications
rapportent une expression clinique similaire a celle de
I’hypercorticisme (HC) chez des chiens atteints de tu-
meurs sécrétantes d’hormones sexuelles, malgré une
cortisolémie freinée (10-12). Quelques études décrivent
€galement chez des chats stérilisés atteints de tumeurs
surrénaliennes des signes habituellement observés chez
les animaux entiers : un marquage urinaire tres odorant,
la réapparition de spicules sur le pénis, une agressivité
(males et femelles), et un comportement intermittent de

Figure 5. Image échographique de la surrénale
gauche d’un chat européen de 13 ans souffrant
d’hyperaldostéronisme primaire, secondaire a
un adénome corticosurrénalien unilatéral.
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chaleurs (la chatte se met en position, se leche la vulve,
vocalise, se roule sur le sol, frotte sa téte) (13,14).

I Diagnostic par imagerie

L'échographie est la méthode diagnostique la plus utilisée
pour évaluer les surrénales (Figure 5). Les glandes nor-
males sont bilobées, aplaties, uniformément hypoécho-
genes et situées cranio-médialement aux reins. Lindica-
teur le plus fiable pour évaluer leur taille est leur épaisseur ;
une épaisseur maximale de 7,4 mm est proposée chez
le chien. Les intervalles de référence entre une glande
normale et une glande hypertrophiée se superposent,
conduisant ainsi a un diagnostic erroné d’hypertrophie
surrénalienne chez 9 % des chiens sains. Par conséquent,
Pinterprétation de la taille des surrénales doit toujours
prendre en compte les signes cliniques et les anomalies
biologiques. Lors de la détection d’une masse surréna-
lienne, la glande controlatérale doit toujours étre éva-
luée. En cas d’HCS, I'hypersécrétion de cortisol inhibe la
sécrétion endogene d’ACTH, entrainant une atrophie du
cortex surrénalien controlatéral. Chez un chien présentant
une masse surrénalienne avec une glande controlatérale
de petite taille, I'HCS est I'hypothése la plus probable
méme si dans certains cas d’HCS, la glande controlaté-
rale reste de taille normale. Bien qu’exceptionnelles, I'exis-
tence simultanée de tumeurs surrénaliennes bilatérales
ou la coexistence d’'un HCS et d’un PHEO, ou d’un PHEO
et d’un hyperaldostéronisme ont été décrites (5,15,16).

L'échographie ne permet pas de définir la nature histolo-
gique des tumeurs surrénaliennes. Cependant, il semble
que les carcinomes présentent une taille plus grande,
comparativement aux adénomes. Selon certaines études,
toute masse de plus de 20 mm est significativement en
faveur d’un carcinome. Dans une publication, les tumeurs
surrénaliennes malignes découvertes fortuitement mesu-
raient de 20 a 46 mm de diametre, alors que toutes les
lésions bénignes mesuraient moins de 20 mm. Des tu-
meurs de petite taille peuvent néanmoins étre malignes,
et les masses non tumorales de grande taille sont indis-
sociables des masses tumorales a I'échographie (4,15).

L’échographie est également utile pour détecter I'enva-
hissement des structures environnantes, a savoir le plus
souvent les vaisseaux sanguins adjacents et les reins
(Figure 6). Une extension directe dans le canal rachidien
a également été décrite dans des cas de phéochromo-
cytome (17). Si I’échographie est un moyen simple et
rapide de détecter une effraction vasculaire, il n’est pas
toujours possible de faire la différence entre une atteinte
vasculaire et une compression ou un caillot sanguin (15).
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Figure 6. Autopsie d’un chien atteint d’hypercorticisme
montrant un carcinome corticosurrénalien envahissant le rein.

La radiographie peut aider a la détection des masses sur-
rénaliennes, en particulier lorsqu’elles sont calcifiées.
’observation d’une minéralisation unilatérale dans la ré-
gion d’une glande surrénale oriente vers une hypothese
tumorale, méme si ce critere ne permet pas de faire la
distinction entre un processus bénin ou malin. Une radio-
graphie thoracique est fortement indiquée dés lors qu’une
masse surrénalienne est détectée, car des métastases
pulmonaires s’observent dans environ 10 % des cas d’'HC
et de phéochromocytome, et également dans certains
cas de masses surrénaliennes non fonctionnelles (4,5).

Les techniques d’imagerie en 3D, comme le scanner
(ou TDM) ou I'imagerie par résonance magnétique (IRM),
peuvent étre précieuses dans la détermination précise
de la taille de la masse, sa localisation et son extension
locale (sensibilité de 92 % et spécificité de 100 % selon
quelques études), ainsi que dans la visualisation de mé-
tastases dans différents sites : nceuds lymphatiques, vis-
ceres, 0s, coeur et canal rachidien (4). Des techniques
plus spécifiques, comme la scintigraphie, sont utilisées
en médecine humaine pour aider a identifier les tumeurs
neuroendocrines, mais elles n’en sont qu’a leurs pré-
mices dans le domaine vétérinaire (18).

i Cytologie

examen cytologique permet de faire la distinction entre
les tumeurs corticales et les tumeurs médullaires, avec
une sensibilité élevée (90-100 %). En revanche, ce n’est
pas une méthode fiable pour distinguer les tumeurs bé-
nignes des tumeurs malignes. La cytoponction est égale-
ment utile pour identifier des Iésions métastatiques au sein
des surrénales. En médecine humaine, la cytologie n’est
pas recommandée lors de suspicion de PHEO, car la ponc-
tion peut entrainer des effets secondaires potentiellement
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séveres tels que douleur, hémorragie incontrdlable, une
forte hypertension suite a la libération brutale de caté-
cholamines, voire la mort dans les cas extrémes (19).

B Examens diagnostiques spécifiques
Hypercorticisme d’origine surrénalienne

Le test de freination a la dexaméthasone faible dose (TFDf)
est le test le plus sensible pour le diagnostic de I'HC
lorsqu’une masse surrénalienne a été détectée et permet
d’identifier quasiment tous les chiens souffrant de tumeurs
surrénaliennes sécrétantes de cortisol. Cependant, la spé-
cificité de ce test peut étre faible, en particulier dans les po-
pulations de chiens malades. La dexaméthasone [0,01 mg/
kg IV chez le chien — 0.1mg/kg IV chez le chat, soit une
dose 10 fois supérieure (6)] est administrée aprés mesure
de la cortisolémie basale sur une premiere prise de sang ;
une deuxieme prise de sang est réalisée 8 heures plus tard.
Si la cortisolémie ne diminue pas de maniere significative
et gu’il existe des signes cliniques compatibles, I'hypothese
d’un HC est probable. Une prise de sang a un temps in-
termédiaire (3 ou 4 heures, par exemple) n’est utile qu’en
cas de suspicion d’hypercorticisme hypophysaire (HCH).
Une cortisolémie basse ou quasi normale a ce stade, ou
une cortisolémie tres diminuée (de plus de 50 % par rap-
port a la valeur basale) suivie d’'une augmentation de la
cortisolémie 8 heures apres I'administration de dexamé-
thasone permettra d’établir un diagnostic d’HCH. Un
échec de freination de la cortisolémie a un temps intermé-
diaire s’observe néanmoins dans la quasi-totalité des cas
d’HCS, ainsi que dans environ 65 % des cas d’'HCH (3,5).

Le test de stimulation a 'ACTH est une autre méthode
basée sur la capacité des patients souffrant d’'HC a sé-
créter des quantités excessives de cortisol. Ce test re-
quiert une injection d’ACTH synthétique (5 pug/kg IV ou IM,
voie IV recommandée chez le chat) et deux prises de
sang, une avant I'injection d’ACTH et une autre une heure
apres, afin de mesurer la cortisolémie. Les animaux at-
teints d’HCS ont généralement une réponse exagérée,
mais la sensibilité de ce test n’est que de 60 % ; un résultat
négatif ne permet donc pas d’exclure cette hypothese (5).

Un TFDf couplé a un test de stimulation a ’ACTH peut étre
envisagé, notamment chez les chats, mais n’offre aucun
avantage par rapport aux deux tests réalisés séparément
et peut étre plus difficile a interpréter. Le protocole est
semblable, avec une premiére prise de sang pour détermi-
ner la cortisolémie basale puis une seconde 4 h apres injec-
tion de dexaméthasone a la dose de 0,1 mg/kg IV. Immé-
diatement aprées, ’ACTH synthétique est administrée (5 pg/
kg ou 125 pg in toto V) et une troisieme prise de sang est
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réalisée une heure plus tard (soit 5 heures aprés le début du
test). La majorité des chats souffrant d’HC ne montrent
pas de freination de la cortisolémie apres I'administration
de la dexaméthasone, et environ 50 % répondent de ma-
niere nettement exagérée a I'administration d’ACTH (6).

La concentration basale d’ACTH endogéne n’a aucune
valeur pour le diagnostic de I'HC, et ce pour deux rai-
sons : I'ACTH est sécrétée de maniere intermittente
chez I'animal sain et il existe un chevauchement entre
les valeurs d’ACTH normales et celles des chiens souf-
frant d’HC. Cependant, les animaux atteints d’HCS ont
généralement des concentrations d’ACTH endogeéne in-
détectables. La principale limite de cet examen réside
dans la manipulation délicate des échantillons et dans
I’obligation du vétérinaire de respecter rigoureusement
les instructions données par le laboratoire (5,6).

Phéochromocytome

Le diagnostic de certitude du PHEO repose sur I'histopa-
thologie. Toutefois, en médecine humaine, I'examen stan-
dard pour le diagnostic du PHEQ est la mise en évidence
de concentrations augmentées de catécholamines [A,
NA et leurs catabolites métadrénaline (MA) et norméta-
drénaline (NMA)] dans des urines recueillies sur 24 heures,
ou dans le plasma. Les concentrations urinaires de caté-
cholamines et les rapports métabolites/créatinine uri-
naires ont été évalués chez des chiens atteints de PHEO
sur un échantillon unique d’urine du matin. Les chiens
malades ont montré une augmentation significative des
rapports A, NA et NMA/créatinine par rapport aux chiens
sains et le chevauchement minimum concernait le rap-
port NMA/créatinine. En comparant les groupes PHEO
et HC, seul le rapport NMA/créatinine était significative-
ment supérieur chez les chiens atteints de PHEOQ. Si la
valeur seulil est fixée a 4 fois le rapport NMA/créatinine le
plus élevé parmi les chiens sains (avec un intervalle décrit
de 14,0-91,0), la spécificité est proche de 100 %. Mais la
sensibilité est alors faible, certains cas de PHEO ne se-
ront donc pas détectés avec cette valeur seuil. Les résul-
tats sont moins fiables si on compare les taux sériques
de catécholamines ou le rapport MA/créatinine, en rai-
son d’un chevauchement des valeurs entre les animaux
sains et les animaux malades, et par ailleurs, la manipu-
lation de I’échantillon est, la encore, déterminante (20).

Une étude récente a évalué les concentrations plasma-
tigues de MA et NMA libres chez les chiens souffrant de
PHEO et a démontré que les concentrations de NMA
libre étaient significativement plus élevées chez les chiens
touchés comparativement aux chiens sains, aux chiens

21/ Veterinary Focus / Vol 26 n°3 /2016



LES TUMEURS SURRENALIENNES CHEZ LE CHIEN ET LE CHAT

atteints d’HC, et aux chiens souffrant de maladie non
surrénalienne. Elle a également montré que les chiens
atteints de PHEO avaient des concentrations élevées de
MA libre par rapport aux chiens sains et a ceux souffrant
d’HC, mais non différentes de celles des chiens souffrant
de maladie non surrénalienne (21).

Hyperaldostéronisme primaire

Le dosage de la concentration plasmatique d’aldostérone
(CPA) est le test diagnostique de premiere intention de
I’hyperaldostéronisme primaire. Celui-ci est facilement
accessible a tout vétérinaire, méme si ce dernier doit se
conformer aux normes de référence fournies par le labo-
ratoire. Les animaux concernés ont une CPA particuliere-
ment élevée, mais cette valeur doit étre interprétée en
fonction de la kaliémie. En effet, I’lhypokaliémie favorise la
baisse de la CPA, par conséquent, une CPA modéré-
ment élevée sera jugée significative, en présence d’une
hypokaliémie. Une CPA élevée chez un chat présentant
une hypertension, une hypokaliémie et une masse surré-
nalienne est diagnostique d’un hyperaldostéronisme pri-
maire. Rappelons toutefois qu’une CPA élevée n’est pas
pathognomonique d’un hyperaldostéronisme primaire, et
que tout facteur stimulant le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA), comme une insuffisance rénale chro-
nique ou une insuffisance cardiaque congestive, peut
également faire augmenter la CPA, et donc induire un
hyperaldostéronisme secondaire (8,9).

Le rapport entre la CPA et I'activité rénine plasmatique
(ARP), appelé rapport aldostérone/rénine (RAR), est un
meilleur test diagnostique que la CPA seule pour les rai-
sons expliquées ci-apres. Lors d’hyperaldostéronisme
primaire, la CPA est particulierement élevée et I'ARP est
trop faible pour étre détectée. La coexistence d’'une CPA
a la limite supérieure ou augmentée et d’'une ARP faible
indique une synthése persistante d’aldostérone en pré-
sence d’une stimulation faible ou nulle par le SRAA. Peu
de laboratoires vétérinaires dosent I’ARP, mais le dosage
réalisé par les laboratoires humains convient pour les
chats. Chez ’'Homme, il est recommandé d’arréter tout
traitement antihypertenseur au moins deux semaines avant
les tests diagnostiques d’hyperaldostéronisme, mais cela
peut étre risqué chez les chats hypertendus (8,9,22).

Bien que le RAR soit actuellement le test de référence
pour le diagnostic de I’hyperaldostéronisme primaire chez
le chat, il présente malgré tout quelques contraintes et li-
mites. Un volume conséquent de plasma (jusqu’a 4 mL)
est nécessaire et doit étre séparé immédiatement avant
la congélation nécessaire pour la conservation et le
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transport. Des faux-négatifs sont possibles car le taux
d’aldostérone fluctue pendant la journée. De méme, il
existe un risque de faux-positifs, car la rénine n’est pas le
seul régulateur de la sécrétion d’aldostérone (8,9,22).

Un test a la fludrocortisone peut également étre utile
pour le diagnostic de I'hyperaldostéronisme primaire. |l
se réalise de la maniere suivante : un premier échantillon
d’urine du matin est recueilli par le propriétaire pour dé-
terminer le rapport aldostérone/créatinine urinaire (RACU)
basal. De 'acétate de fludrocortisone est ensuite admi-
nistré (0,05 mg/kg toutes les 12 h PO) pendant 4 jours et
un second échantillon d’urine est recueilli le matin suivant
la derniére administration. Un RACU < 7,5 x 10°° exclut
un hyperaldostéronisme primaire, alors qu’une valeur
> 46,5 x 10 le confirme. Chez les chats souffrant d’hy-
peraldostéronisme primaire, I'administration de fludro-
cortisone entraine une baisse < 50 % du RACU (22).

Tumeurs sécrétantes d’hormones sexuelles

Des concentrations élevées d’hormones sexuelles [an-
drosténedione, cestradiol, progestérone et 17-hydroxy-
progestérone (170HP)] ont été décrites chez des chiens
souffrant de tumeurs surrénaliennes. Une surproduction
peut étre identifiée par un test de stimulation a ’ACTH,
en mesurant les taux d’hormones sexuelles avant et
apres I'administration d’ACTH. Toutefois, ces hormones
peuvent également étre augmentées (avant et/ou apres
ACTH) chez les chiens atteints d’HC d’origine hypophy-
saire et cette hypothéese doit donc toujours étre exclue
avant d’explorer un exces d’hormones sexuelles (11,12).

Une étude s’est intéressée a deux chiens atteints de tu-
meurs surrénaliennes présentant des signes cliniques
d’HC, malgré des cortisolémies treés basses au test de
stimulation a ’ACTH et un résultat de test de freination a
la dexaméthasone faible non compatible avec un HC.
Une tumeur secrétait de la progestérone, de la 170HP,
de la testostérone et de la déhydroépiandrostérone, alors
que I'autre secrétait de la progestérone, de la 170HP, de
I’androsténedione et de I'cestradiol. Dans une autre
étude ayant inclus 6 chiens souffrant de tumeurs non sé-
crétantes de cortisol, 4 sécrétaient de la 170HP, 4 de
I'androstenedione et 1 de la progestérone (10,12).

Tumeurs surrénaliennes non sécrétantes

Chez I'Homme, comme nous I'avons déja indiqué, la
majorité des masses surrénaliennes découvertes de
maniére fortuite est bénigne et non sécrétante, habituel-
lement caractérisée ainsi grace a un examen d’imagerie
et a des tests endocriniens adaptés.
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Une surrénalectomie n’est alors indiquée que si la masse
se révele fonctionnelle, ou si son diametre est supérieur a
4-6 cm, ou bien s’il existe un envahissement vasculaire.
Si le patient ne répond pas a ces criteres, la résection de
la masse n’est pas indiquée, en raison du faible risque de
développement cancéreux et des risques accrus de mor-
bidité et de mortalité liés a la chirurgie. Un suivi par imagerie
médicale est répété tous les 3 a 6 mois pendant 2 a 5 ans.

Chez les animaux, le diagnostic d’HCS est généralement
aisé grace aux tests précédemment décrits, mais les dia-
gnostics de PHEO et d’hyperaldostéronisme sont parfois
plus difficiles car les tests endocriniens nécessaires ne
sont pas toujours facilement accessibles. Une étude
s’est intéressée aux signes cliniques et au pronostic as-
SOCi€s aux masses surrénaliennes non sécrétantes de
cortisol (situation courante en clientéle généraliste), et a
montré que ces masses s’observaient principalement
chez des chiens &gés et que la détection de métastases
pulmonaires a la radiographie au moment du diagnostic
restait tres rare (5 % des cas).

Ces masses surrénaliennes étaient détectées lors de I'ex-
ploration ou du suivi d’autres maladies non liées aux surré-
nales dans 50 % des cas, lors de I'exploration d’'une PUPD
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M Conclusions

La fréquence des diagnostics de tumeurs surrénaliennes
a augmenté ces dernieres années. Les signes cliniques
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B Introduction légére différence en termes d’age au moment du dia-
Les mastocytomes sont les tumeurs cutanées les plus gnostic a été observée entre les méales castrés et non
fréquentes chez le chien (1), avec une prédisposition chez castrés, tandis que cette différence était plus marquée
certaines races, dont les Boxers, les Boston Terriers, les chez les femelles ; les chiennes stérilisées étaient agées
Labradors et Golden Retrievers, et les Bouledogues (1-2). d’un an de plus au moment du diagnostic.

Plusieurs études ont également mentionné une associa-

tion entre le risque de mastocytome et la stérilisation, en L'age de la castration était disponible pour environ 27 %
particulier selon ’age au moment de I'intervention (2-6). des animaux stérilisés examinés pendant la période d’étude,
Cette étude s’intéresse a certains parametres de cas de avec un age médian de 0,5 an pour les deux sexes. L’age
mastocytomes canins, dont la race, I'age, le sexe et le  au moment de la stérilisation était connu dans moins de

statut sexuel (stérilisé ou non) des animaux atteints. 25 % des cas pour les chiens castrés atteints d’un masto-
cytome, avec un adge médian au moment de la chirurgie
B Matériel et méthode de 0,5 an pour les femelles et 0,6 an pour les males.

Les dossiers médicaux de tous les chiens vus en consulta-

tion dans les cliniques Banfield entre juin 1996 et décembre En 2015, 2 556 cas de mastocytome ont été vus dans les
2015 ont été examinés pour identifier les cas de mastocy- clinigues Banfield, avec une prévalence globale de 13,5 cas
tomes ayant été diagnostiqués par cytologie (cytoponction pour 10 000 chiens, les femelles stérilisées étant les plus
a l'aiguille fine) et/ou histologie et/ou par un spécialiste ex- touchées, suivies des males castrés (Tableau 2). Parmi
térieur. Les données relatives au signalement (age au dia- les races les plus concernées (Tableau 3), le Boxer et le
gnostic, sexe, statut sexuel et &ge au moment de la stérili- Carlin arrivent en téte (respectivement 81,6 pour 10 000 et
sation) ont été relevées afin de les analyser de maniere 47,6 pour 10 000).

statistique. L’age de 'animal au moment de la stérilisation

était connu uniquement pour les animaux opérés dans une M Discussion

clinique Banfield. La prévalence globale et les races les plus Bien que le mastocytome soit la tumeur cutanée la plus
touchées ont été déterminées pour 2015, sachant que fréquente chez le chien, sa prévalence au sein de la po-

seules les races les plus courantes ont été incluses. pulation est relativement faible (3-6). Une étude récente
réalisée au Royaume-Uni sur cette affection a montré
B Résultats gu’environ 27 chiens sur 10 000 étaient touchés (2), soit

Sur la période d’étude, plus de 12,5 millions de chiens ont  environ le double de la prévalence estimée dans cette
été vus en consultation dans les cliniques Banfield, parmi étude. Les races a risque identifiées ici restent les mémes
lesquels environ 60 % des individus étaient stérilisés et 40 %  que celles des autres études (1-4).

entiers — seuls quelques animaux avaient un statut sexuel in-

connu. Un mastocytome a été diagnostiqué chez 19 470 ani- Ces résultats corroborent I'idée que la stérilisation est as-
maux au cours de cette période, avec une prévalence  sociée a une augmentation du risque de développement de
plus faible chez les chiens entiers (Tableau 1). Seule une mastocytome. En outre, ils suggérent que le mastocytome

e
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Tableau 1. Statistiques descriptives des mastocytomes canins.

Sexe Nombrg total Nombre de cas Prévalence Age médijc\n au
de chiens de mastocytome (pour 10 000) moment du diagnostic

Femelle non stérilisée 2 222 301 803 3,6 71

Male non castré 2774144 1273 4,6 7,3

Femelle stérilisée 3816 231 9778 25,6 8,1

Male castré 3711838 7616 20,5 7,5

Statut sexuel inconnu 15 254 0 0 0

Total 12 539 768 19 470 15,5 7,8

Tableau 2. Prévalence des mastocytomes canins, par sexe et statut sexuel en 2015.

Sexe Nombre total

de chiens
Femelle non stérilisée 329 016
Male non castré 240932
Femelle stérilisée 938 562
Male castré 950 926
Inconnu 393
Total 1 889 881

Nombre de cas de Prévalence
mastocytome (pour 10 000)

139 4,2

100 4,2

1346 14,3

971 10,2

0 0,0

2 556 13,5

Tableau 3. Races les plus touchées par les mastocytomes en 2015.

Nombre O8I Nombre (%) Prévalence Limite inférieure Limite supérieure
Race totz:ll de [ g s de cas de (pour 10 000) de PICa 95 % de I'IC 4 95 %

chiens mastocytome (pour 10 000) (pour 10 000)
Boxer 44 864 2,4 366 (14,3) 81,6 73,3 89,9
Carlin 29 818 1,6 142 (5,6) 47,6 39,8 55,4
Bouledogue Francais 10 360 0,5 36 (1,4) 34,7 23,4 46,1
Boston Terrier 20 975 0,6 66 (1,4) 31,5 23,9 39,0
Bouledogue Américain 11239 1,1 35 (2,6) 31,1 20,8 41,4
Pitbull Terrier 98 079 5,2 204 (8,0) 20,8 17,9 23,7
Labrador 115 005 6,1 226 (8,8) 19,7 17,1 22,2
Pinscher Nain 17 460 0,9 26 (1,0 14,9 9,2 20,6
Golden Retriever 42 588 2,3 60 (2,3) 141 10,5 17,7
Jack Russell Terrier 24 123 1,3 30(1,2) 12,4 8,0 16,9

est diagnostiqué plus tardivement si I'animal a été stéri-
lisé. De nouvelles études utilisant des modeles multiva-
riés incluant des facteurs tels que I'age, le sexe, le statut
sexuel, ainsi que I’age au moment de la stérilisation sont
nécessaires afin de préciser le poids de ces facteurs de
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risque dans le développement de mastocytome. Des
preuves émanant de recherches démographiques pour-
raient nous permettre de mieux comprendre les risques
de cette tumeur cutanée canine importante et d’améliorer
notre discours avec les propriétaires.
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TUMEURS CUTANEES

| es secrets d'une
chirurgie réussie

2 chirurgie des petits animaux.

B Introduction

La chirurgie est la plus ancienne technique de traitement
des cancers et reste une stratégie essentielle pour le trai-
tement des tumeurs localisées. Quand elle est clairement
indiquée, minutieusement planifiée et correctement réali-
sée, la chirurgie est la modalité thérapeutique qui offre au
patient les meilleures chances de guérison (1). Cependant,
avant de décider que la chirurgie constitue le traitement le
plus approprié, un bilan complet doit étre réalisé pour dé-
terminer la nature histologique et évaluer I'extension de la
tumeur (2,3). Un prélevement tissulaire (obtenu par la

I POINTS CLES

¢ Une fois le diagnostic de cancer cutané
établi, il est nécessaire de réaliser un
bilan complet afin d’évaluer I'extension de
la maladie.

e La chirurgie peut étre a visée curative,
cytoréductrice ou palliative, et son
objectif doit clairement étre défini
et discuté avec le propriétaire avant
I'opération.

e Le type tumoral est déterminant pour
la planification de I'étendue de I’exérése
chirurgicale. L'intensité de I'intervention est
également appréciée grace aux techniques
modernes d’imagerie diagnostique.

¢ Différentes options existent pour la
reconstruction chirurgicale et les
sutures destinées a combler la perte
de substance chirurgicale créée par
I’exérése. Des techniques sophistiquées

sont nécessaires si I’exérese est large ou
dans certaines localisations anatomiques.
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méthode la moins invasive possible) est donc indispensable
et dans la majorité des cas, une cytoponction ou une
biopsie suffisent pour établir le diagnostic. Une biopsie
excisionnelle (exérese complete de la tumeur sans connais-
sance préalable du type histologique) n’est indiquée que
dans les rares cas ou I'étendue de la chirurgie (largeur et
profondeur de I'exérése) ne dépend pas du type tumoral.
Une fois le diagnostic de cancer établi, un bilan d’exten-
sion approfondi doit étre réalisé. Ce dernier est orienté par
le comportement biologique de la tumeur, connu grace
aux analyses précédentes (cytologie — histologie), et com-
prend I'évaluation de I’extension locale, la recherche d’une
dissémination métastatique dans les noceuds lymphatiques,
les poumons ou autres organes et la recherche d’un
syndrome paranéoplasique (Figure 1) (4). Ce n’est que
lorsqu’un diagnostic tumoral et un bilan d’extension com-
plet ont été établis qu’il est possible de planifier un traite-
ment chirurgical et de le discuter avec les propriétaires.

Dans certains cas, la détermination du type tumoral
n’est possible qu’apres biopsie excisionnelle, les tumeurs
mammaires canines étant I'exception classique a la
regle qui impose une biopsie préchirurgicale. Pour ces
tumeurs, une biopsie préopératoire minimale n’est pas
suffisamment sensible et spécifique pour déterminer la
malignité et le grade de la tumeur. Une biopsie excision-
nelle doit donc étre réalisée et la totalité de la tumeur est
envoyée pour analyse histologique.

Il est primordial de souligner que la non-connaissance
du type et du grade de la tumeur peut conduire a une
chirurgie non optimale, avec le risque consécutif qu’un
cancer potentiellement guérissable devienne incurable,
voire fatal. La majorité des erreurs commises en matiere
de chirurgie des tumeurs le sont avant méme que le
chirurgien ne prenne un bistouri !
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Figure 1. Mastocytome de grade 2 ulcéré sur le pavillon
auriculaire d’'un Doberman. Le bilan d’extension a mis en
évidence une métastase volumineuse au niveau du nceud
lymphatique préscapulaire ipsilatéral (fleche), qui devrait
modifier I'approche chirurgicale et le pronostic.

B Planification de 'opération

Pour les tumeurs solides résécables non métastasées, la
chirurgie est généralement le seul traitement nécessaire et
est souvent curative. Si la tumeur n’est pas résécable de
maniere oncologique, si elle est déja métastasée au moment
du diagnostic initial, ou si elle présente un fort potentiel de
métastases tardives, la chirurgie sera souvent associée a
des traitements adjuvants tels que la radiothérapie ou la
chimiothérapie (1). Dans ce type de situations, la chirurgie
n’est qu’un des éléments d’une approche multimodale et le
plan de traitement global incluant toutes les thérapies adju-
vantes devra étre discuté avec le propriétaire avant de se
lancer dans la chirurgie. Dans certains cas, une intervention
chirurgicale n’est pas indiquée ou (en raison du stade avancé
de la maladie) n’est plus une option, et une tentative d’aider

le patient chirurgicalement risque de ne rien apporter d’autre
qu’une altération de sa qualité de vie. N’oublions pas qu’une
chirurgie agressive est difficile a justifier si les risques de réci-
dive locale de la tumeur sont les mémes qu’avec des tech-
niques d’exérese plus conservatrices, ou si I'animal risque
de décéder d’une maladie métastatique. En médecine
humaine, il existe un vaste débat sur I’équilibre a trouver
entre I'agressivité chirurgicale nécessaire pour obtenir un
contréle local efficace de la tumeur, la morbidité engendrée
pour le patient et le risque de déces par métastases. Dans
les cas de cancers avancés, tout traitement envisagé doit
étre évalué en fonction du bénéfice espéré pour le patient.

La planification préopératoire consiste a déterminer I'ob-
jectif du traitement, a décider de I'importance de I'exérese
(en surface et en profondeur) et a envisager la reconstruc-
tion de la perte de substance post-exérese (2,3). Il existe
trois objectifs possibles pour la chirurgie, a savoir la gué-
rison, la cytoréduction ou le palliatif. Celui-ci doit étre
déterminé avant 'opération et discuté avec le propriétaire
afin d’éviter de donner de faux espoirs.

I) Cexérése a visée curative (résection chirurgicale com-
plete) n’est généralement possible que pour les tumeurs
circonscrites et a bilan d’extension négatif et généralement,
c’est la premiére intervention qui a le plus de chances de
réussite. La réalisation, bien que compréhensible, d’une
approche chirurgicale conservatrice, de courte durée et avec
un risque faible de complications conduit souvent a un résul-
tat opposé a celui escompté. Les conséquences néfastes
pour le patient sont dans tous les cas augmentées lorsque la
récidive tumorale nécessite une deuxieme intervention chirur-
gicale plus large (Figure 2). Lexérese a visée curative n’est
alors souvent plus possible lors de cette deuxieme tentative.

Figure 2. (a) Récidive locale suite a I'exérése incompléete d’un sarcome des tissus mous chez un chien. Dans cette
localisation, une premiere chirurgie correctement réalisée aurait di étre curative. (b) Pour que la seconde exérese soit

curative, des marges extrémement larges ont été appliquées tout autour de I’ancienne cicatrice.
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ll) La cytoréduction est 'exérése volontairement in-
compléte d’une tumeur ; des fragments tumoraux macro-
ou microscopiques sont laissés en place. Elle n’est toute-
fois intéressante dans I'allongement de survie du patient
que lorsqu’elle est accompagnée d’un traitement adju-
vant efficace (Figure 3). Pour les tumeurs invasives (sar-
comes, mastocytomes, par exemple), I’'extension micros-
copique de la tumeur est souvent sous-estimée, de sorte
que méme lorsqu’une chirurgie est réalisée dans un but
curatif, seule une cytoréduction est réellement effectuée
en raison des résidus tumoraux microscopiques.

) Lobjectif de la chirurgie palliative est d’abord
d’améliorer la qualité de vie de I'animal (réduction de la
douleur et amélioration fonctionnelle), et dans un second
temps de prolonger sa survie (en retardant la nécessité
d’une euthanasie, par exemple) (Figure 4) (5).

Pour planifier I'intervention chirurgicale, c’est le type his-
tologique tumoral, ou plutdt son potentiel d’infiltration,
qui définira I'intensité de I'exérése. Pour les régions ana-
tomiques d’un abord complexe (comme la téte), les
techniques d’imagerie diagnostique modernes comme
le scanner ou I'IRM sont préférées a la radiographie pour
planifier 'intervention (6). Pour préparer son acte chirurgi-
cal, le chirurgien devra absolument considérer I'impor-
tance de 'exérése (marginale, large ou radicale) et les
mesures nécessaires a la reconstruction de la perte de
substance chirurgicale. Un champ opératoire large devra
donc étre correctement préparé pour que 'exérese, la
reconstruction et la fermeture de la plaie puissent toutes
étre réalisées de maniere aseptique.

H Réalisation de I’exérése
Les tumeurs bénignes sont habituellement traitées par

Figure 3. Sarcome des tissus mous sous-cutanés chez
un chien croisé. En raison du manque de peau et de
I'impossibilité d’obtenir des marges profondes saines
dans cette localisation, la stratégie préférentielle a
adopter est une cytoréduction chirurgicale suivie d’'une
radiothérapie a visée curative.
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exérese intracapsulaire ou, en I'absence de capsule,
avec une marge de sécurité de quelques millimetres
(exérése marginale). Pour les tumeurs sous-cutanées
bénignes (lipomes, par exemple), il n'est pas nécessaire
de réséquer la peau qui les recouvre, et il vaut générale-
ment mieux aborder la tumeur via une incision cutanée
médiane au-dessus de la masse.

La marge de sécurité autour d’une tumeur maligne dépend
du type et du grade de la tumeur, de son stade clinique et
de sa localisation anatomique (2,7). La recommandation
générale courante est de toujours prendre des marges de
3 cm dans toutes les directions mais celle-ci a peu de
valeur pratique. Des marges aussi larges ne sont pas tou-
jours indiquées ni, selon la localisation de la tumeur, tou-
jours réalisables. Pour certaines tumeurs malignes, une
marge de 1 cm autour de la tumeur palpable peut suffire
pour une exérese a visée curative, alors qu’avec d’autres
lésions, la marge minimum de 3 cm voire plus doit impé-
rativement étre appliquée. En outre, il existe aussi une dif-
férence entre la marge périphérique et la marge profonde
nécessaire pour une bonne exérése tumorale. En regle
générale, la peau recouvrant les tumeurs sous-cutanées
malignes doit étre réséquée en bloc avec la tumeur.

La premiere étape d’une exérese curative de tumeur
maligne consiste a définir le compartiment anatomique
principal dans lequel se situe la tumeur. Dans le cas d’une
tumeur cutanée, il s’agit de la peau et du tissu sous-
cutané, et la tumeur s’étendra donc depuis ce comparti-
ment dans les trois dimensions. Celle-ci se manifeste ini-
tialement par une infiltration microscopique non décelable
dépassant les limites palpables de la tumeur. Puis la pro-
gression de I’'extension devient décelable macroscopique-
ment suite a la modification de I'aspect cutané et a la ré-
duction de la mobilité des tissus sous-jacents (Figure 5a).

Figure 4. Volumineux fibrosarcome au niveau de la face
latérale du cou d’un chat. Dans cette situation, I'exérese
de la tumeur est palliative ; le retrait de la masse permet
d’améliorer la qualité de vie de I'animal.
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Figure 5. Volumineux mastocytome de grade 2 sur la paroi thoracique d’un WHWT. Notons que I'aspect de la peau

%y iIcCH 5, o

indique une infiltration du derme (a). Du fait de la taille de la tumeur et de sa capacité d’infiltration évidente, une marge
périphérique de 3 cm est choisie pour I’exérése (b). La marge d’exérése profonde est définie par le muscle grand
dorsal, qui forme une barriere anatomique efficace contre I'infiltration profonde. Le muscle est retiré en bloc avec

la tumeur. Aucun déficit fonctionnel n’est a anticiper avec cette intervention et la quantité de peau lache au-dessus

du thorax permet une fermeture simple de la plaie (c).

Marges latérales (périphériques)

Le tissu sous-cutané est peu dense, opposant peu de
résistance a I'invasion tumorale. Cela explique les recom-
mandations actuelles sur les marges latérales (périphé-
riques) a respecter par rapport aux limites décelables de
la tumeur. Pour les tumeurs malignes ayant un faible po-
tentiel d’infiltration (comme les sarcomes des tissus mous
de grade 1 ou les mastocytomes de bas grade chez le
chien), une marge périphérique de 1-2 cm est suffisante.
Certains auteurs conseillent, pour les tumeurs de bas
grade, de respecter une marge périphérique au moins
égale au diametre de la tumeur (soit 2 cm pour une tumeur
de 2 cm, etc.) (Figure 5b).

Les tumeurs hautement infiltrantes (comme les fibrosar-
comes félins, les sarcomes des tissus mous de haut grade
ou les mastocytomes canins de haut grade) doivent étre
réséquées avec une marge latérale d’au moins 3 cm,
méme si elles sont petites et apparemment bien circons-
crites. Pour les fibrosarcomes félins, considérés comme
les tumeurs sous-cutanées les plus infiltrantes chez les
carnivores domestiques, des marges latérales allant jusqu’a
5 cm ont été recommandées. Il faut considérer ces pro-
positions comme les distances minimales a respecter
pour les marges périphériques autour de la tumeur. Elles
peuvent étre augmentées a la discrétion du chirurgien
dans la mesure des possibilités anatomiques afin d’optimi-
ser le niveau de sécurité (2,8-11).

Marges profondes

La croissance tumorale s’effectuant dans les trois dimen-
sions, la profondeur de I’'excision doit permettre d’obtenir
des marges suffisantes. La profondeur de I'exérese est
déterminée par les propriétés anatomiques des tissus
sous-jacents et donc par leur capacité a constituer une
barriere anatomique plus difficile a franchir pour la tumeur

© Martin Kessler

(2,8-11). Les fascias et les couches musculaires forment
une premiere barriere efficace contre l'infiltration tumorale
et plus le fascia sera résistant, moins la tumeur pourra
pénétrer. Pour les tumeurs infiltrantes, il sera nécessaire
de retirer au moins le fascia sous-jacent, méme si la
tumeur semble cliniguement encapsulée et mobilisable.
Les sarcomes ou les mastocytomes de haut grade ont
tendance a former une pseudo-capsule résultant de la
compression de cellules tumorales, ce qui peut donner
une fausse impression de tumeur bénigne encapsulée.
Si a la palpation, la tumeur est reliée au tissu sous-
jacent, il sera nécessaire de réséquer en profondeur
jusqu’a la deuxieme couche de muscle ou de fascia, et
dans certains cas de réséquer toute I'épaisseur de la
paroi thoracique ou abdominale. Les muscles ainsi que
Figure 6. Chirurgie tumorale curative. Notez la largeur

des marges latérales et la résection du fascia permettant
d’obtenir des marges profondes suffisantes. Puisque
I’infiltration profonde de la tumeur est limitée dans ce

cas par un fascia efficace, il suffit de réséquer le fascia
sans toucher au muscle sous-jacent, le fascia définissant
la limite anatomique du compartiment. En réséquant le
fascia en bloc avec la tumeur, une exérése compléte est

possible bien que la marge profonde ne mesure en réalité
que quelques millimétres.
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Figure 7. Exérése tumorale pour différents types de
tumeurs infiltrantes localisées a la paroi abdominale.

(a) Exérése correcte pour une tumeur maligne de grade 1.
Les marges latérales correspondent au diameétre de la
tumeur. L'incision est verticale puis passe sous le fascia.
(b) Exérese correcte pour une tumeur maligne de grade 2.
Les marges latérales sont plus importantes que dans (a),
et la marge profonde inclut le muscle oblique externe de
I’abdomen.

(c) Exérése correcte pour une tumeur maligne de grade 3.
Les marges latérales sont d’au moins 3 cm, la marge
profonde incluant toute I’épaisseur de la paroi abdominale.
les nerfs et les vaisseaux sanguins concernés par I'exé-
rese devront étre incisés en respectant la distance fixée
pour la marge chirurgicale (Figure 5c). Tous les trajets
de biopsie ainsi que les cicatrices d’opérations précé-
dentes devront étre réséqués en méme temps que la
tumeur (12,13). Avec cette méthode compartimentale,
quand I'exérese concerne le compartiment suivant en
profondeur, les chances de non-récidive de la tumeur

sont beaucoup plus élevées (Figure 6).

Les manipulations chirurgicales du tissu tumoral doivent
étre réduites au maximum et l'incision de la tumeur est
contre-indiquée afin d’éviter la contamination de la plaie par
des cellules tumorales. La tumeur ne doit pas étre manipulée.
[ )
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directement a la main, il est donc préférable d’utiliser des fils
de traction ou les instruments chirurgicaux. Une hémostase
soignée est importante pour optimiser la visibilité peropéra-
toire et limiter les complications postopératoires.

Une chirurgie curative n’est réussie que si une exérese
complete est obtenue dans toutes les directions (c’est-a-
dire, latéralement et en profondeur) (Figure 7). Respecter
des marges latérales suffisantes en laissant le fascia en
place conduit a une exérése insuffisamment profonde et ne
correspondra au mieux qu’a une chirurgie cytoréductrice.
Ceci est particulierement vrai pour les tumeurs situées
dans des localisations difficiles comme les extrémités des
membres, ou la largeur et la profondeur de I'exérése sont
limitées par le manque de peau et particulierement par le
manque de fascia efficace pour prévenir I'invasion pro-
fonde. S’il n’est pas possible d’obtenir des marges de
sécurité latérales et profondes satisfaisantes, I'opération
entiere devra étre planifiée comme une cytoréduction et il
faudra donc éviter de prévoir des techniques de recons-
truction (lambeaux, greffes, drains, par exemple). La chirur-
gie cytoréductrice permet de réaliser une exéreése moins
large et d’obtenir une cicatrice plus petite. Elle permettra
également de réduire le champ d’irradiation quand la radio-
thérapie adjuvante sera initiée. En général, celle-ci doit dé-
marrer le plus t6t possible, dés la cicatrisation de la plaie.

B Reconstruction chirurgicale

Le degré de sophistication nécessaire pour refermer une
perte de substance chirurgicale est directement li¢ a la taille
de I'exérese et a la localisation de la tumeur (14). Lélasti-
cité de la peau au niveau du cou, de la paroi thoracique,
du tronc et des membres proximaux permet de refermer
des pertes de substance méme de taille importante, grace
a une suture classique, en décollant simplement la peau
adjacente. Mais des techniques sophistiquées de recons-
truction sont souvent nécessaires dans les régions anato-
miques ou la peau fait défaut (extrémités des membres et
téte, par exemple). Dans de nombreux cas, la partie la plus
complexe de I'opération n’est pas I'exérese de la tumeur
elle-méme, mais la reconstruction de la perte de substance
résultante. La connaissance approfondie des techniques
de reconstruction est extrémement importante pour les
chirurgiens oncologues. Chez les carnivores domestiques,
I’'anatomie et la vascularisation de la peau permettent de
décoller de larges lambeaux cutanés et de les transposer
au-dessus des pertes de substance pour les combler.

Lambeaux a vascularisation sous-dermique

La vascularisation de ces lambeaux cutanés est assurée par
les arteres et veines cutanées du plexus sous-cutané. Sur le
tronc, le cou et les membres proximaux, cette vascularisation
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Figure 8. Préparation d’un lambeau a vascularisation
sous-dermique. Pour manipuler un lambeau, il est
préférable d’utiliser des fils de suture plutdt que des
instruments préhensiles pour limiter les traumatismes

du bord libre du lambeau. Notez le vaisseau cutané « au
hasard » correspondant au plexus sous-dermique (fleche).

est située dans I’hypoderme au niveau du muscle peau-
cier. Sur les membres distaux, elle se situe en profon-
deur dans le derme, au niveau du fascia du membre.
Comme les vaisseaux responsables de la vascularisation
de ces lambeaux ne sont pas clairement identifiables,
ceux-ci sont également appelés lambeaux « au hasard »
(Figure 8), il en existe plusieurs types définis selon leur
forme et leur orientation.

Un simple lambeau d’avancement peut étre utilisé pour
recouvrir des pertes de substance rectangulaires ou
arrondies dans des régions ou une quantité de peau suf-
fisante est disponible dans une seule direction. Apres dis-
section, le lambeau est étiré jusqu’au-dessus de la perte
de substance sans rotation. Les pertes de substance
situées sous le menton (lambeau d’avancement depuis la
partie ventrale du cou) ou a la base de la queue (lambeau
d’avancement depuis la partie caudale du dos) en sont
les illustrations typiques. Si une quantité de peau suffi-
sante est disponible des deux cbtés d’une perte de sub-
stance (rectangulaire ou ronde), un lambeau de double
avancement (plastie en H) peut étre utilisé, deux lambeaux
d’avancement opposés étant préparés et réunis pour
couvrir une perte de substance centrale.

On parle de lambeau de transposition lorsqu’un lambeau
rectangulaire est pivoté jusqu’a 180° maximum afin de
couvrir une perte de substance. Les rotations supé-
rieures a 90° sont rares, car le lambeau perd alors beau-
coup de sa longueur (Figure 9). Les lambeaux de trans-
position sont utilisés pour recouvrir les zones de peau
situées sous les yeux (en utilisant la peau de la partie
cranio-latérale du cou), au niveau du périnée (avec la
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Figure 9. Lambeau de transposition destiné a couvrir
une perte de substance située distalement au jarret d’un
chien. Le lambeau (F) a été pivoté a 90° pour combler la
perte de substance et le site donneur (D) a été fermé en
réalisant des petites incisions de décharge (l).
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Figure 10. Un lambeau de rotation est particulierement utile
pour couvrir des pertes de substance triangulaires. Pour
planifier la reconstruction, la perte de substance triangulaire
est considérée comme une partie d’un cercle ; une zone de
peau semi-circulaire correspondante est décollée et pivotée
pour recouvrir la zone. Il est important de faire un cercle
suffisamment large pour éviter les tensions.
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Figure 11. (a-c) Le lambeau axial épigastrique superficiel
s’organise autour des vaisseaux épigastriques superficiels
caudaux. Chez la chienne, ce lambeau inclut les glandes
mammaires caudales. Chez le chien male, la partie latérale
du prépuce est incluse, mais notons que les vaisseaux
épigastriques ont un diamétre inférieur chez les males,

par rapport aux femelles. Chez le chat, les lambeaux
épigastriques incluent les trois glandes mammaires caudales
et peuvent servir a couvrir des pertes de substances pouvant
aller distalement jusqu’au tarse. (a) Mastocytome de

grade 2 sur la face latérale de la partie distale de la cuisse.

la ligne blanche et la seconde, paralléle, est située au-dela

de la marge latérale de la chaine mammaire pour rejoindre la
premiére incision cranialement, puis le lambeau est disséqué
dans le sens cranio-caudal. Le site donneur (DB) est maintenu
fermé par des pinces a champs jusqu’a sa suture. Il faut veiller
a préserver les vaisseaux sanguins épigastriques. Le lambeau
(EHL) est pivoté a 180° autour de son pédicule vasculaire
(axe de rotation : RA) et une incision cutanée (BI) est réalisée
pour faire communiquer (fleches) le site donneur et la perte

de substance (RD). Le lambeau est suturé sans tension et un
drain d’aspiration est mis en place pour prévenir la formation

(b) La préparation du lambeau est similaire a celle d’une
mastectomie régionale. La premiére incision est réalisée sur

peau du dos) et de la téte (avec la peau de la partie
dorsale du cou).

Un lambeau de rotation est particulierement utile pour re-
couvrirles pertes de substance triangulaires (Figure 10), une
zone de peau semi-circulaire étant décollée et déplacée par
rotation au-dessus de la perte de substance. Il est important
d’inciser un cercle suffisamment large pour éviter les ten-
sions. Il est aussi recommandé de mesurer et de dessiner
les lignes d’incision sur la peau avec un marqueur chirurgi-
cal. Les pertes de substance latérales en région proximale
des membres antérieurs ou postérieurs peuvent étre cou-
vertes avec un lambeau de rotation issu de la paroi latérale
du thorax ou de celle de I'abdomen. Ces lambeaux peuvent
étre utilisés de maniere bilatérale pour couvrir une perte de
substance centrale en faisant pivoter deux demi-cercles
opposeés (pertes de substance en partie caudale du dos/
de la queue avec des lambeaux de rotation bilatéraux issus
du haut des cuisses, par exemple).

Lambeaux a vascularisation directe

Les lambeaux a vascularisation directe (appelés également
« axiaux ») sont vascularisés directement par un vaisseau
sanguin défini (axial). Si la peau reste attachée a sa base
et que seule I'extrémité libre du lambeau est placée au-
dessus de la perte de substance, on parle de « lambeau de
rotation axiale ». Un « lambeau insulaire » est un lambeau
cutané dont la vascularisation a été completement dissé-
quée et ne constitue plus que la seule attache du lambeau
a son point d’origine. Les lambeaux a modéle axial sont

de collections liquidiennes sous le lambeau.
(c) Fin de la chirurgie.

particulierement utiles pour couvrir les pertes de substance
situées dans certaines régions délicates et sont fréquem-
ment utilisés pour recouvrir des pertes de substance de
grande taille au niveau des membres proximaux et de la
téte. Une bonne connaissance de I'anatomie vasculaire et
des techniques de dissection fine est essentielle pour bien

préparer ces lambeaux. Les lambeaux a vascularisation di-

recte les plus importants sont :

1) le lambeau épigastrique superficiel (couverture de
pertes de substance localisées a I'abdomen caudal,
aux régions inguinale et périnéale, aux faces médiales
et latérales des membres postérieurs proximaux
jusqu’au jarret) (Figure 11)

2) le lambeau thoraco-dorsal (pour les pertes de sub-
stance localisées a la partie proximale des membres
antérieurs et au thorax)

3) le lambeau omo-cervical (pour les pertes de sub-
stance localisées a I'épaule et a la région axillaire, et
aussi a la téte et au cou si le chien a un cou court)

4) le lambeau circonflexe iliaque profond (pour les pertes
de substance du thorax caudal, de la paroi abdomi-
nale et des flancs, des cuisses et du bassin)

5) le lambeau géniculaire (pour les pertes de substance
des surfaces latérales et médiales des cuisses)

6) le lambeau brachial superficiel (pour les pertes de
substance des surfaces proximales et médiales des
membres antérieurs)

Les pertes de substance situées distalement au carpe ou
au tarse sont difficiles a combler avec des lambeaux
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cutanés et il peut étre nécessaire de réaliser des greffes
cutanées libres. Dans les cas ou I'exérése compartimen-
tale entraine une perte de substance incluant toute
I’épaisseur de la paroi thoracique ou abdominale, des
lambeaux musculaires issus des muscles grands dor-
saux, abdominaux obliques ou médiaux des cuisses
peuvent étre utilisés pour reconstruire la paroi, suivis d’un
avancement cutané (Figure 12). Si ces muscles ont été
réséqués en méme temps que la tumeur, une grille syn-
thétique pourra étre utilisée pour reconstruire la paroi.

B Considérations post-chirurgicales

Il est treés important d’évaluer le caractére complet de I'exé-
rese tumorale pour la prise en charge clinique ultérieure
(15). Il n’existe pas aujourd’hui de systeme standardisé
pour I'évaluation des marges (aussi bien pour I’'envoi des
tissus au laboratoire d’histopathologie vétérinaire que pour
I’appréciation des marges lors de I'examen histologique en
lui-méme) (16-18). Une intervention radicale a pour consé-
qguence une piece d’exérese volumineuse et son envoi en
totalité en bloc pour examen histologique comporte d’im-
portants inconvénients. Premiérement, la fixation compléete
de celle-ci est impossible, car le formol ne pénétre que
jusgu’a 1cm environ dans les tissus. En outre, ce serait une
pure coincidence que les coupes histologiques passent
effectivement par les zones d’intérét d’un échantillon de si
grande taille. Connaissant les marges susceptibles d’étre
infiltrées, le chirurgien doit a la fois envoyer un échantillon
représentatif de la tumeur en elle-méme et des biopsies
tissulaires prélevées pendant la chirurgie au niveau du « lit
tumoral » et des marges d’exérese, afin de déterminer si
I'exérése est bien totale. Ces biopsies au niveau du « lit
tumoral » sont trés utiles pour évaluer le caractére intégral
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Figure 12. Reconstruction de la paroi abdominale aprés
exérese d’un sarcome tres infiltrant. Le muscle sartorius situé
du c6té médial de la cuisse (MT) est sectionné au niveau de
la face médiale du grasset droit (RS) et le lambeau musculaire
résultant (MF), dont la vascularisation provient de la région
inguinale (fleche), est pivoté sur la paroi abdominale (AW)

et suturé aux bords de la perte de substance. Le tissu
sous-cutané et la peau sont refermés par simple apposition.

de I'exérése, car le chirurgien peut choisir a la fois la loca-
lisation et le nombre de sites prélevés. Sinon, une encre
chirurgicale peut étre utilisée pour marquer les zones les
plus critiques des marges tumorales avant I'envoi de
I’échantillon, mais cela ne permet pas de prédire le nombre
de coupes réalisées par le pathologiste.

Enfin, bien que cela dépasse le cadre de cet article, il est
intéressant de noter qu’apres une chirurgie extensive,
des soins de qualité sont essentiels. Un défaut de perfu-
sion ou de transfusion, une mauvaise prise en charge de
la douleur périopératoire, et une surveillance postopéra-
toire insuffisante peuvent considérablement augmenter
le taux de complications et méme le risque de mortalité.
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Grace aux progres récents de I'oncologie
vétérinaire et a ’'augmentation de la demande
et de I'intérét des propriétaires, la radiothérapie
est devenue une méthode de traitement
incontournable.

La radiothérapie produit des radicaux libres
qui provoquent des lésions cellulaires.
Celles-ci ne sont pas spécifiques et touchent
donc aussi bien les cellules tumorales que
les cellules saines, avec de possibles effets
secondaires aigus ou retardés.

Avant de commencer une radiothérapie, un
objectif thérapeutique personnalisé doit étre
déterminé. Le vétérinaire doit contacter le
centre de radiothérapie pour discuter de la
meilleure approche a adopter pour I’animal
avant de le référer.

La radiothérapie est une modalité
thérapeutique intéressante pour de
nombreuses affections tumorales. Elle peut
également étre utilisée comme traitement

sont pas indiquées.

palliatif pour améliorer la qualité de vie des
animaux pour lesquels les autres modalités ne I

B Introduction

La médecine vétérinaire pour animaux de compagnie a
rapidement progressé ces dernieres années. Avec I'aug-
mentation de I'espérance de vie, I'animal a plus de risque
aujourd’hui de développer un cancer au cours de sa vie.
En retour, les propriétaires attendent des soins vétéri-
naires de pointe, pour la garantie d’'un meilleur traitement
de leur animal atteint par le cancer. La radiothérapie
constitue un traitement efficace pour de nombreux can-
cers, mais son utilisation a jusqu’a présent été limitée par
la rareté des centres de traitement. lls sont aujourd’hui
beaucoup plus accessibles et le nombre d’animaux ainsi
traités a rapidement augmenté. Il est désormais essentiel
pour les vétérinaires généralistes de connaitre les indica-
tions et les principes du traitement des cancers des car-
nivores domestiques par radiothérapie. Cet article pré-
sente de maniere concrete la radiothérapie, afin d’aider le
vétérinaire a conseiller au mieux ses clients sur les options
thérapeutiques disponibles pour les animaux cancéreux.

B Qu’est-ce que la radiothérapie ?

Pour traiter les cancers chez 'Homme comme chez les
animaux, une approche multimodale est souvent indi-
quée. Elle consiste a associer de maniere variable la chi-
rurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie pour améliorer
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la survie des patients. La chirurgie et la radiothérapie
sont des modalités indiquées pour les tumeurs solides ou
I'objectif principal est d’obtenir un contrdle local et régio-
nal. La chimiothérapie est utilisée pour le traitement des
maladies systémiques ou métastatiques.

Les radiations ionisantes peuvent étre administrées par
une source externe (téléradiothérapie) ou par I'applica-
tion locale de sources radioactives (curiethérapie), ou
encore par I'administration systémique ou cavitaire de
radio-isotopes, comme Iiode-131 (*¢'l) (1). La radiothéra-
pie externe, qui est la méthode la plus utilisée, peut étre
classée en ortho- ou méga-voltage, selon I'énergie des
particules appliquées. Lorthovoltage produit des rayons
X de basse a moyenne énergie (150-500 kVp), tandis que
le mégavoltage émet des photons de haute énergie
(plus d’1 million de volts ou TMV) (2).

La majorité des centres d’oncologie utilise la radiothéra-
pie par mégavoltage, les appareils le plus souvent utilisés
étant les accélérateurs linéaires (LINAC) (voir I'article en
p. 40). Les rayons d’orthovoltage ont une faible pénétra-
tion, la dose maximale étant délivrée a la peau et I'absorp-
tion osseuse accrue. En plus de ne pas convenir au traite-
ment des tumeurs profondes, ces rayons comportent un
risque élevé d’effets secondaires retardés. L avantage des
appareils de mégavoltage est d’épargner la peau, car la
dose maximale est atteinte a une certaine distance sous la
peau, ce qui permet de délivrer une dose optimale aux
tumeurs profondes sans entrainer de séveres effets se-
condaires cutanés (1,2). L’absorption des rayons de haute
énergie n'est pas dépendante de la composition et de la
densité tissulaires, d’ou une distribution homogene de la
dose dans tous les tissus du champ d’irradiation.

B Comment fonctionne

la radiothérapie ?

Les radiations endommagent les structures cellulaires cru-
ciales, notamment I’ADN, soit directement, soit indirecte-
ment. Leffet principal est indirect : une cellule contient envi-
ron 85 % d’eau, I'eau étant la cible des rayons ionisants,
entrainant la production de radicaux libres responsables
de lésions biologiques qui vont entrainer une mort cellulaire
ou empécher la cellule de se multiplier. Mais les effets des
radiations ne sont pas spécifiques des cellules cancéreuses
et les cellules saines peuvent donc également étre lésées.
Les tissus a prolifération rapide (appelés tissus tres sen-
sibles) peuvent développer des effets secondaires pendant
la radiothérapie, alors que les altérations des tissus a divi-
sion lente comme les 0s (appelés tissus peu sensibles)
peuvent mettre des mois, voire des années a apparaitre.

ROYA

B Objectifs de la radiothérapie

La radiothérapie est généralement considérée comme
un traitement local, car elle vise la zone spécifique de
I'organisme ou la tumeur se développe. Seules les cel-
lules situées a l'intérieur du champ d’irradiation sont
atteintes et la mort cellulaire est donc limitée a la zone
traitée (3). Les protocoles de radiothérapie a visée cura-
tive utilisés en traitement isolé sont rares en médecine
vétérinaire, la radiothérapie étant plus souvent utilisée en
traitement adjuvant ou néo-adjuvant. Le traitement adju-
vant est la situation la plus fréquente. Il concerne généra-
lement les tumeurs dont I'exérese a été incomplete afin
de détruire les résidus tumoraux microscopiques laissés
en place. Il est indiqué quand une réintervention chirurgi-
cale n’est pas réalisable du fait de la localisation anato-
mique ou parfois du refus du propriétaire. Cette situation
se rencontre généralement avec les tumeurs des extré-
mités distales des membres ou de la téte. Un traitement
néo-adjuvant, ou la radiothérapie a pour but de réduire la
taille de la masse avant de tenter son exérese chirurgi-
cale, peut étre utilisé si la tumeur est initialement trop
grosse pour étre retirée chirurgicalement ou trop profon-
dément infiltrante.

La radiothérapie palliative, dont le but est d’améliorer la
qualité de vie, est également devenue plus courante ces
dernieres années. Ce traitement peut permettre de sou-
lager la douleur chez les animaux atteints de tumeurs
non opérables (notamment tumeurs osseuses primaires
ou métastatiques, dont les carcinomes mammaires ou
les tumeurs prostatiques) ou de lever une géne physique
en réduisant la taille de la tumeur. Dans de nombreux
cas, c’est la seule modalité thérapeutique utilisable pour
les tumeurs cérébrales inopérables de grande taille et
chez les animaux atteints de méningo-encéphalite gra-
nulomateuse ne répondant pas au traitement médical
(1). Les protocoles palliatifs comportent, par rapport
aux protocoles curatifs, un nombre inférieur de fractions
administrées avec des doses supérieures.

Un protocole de radiothérapie curatif classique consiste
en 16 a 20 fractions administrées du lundi au vendredi de
chaque semaine, alors que les protocoles hypofraction-
nés palliatifs impliquent une seule séance hebdomadaire
sur une durée de 4 a 6 semaines. Le calcul de la dose
fractionnée a administrer dépend de différents facteurs
prenant en compte les principes biologiques de la radio-
thérapie, la radiosensibilité de la tumeur, la tolérance des
tissus adjacents, I'objectif thérapeutique pour le patient,
les contraintes financieres du propriétaire et la facilité
d’acces au centre de traitement (4).
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La reproductibilité du traitement étant nécessaire pour
traiter au mieux la tumeur, I'animal doit rester absolu-
ment immobile pendant chaque traitement. Cela néces-
site généralement une anesthésie générale et il faut en
informer le propriétaire avant de référer son animal.
Cependant, le temps de traitement effectif est relative-
ment court et I'anesthésie ne dure que 10 a 15 minutes
selon la complexité du protocole.

B Principes biologiques de la
radiothérapie

Toutes les tumeurs ne répondent pas de la méme facon a
lirradiation, principalement en raison de différences biolo-
giques. Un protocole de traitement est donc congu pour
favoriser la mort des cellules néoplasiques tout en limitant
les conséquences des radiations ionisantes sur les cellules
saines (5). La radiosensibilité d’une population cellulaire
dépend de sa capacité a réparer les Iésions de I’ADN pro-
voquées par le traitement. La réponse des tissus a la fois
sains et tumoraux a une séance est décrite par les 4 R de
la radiothérapie : réparation des lésions de I’ADN, repopu-
lation, redistribution et réoxygénation (6). Le fractionnement
de la dose permet aux cellules saines de se réparer, tandis
que les cellules néoplasiques, a division rapide, n’ont pas
le temps de se réparer entre les fractions. La régénération
cellulaire dépend aussi du recrutement des cellules souches,
qui prend plus de temps avec les tissus tumoraux.

Quand le traitement est initié, beaucoup de cellules sont
dans une phase de leur cycle cellulaire sensible aux radia-
tions, ce qui provoque leur mort. Pendant I'intervalle entre
deux fractions, les cellules passent d’une phase du cycle
a une autre, ce qui modifie leur radiosensibilité, et ce phé-
nomene s’appelle la redistribution. Les cellules en hypoxie
sont résistantes aux radiations. De méme, I'étalement des
séances entraine la réoxygénation des cellules préalable-
ment hypoxiques qui deviennent alors radiosensibles.

Le choix de la dose par fraction et de l'intervalle entre
celles-ci est tres important et dépend de I'objectif théra-
peutique. Les traitements a visée curative, avec des doses
inférieures par fraction et une dose totale supérieure,
sont congus pour maximiser lirradiation du tissu tumoral
tout en limitant les effets secondaires pour les tissus
sains a I'intérieur du champ d’irradiation. Des doses infé-
rieures par fraction permettent d’administrer une dose
totale supérieure, tout en épargnant les tissus peu sen-
sibles, comme le montre une étude ou les complications
tardives de I'irradiation du canal pelvien chez le chien
ont été examinées. Les animaux ayant recu une dose
inférieure par fraction (2,7 Gy au lieu de 3,3 Gy) ont

36/ Veterinary Focus / Vol 26 n°3 /2016

© Saunders Elsevier/VRCC

°
—_

ROYAL CANIN

EN MEDECINE VETERINAIRE

Figure 1. La radiodermite (a) et I'alopécie (b) sont deux
effets secondaires aigus fréquemment observés pendant
la radiothérapie ou rapidement apres.

développé moins d’effets secondaires tardifs, méme si
le taux global de complications était faible (7).

Il Effets secondaires de la radiothérapie
Les effets secondaires de la radiothérapie sont classés
en aigus/précoces et tardifs/retardés. Les effets secon-
daires aigus s’observent au moment du traitement ou rapi-
dement (2-3 semaines) apres la fin de la radiothérapie. Ces
effets concernent les tissus a prolifération rapide, comme
la peau, les muqueuses et I’épithélium intestinal, et les
signes les plus fréquents incluent brulures superficielles,
alopécie (Figure 1), mucite, conjonctivite et dépigmenta-
tion, selon la région traitée. Les effets secondaires aigus
sont généralement autolimités et peuvent étre traités de
maniere symptomatique au besoin. Il est important d’em-
pécher I'animal de s’automutiler sur le site traité pour per-
mettre une bonne cicatrisation. Avec un traitement adapté,
la résolution de ces effets secondaires est généralement
rapide, en 2 a 4 semaines habituellement (8). Les proto-
coles palliatifs sont congus pour réduire les effets secon-
daires aigus, car I'objectif du traitement est de maintenir
une bonne qualité de vie malgré la faible survie estimée.

Les effets secondaires tardifs concernent les tissus a pro-
lifération lente, principalement 'os, le cceur et le systeme
nerveux. La dose totale de radiations administrées est limi-
tée par la tolérance maximale des tissus inclus dans le
champ d’irradiation. Quand des effets secondaires retar-
dés apparaissent, ils peuvent étre séveres et difficiles a
traiter : nécrose, fibrose et donc déficit fonctionnel, voire
parfois la mort. Néanmoins, ces effets secondaires tardifs
apparaissent généralement des mois ou des années apres
la fin de la radiothérapie (Figure 2). La radiothérapie n’est



pas un traitement bénin et les radiations ionisantes elles-
mémes sont carcinogenes. Il est donc possible de voir se
développer des tumeurs radio-induites dans les zones d'ir-
radiation anciennement traitées ; toutefois, 'incidence glo-
bale des tumeurs radio-induites en médecine vétérinaire
est supposée tres faible (< 1-2 % des patients traités) avec
une apparition plusieurs années apres le traitement initial (9).

¥ Quels types de tumeurs

peuvent étre traités ?

Chaque animal cancéreux doit étre évalué du point de
vue de la maladie locale mais aussi de sa dissémination
systémique (bilan d’extension). La radiothérapie peut
étre envisagée pour un certain nombre de tumeurs.

Tumeurs orales

Elles peuvent se développer dans des régions ou une
chirurgie agressive avec marges larges n’est pas réali-
sable, car elle risque d’entrainer des conségquences fonc-
tionnelles ou esthétiques. Ainsi, pour de nombreuses
tumeurs buccales, une approche multimodale associant
chirurgie et radiothérapie permet d’améliorer le contrble
local de la maladie et de prolonger la survie. Chez le chien,
la majorité des tumeurs de la bouche répondent a la radio-
thérapie, parmi lesquelles le mélanome (Figure 3), 'amé-
loblastome acanthomateux, les sarcomes, le lymphome T
épithéliotrope (Figure 4) et le carcinome épidermoide.
Chez le chat, il a été démontré que ce dernier type tumoral
répond mal a la radiothérapie, car méme si une réponse
initiale (réduction de la taille de la tumeur) peut étre obser-
vée, les récidives rapides sont tres fréquentes.

Tumeurs nasales

La localisation anatomique de ces tumeurs, qui complique
énormément la chirurgie, ne permet pas d’obtenir un bon
controle local par chirurgie. Plusieurs études ont montré
une absence de bénéfice sur la survie lorsqu’elles sont
traitées par chirurgie seule (10,11). La radiothérapie offre
les meilleurs résultats décrits et constitue donc le traite-
ment de choix. La radiothérapie a visée curative ou pallia-
tive peut permettre d’allonger significativement la survie
des animaux avec une qualité de vie améliorée, en sachant
que la nature histologique et le stade clinique de la tumeur
sont des indicateurs pronostiques (Figure 5). Deux études
publiées sur des protocoles curatifs de radiothérapie lors
de tumeurs nasales ont indiqué des survies respectives
de 446 et 420 jours (12,13).

Tumeurs cérébrales et hypophysaires
Le diagnostic des tumeurs cérébrales est le plus souvent
basé uniqguement sur I'imagerie et le réle pronostique de

© VRCC

Figure 2. Des effets secondaires tardifs peuvent se
développer plusieurs mois aprés la radiothérapie,
incluant la leucotrichie (décoloration des poils).

Figure 3. Chien atteint d’un mélanome buccal avant (a)
et aprés (b) un traitement de radiothérapie.

I'histologie fait donc défaut. Mais comme beaucoup de
tumeurs cérébrales ne sont pas résécables, ou que les
clients refusent la chirurgie intracranienne, la radiothéra-
pie est frequemment utilisée seule et donne souvent de
bons résultats en matiere de réponse et de survie. Une
étude a montré une survie médiane de 23,3 mois chez
des chiens atteints de tumeurs cérébrales traités par
radiothérapie (14). En général, les tumeurs hypophy-
saires sont également radiosensibles et la radiothérapie
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est a envisager comme une modalité thérapeutique ;
des survies médianes comprises entre 1 et 2 ans ont été
décrites chez des chiens concernés (Figure 6). Pour les
tumeurs hypophysaires félines, la radiothérapie a entrainé
une forte amélioration clinique des dysendocrinies asso-
ciées (diabéte insulinorésistant, acromégalie).

Tumeurs des extrémités

La radiothérapie peut étre un traitement adjuvant dans
des localisations ou la chirurgie ne permet pas une exé-
rese compléte. Les principales tumeurs candidates sont
alors les sarcomes des tissus mous et les mastocytomes
d’exérése incompléte, qui montrent de bons taux de ré-
ponse et un bon contréle tumoral a long terme (Figure 7).
Les vétérinaires généralistes qui operent ces tumeurs
n’arrivent pas toujours a réaliser une exérese compléte et

Figure 5. Scanners d’un chien atteint de carcinome nasal
avant un traitement de chimiothérapie (a) et 3 mois apres (b).

Figure 6. Scanners d’un chien atteint de tumeur
hypophysaire avant (a) traitement et 13 mois aprés (b) la fin
de la radiothérapie.
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Figure 4. Lymphome T épithéliotrope buccal chez un chien avant (a) et aprés (b) un traitement de radiothérapie.
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il n’est pas forcément possible de réintervenir du fait de la
localisation (extrémités distales, par exemple). Si la radio-
thérapie est conseillée par le centre de référé et qu’elle
n’avait pas été envisagée jusque-la dans le plan de traite-
ment, des photos de bonne qualité de la tumeur avant
exérese chirurgicale peuvent étre essentielles pour que le
radiothérapeute puisse définir le champ d’irradiation. Il
peut étre également tres utile d’avoir une description pré-
cise de la tumeur (localisation et taille), car I'examen seul
de la cicatrice ne permet pas de localiser les zones a
risque et de cibler correctement la radiothérapie. Lors de
radiothérapie programmée (en traitement adjuvant d’une
cytoréduction, par exemple), I'oncologue doit évaluer dans
la mesure du possible I’'animal avant la chirurgie pour
aider a optimiser le plan de traitement. Rappelons qu’un
des principes de la radiothérapie est d’épargner la peau,

Figure 7. Chien présentant une hyperpigmentation et
une alopécie localisées au champ d’irradiation aprés une
radiothérapie pour un mastocytome d’exérése incompléte.




I'irradiation de toute la circonférence du membre risquant
d’entrainer des complications tardives, en particulier
quand la tumeur est localisée a une extrémité distale.
Ainsi, I’évaluation de la tumeur en place avant tout traite-
ment aidera a bien traiter tout le volume tumoral avec la
radiothérapie. Il est évident que si des cellules néopla-
sigues se trouvent en dehors du champ d’irradiation, cela
risque d’entrainer une récidive de la tumeur et une décep-
tion a la fois pour le propriétaire et pour le vétérinaire. Les
fiorosarcomes félins doivent faire I’objet d’une attention
particuliere. Ces tumeurs constituent un défi de taille pour
obtenir un bon contréle local en raison de leur nature
localement infiltrante et des taux élevés de récidives aprés
chirurgie ou radiothérapie seule. Dans de nombreux cas,
I’association de ces deux modalités offre le meilleur des
contrdles, avec des survies médianes décrites de 600 a
1 300 jours (15,16).

Tumeurs osseuses

La radiothérapie peut étre utilisée comme traitement pallia-
tif dans les cas d’ostéosarcome appendiculaire ou I'ampu-
tation n’est pas envisageable pour I'animal ou est refusée
par le propriétaire. Son objectif principal est une réduction
de la douleur (observée jusqu’a 92 % des cas) et une
amélioration de la qualité de vie. Les survies médianes
décrites sont comprises entre 3 et 6 mois (17-19).

La radiothérapie doit également étre envisagée dans les

cas de tumeurs des cavités thoracique et abdominale
quand I'exérese chirurgicale n’est pas réalisable. Les
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B Conclusion

La radiothérapie est une modalité thérapeutique tres
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doit étre attentivement évalué quand cette option est
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PETIT GUIDE SUR...

B Qu’est-ce qu’un LINAC ?

Les accélérateurs linéaires (LINAC) sont les appareils les
plus utilisés en radiothérapie externe dans le traitement
des cancers. Aujourd’hui, les LINAC représentent la ma-
jorité des appareils de radiothérapie de haute énergie
employés en pratique vétérinaire (Figure 1) car ils sont
capables de traiter toutes les parties du corps. Les rayons
produits par ces appareils de mégavoltage ont d’excel-
lentes capacités de pénétration tissulaire, ce qui permet
leur utilisation pour traiter les tumeurs a la fois superfi-
cielles et profondes.

B Comment fonctionne un LINAC ?

Un LINAC utilise des ondes électromagnétiques de haute
fréquence pour accélérer des électrons qui viendront
frapper ensuite une cible en métal lourd pour produire
des rayons X de haute énergie, de I'ordre du mégavolt.
La forme du faisceau de rayons X de haute énergie sor-
tant du LINAC est fagonnée a I'aide de blocs ou de filtres

40/ Veterinary Focus / Vol 26 n°3 /2016
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Figure 2. MLC 120 lames congu pour définir la forme
du champ d’irradiation et limiter la dose appliquée aux
structures saines adjacentes.
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Figure 3. Dosimétrie en « color wash » d’une séance de
radiothérapie destinée a traiter une tumeur nasale. Les
zones rouges représentent les régions recevant une dose
élevée, et les zones bleues celles recevant une dose faible.

en coin, ou mieux d’un collimateur multi-lames piloté par
ordinateur (MLC pour multi-leaf collimator), matériel so-
phistiqué permettant de cibler au mieux le volume tumoral
(1). De nombreux LINAC sont actuellement équipés d’un
MLC incorporé dans la téte de la machine, contribuant
ainsi aux progres réalisés en matiere d’utilisation des
rayons chez les patients cancéreux. Le MLC est constitué
de lames individuelles, chacune mesurant environ 5-6 cm
d’épaisseur et 0,5-1 cm de largeur (Figure 2). Ces lames
peuvent coulisser vers I'intérieur ou I'extérieur, ce qui per-
met une excellente adaptation de la forme du faisceau de
rayons du LINAC au volume tumoral. La dose de rayons
appliqués aux tissus sains a proximité de la tumeur est
par conséquent diminuée et les effets secondaires sont
ainsi limités.

Des logiciels de dosimétrie sont couramment utilisés pour
la radiothérapie externe (Figure 3). Ces systémes utilisent
des images de tomodensitométrie (scanner) pour définir
avec précision le volume traité et la dose appliquée, et
permettent ainsi de maximiser la quantité de rayons déli-
vrés ala tumeur et donc d’améliorer le contrle tumoral (2).

B Quelles sont les indications du
traitement par LINAC ?

Une radiothérapie par LINAC est a envisager dans les cas
ou le contrdle local d’une tumeur solide ne peut étre ob-
tenu chirurgicalement sans compromettre de maniére ex-
cessive les fonctions, I'apparence ou la qualité de vie de
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Figure 4. (a et b) Positionnement de I’'animal montrant
I’équipement d’immobilisation utilisé pour le traitement par
radiothérapie d’une tumeur nasale. L'utilisation d’un cale-
dents et d’'un masque thermoplastique aide a positionner
la téte du chien et garantit la reproductibilité d’une position
identique pour chaque séance.

I'animal. L’association d’une chirurgie et d’une radiothérapie
permettra souvent de réaliser une intervention chirurgicale
plus conservatrice et d’obtenir un contréle de la tumeur ou
un résultat fonctionnel comparable ou supérieur par rap-
port a la chirurgie ou a la radiothérapie seule. La radiothé-
rapie peut également étre utilisée seule quand la chirurgie
ne constitue pas une option thérapeutique envisageable.

La radiothérapie a un champ d’applications tres large, contre
par exemple de nombreuses tumeurs oro-nasales (Figure 4),
cérébrales, osseuses ou thyroidiennes, les mastocytomes
et les sarcomes des tissus mous. Ces tumeurs peuvent
étre traitées, selon les cas, avec des protocoles a visée
curative ou avec des protocoles palliatifs (quand I'objectif
principal est d’améliorer la qualité de vie de 'animal) (2).

1. Leaver D. Treatment delivery equipment. In: Washington C, Leaver D, eds.
Principles and Practice of Radiation Therapy. St. Louis: Mosby Elsevier,
2010;133-179.

2. LaRue SM and Gordon |. Radiation therapy. In: Withrow SJ, Vail DM, Page RL,
eds. Small Animal Clinical Oncology. St Louis: Elsevier Saunders,
2013;180-197.
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ses centres d’'intérét professionnels.

B Introduction

Beaucoup de gens pensent spontanément que la nutrition
joue un réle dans la prévention, le développement et le trai-
tement du cancer. Les viandes rouges et transformées ont
été incriminées dans le développement de certains can-
cers, alors que les brocolis, le thé vert et les baies aide-
raient, au contraire, a prévenir les cancers. De hombreux
aliments et régimes sont présentés comme essentiels pour
le traitement du cancer chez I'Homme comme chez les
animaux. Des centaines de compléments alimentaires sont
vendus avec la promesse infondée de posséder des ver-
tus anti-tumorales. Il n’est donc pas surprenant que de

I POINTS CLES

e |l y a peu de données probantes permettant
de corroborer I'efficacité des stratégies
nutritionnelles couramment suggérées
pour les animaux atteints de cancer. Cela
est probablement lié a la complexité et a la
diversité des cancers ainsi qu’a la difficulté
de concevoir et de mettre en ceuvre des
essais cliniques pour évaluer ces stratégies.

e D’apreés les preuves actuelles, les objectifs
nutritionnels les plus importants pour les
animaux cancéreux sont de garantir un
apport énergétique suffisant pour maintenir
le poids et préserver la masse musculaire, et
de veiller a ce que les besoins en nutriments
essentiels soient satisfaits.

e L’intérét des régimes pauvres en glucides
lors de cancer n’est pas prouvé, a I'instar
des antioxydants. En revanche, la
supplémentation en acides gras oméga-3
semble intéressante.
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nombreux propriétaires d’animaux traités pour des can-
cers soient intéressés par les bénéfices potentiels d’une
modification du régime alimentaire. Certains propriétaires
accusent un aliment d’étre a 'origine du cancer de leur ani-
mal, tandis que d’autres souhaitent préparer eux-mémes
les repas de leur animal pour avoir le sentiment de contri-
buer activement a son traitement. Beaucoup de proprié-
taires choisissent de modifier ou de supplémenter I'alimen-
tation de leur animal dans I'espoir que ces changements
amélioreront la survie ou aideront a guérir leur animal.

Malgré la quantité d’informations accessibles au public —
livres, magazines et internet — vantant les mérites de divers
nutriments, aliments ou suppléments dans le traitement
des cancers chez 'Homme et les animaux, peu de don-
nées probantes permettent de corroborer I'efficacité des
stratégies nutritionnelles couramment suggérées chez les
individus cancéreux. Peu d’études ont été publiées sur la
nutrition et les nutriments spécifiques lors de cancer chez
le chien, et quasiment aucune chez le chat. Ce manque de
données tangibles concernant les stratégies nutritionnelles
est probablement li¢ a la complexité et a la diversité des
cancers, ainsi qu’a la difficulté de concevoir et de mettre
en ceuvre des études cliniques pour évaluer ces stratégies.

D’aprés les preuves actuelles, les objectifs nutritionnels
les plus importants pour les chiens et les chats cancé-
reux sont de garantir un apport énergétique suffisant
pour maintenir le poids et préserver la masse musculaire
(Figure 1), et de veiller a ce que tous les besoins en nutri-
ments essentiels soient satisfaits. Si beaucoup de proprié-
taires ressentent le besoin de changer I'alimentation de
leur animal aprés un diagnostic de cancer, il est important
de souligner que les modifications nutritionnelles peuvent
n’avoir aucun effet bénéfique, et qu’il N’y a absolument
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aucune contre-indication a continuer le méme aliment, a
condition que celui-ci soit correctement cuit, nutritionnel-
lement équilibré (fabriqué par une société reconnue pour
ses bonnes pratiques de contrdle qualité) et que I'animal
en consomme suffisamment pour maintenir son poids.

B Types d’aliments

Il n’existe aucun aliment idéal pour les chiens et chats
atteints de cancer, ni aucune preuve qu’un aliment indus-
triel spécifique soit meilleur ou moins bon qu’une ration
ménagere particuliere pour I’'animal cancéreux en géné-
ral. Les besoins énergétiques et nutritionnels peuvent
aussi bien étre satisfaits avec un aliment industriel qu’avec
une ration ménagere, voire un mélange des deux, mais la
ration ménagere demande plus d’organisation et d’inves-
tissement de la part du propriétaire pour garantir un bon
équilibre nutritionnel. Plusieurs études ont indiqué que
la grande majorité des recettes facilement accessibles
(dans les livres de vulgarisation, les ouvrages vétérinaires
et sur les sites internet) élaborées pour les chiens et chats
sains, ou atteints de cancer ou autres pathologies graves,
ne respectent aucune recommandation nutritionnelle éta-
blie (1-3). En outre, méme avec la recette la mieux équi-
librée sur le plan nutritionnel, il est important de préparer
la ration conformément aux instructions, car les proprié-
taires (86 % dans une étude) modifient ou substituent
souvent des ingrédients, ce qui peut fortement altérer le
profil nutritionnel de la ration finale (4). Les propriétaires
intéressés par un régime ménager doivent idéalement tra-
vailler avec un nutritionniste certifié* pour veiller a ce que
la recette soit nutritionnellement adaptée et optimisée
pour répondre aux besoins particuliers de I’animal.

Un grand nombre de publications accessibles au public et
un petit nombre de vétérinaires recommandent les ali-
ments crus — industriels ou ménagers — pour les animaux
atteints de cancer. L'idée étant de proposer une alimenta-
tion qui serait adaptée a I'évolution des chiens et des
chats et ce type d’aliment semblerait offrir le meilleur sou-
tien nutritionnel pour un animal cancéreux. Le principal
probleme rencontré avec cette stratégie est le risque élevé
de contaminations bactériennes des aliments crus, aussi
bien préparés que ménagers (5). Siles chiens et les chats
sains peuvent se montrer plus résistants que I'’Homme
aux intoxications alimentaires, les altérations du systeme
immunitaire associées aux cancers — potentiellement ag-
gravées par des immunosuppresseurs utilisés dans leur
traitement — exposent les animaux cancéreux a un danger
réel d’infection grave. La majorité des défenseurs de I'ali-
mentation crue minimisent ces risques et laissent entendre

* Voir www.acvn.org ou www.esvcn.eu/college.
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Figure 1. La surveillance du poids, de I'état corporel
et de la masse musculaire est capitale afin de vérifier
que les besoins nutritionnels sont satisfaits.

que le probleme serait identique avec les aliments prépa-
rés. Cependant, plus d’une douzaine de rappels d’aliments
préparés (et friandises) crus ont été enregistrés pour cause
de contamination bactérienne aux Etats-Unis en 2015,
contre un seul rappel d’aliment préparé cuit pour le méme
motif. Une vaste étude a montré que sur 196 échantillons
d’aliments crus testés, 15 et 32 se sont révélés respecti-
vement contaminés par Salmonella et Listeria (6). Le risque
est similaire pour la préparation des rations ménagéres
crues, car la viande vendue pour la consommation hu-
maine est régulierement rappelée pour cause de contami-
nation bactérienne. Certaines études auprés de consom-
mateurs mentionnent que la majorité des viandes crues
de poulet, dinde et porc achetées dans les magasins
d’alimentation est contaminée par des bactéries poten-
tiellement pathogenes (7). Les propriétaires doivent étre
clairement informés des risques associés a la consom-
mation de viande crue (pour leurs animaux comme pour
leur famille) et fortement encouragés a donner des ali-
ments préparés correctement cuits, ou opter pour une
cuisson a ceeur de tous les produits d’origine animale.

B Maintien de I’état corporel

Le maintien d’un état corporel optimal pendant le traite-
ment anti-cancéreux peut étre important pour garantir le
meilleur pronostic. Bien que certaines sources indiquent
que les animaux cancéreux ont des besoins énergé-
tiques supérieurs a la normale, cela n’est pas toujours
observé. Les études menées chez des chiens atteints de
différents cancers ont montré des besoins énergétiques
inférieurs, équivalents ou supérieurs a ceux des chiens
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sains (8,9,10). Ainsi, il est préférable de traiter chaque ani-
mal comme un cas particulier et d’adapter I'apport éner-
geétique afin de maintenir un état corporel adéquat.

Si 'obésité a été associée au développement du cancer,
voire a une aggravation du pronostic de certains cancers
chez I’'Homme, une corrélation semblable n’est pas connue
chez le chien ou le chat et on ignore aujourd’hui si le
surpoids est un facteur de mauvais pronostic pour les can-
cers fréquents des animaux. Pour les animaux en surpoids
(score corporel > 7/9) entrainant des conséquences sur la
qualité de vie ou la mobilité, ou aggravant les facteurs de
comorbidité (hyperlipidémie, dysplasie de hanche, par
exemple), il peut étre bénéfique d’instaurer un programme
de réduction pondérale visant a réduire la masse grasse
de fagon modérée (10-15 % de perte) sans perte de masse
musculaire, plutét que de viser un état corporel idéal. Se-
lon l'auteur, de nombreux chiens prennent du poids au
cours du traitement anticancéreux, probablement a cause
de I'utilisation de certains médicaments comme la pred-
nisone et d’une baisse d’activité couplée a une consom-
mation accrue de friandises que les propriétaires donnent
afin de compenser la tristesse de la situation liée au cancer
et a son traitement (Figure 2). Ce type de prise de poids
n’est vraisemblablement pas bénéfique au chien et risque
d’entrainer d’autres problémes.

Pour les chiens et chats en sous-poids, il est impératif de
faire la différence entre une fonte musculaire due au cancer
(cachexie), généralement difficile a corriger, et une perte de
masse grasse, qui peut mieux répondre a une augmenta-
tion de I'apport énergétique. La cachexie et le sous-poids
sont assez fréquents chez I'Homme lors de cancer avance,
mais beaucoup moins chez le chien. Une récente étude
rétrospective a montré que seulement 6 % des chiens at-
teints de lymphome étaient en sous-poids, mais la fonte
musculaire n’a pas pu étre évaluée (11). Les chiens en
sous-poids avaient une durée de survie plus courte, com-
parativement aux animaux de poids normal ou en surpoids.

La perte de poids et de masse musculaire est beaucoup
plus fréquente chez les chats cancéreux que chez les
chiens, et est associée a une aggravation du pronostic (12).
La fonte musculaire généralisée liée a I'age (sarcopénie) est
fréquente chez les chats agés, de sorte qu’il est parfois
difficile de distinguer une fonte musculaire normale d’une
cachexie cancéreuse (Figure 3). |l est tres important d’éva-
luer le plus tét possible I'alimentation et 'apport énergé-
tique des animaux montrant une perte de poids ou de
muscle, de préférence quand ces changements de com-
position corporelle sont encore discrets. La consommation
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Figure 2. De nombreux chiens prennent du poids au cours
de leur traitement anticancéreux, a cause de I’excés de
friandises données par les propriétaires.

d’aliments riches en protéines et en énergie peut aider a
réduire la perte de poids chez un animal ayant bon appétit,
pourvu qu'il N’y ait pas de contre-indication médicale a I'uti-
lisation de ces aliments, mais elle risque d’étre sans effet
chez I'animal dysorexique. Les animaux perdent parfois du
poids pendant le traitement pour des raisons indépen-
dantes de 'appétit ou de la maladie elle-méme. Les ani-
maux traités par radiothérapie, par exemple, recoivent une
anesthésie quotidienne entrainant de longues périodes de
jelne (avant, pendant ces anesthésies mais également
entre celles-ci), le temps nécessaire a une prise énergé-
tique adaptée pouvant étre insuffisant (Figure 4). L’hospi-
talisation peut également étre une source d’anxiété. Il est
donc trés important de veiller a ce que ces animaux béné-
ficient d’assez de temps et d’un environnement propice
pour manger (Figure 5). |l peut étre judicieux de ne retirer la
nourriture qu’au milieu de la nuit plutdt que la veille au soir
et de réalimenter I'animal dés qu’il est suffisamment réveillé
pour manger sans risque. De méme, le choix d’aliments
hypercaloriques (4 000-5 000 kcal/kg MS) peut se révé-
ler pertinent pour satisfaire les besoins énergétiques avec
des volumes réduits. Les quantités journalieres doivent
étre ajustées pour maintenir le poids.

B Considérations nutritionnelles
spécifiques pour les animaux cancéreux
Il est intéressant d’évaluer les principales recommanda-
tions nutritionnelles classiqguement mises en avant dans la
prise en charge des animaux cancéreux.

Glucides

Une des recommandations le plus fréquemment rapportées,
sur internet ou dans la communauté vétérinaire, est de limi-
ter au maximum I'apport en glucides, car ils « nourrissent »
la tumeur. Nous savons depuis plus de 50 ans que les
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Figure 3. Une fonte musculaire généralisée liée a I'age

est fréquente chez les chats agés, de sorte qu’il est parfois
difficile de distinguer une fonte musculaire normale

d’une cachexie cancéreuse.

cellules cancéreuses utilisent I'énergie issue de la fermen-
tation anaérobie du glucose en lactate (et non la respira-
tion aérobie comme la majorité des cellules normales)
(13). Il a d’ailleurs été décrit que les taux d’insuline et de
lactate sont supérieurs chez des chiens souffrant de lym-
phome par rapport a ceux des chiens sains (14). Il a donc
été suggéré qu’une alimentation hypoglucidique pourrait
étre bénéfique aux chiens et chats cancéreux. Mais au-
cune étude in vivo n’a confirmé cette théorie.

LLa seule étude publiée sur ce sujet a comparé I'effet de la
consommation d’un aliment hyperglucidique (55 % de
I'énergie) a celle d’un aliment hypoglucidique (7,5 % de
I’énergie) chez des chiens atteints de lymphome. Les ré-
sultats ne montrent pas de bénéfice pour I'aliment hypo-
glucidique en termes de temps de rémission (la survie n’a
pas été évaluée et les statistigues n’ont pas été réalisées)
ou de couverture énergétique des besoins (15). L'auteur
n’a connaissance d’aucune autre étude publiée chez le
chien ou le chat. De futurs essais cliniques controlés seront
encore nécessaires pour mieux évaluer le réle des glucides
alimentaires dans le traitement des cancers des animaux.
Malgré le manque actuel de preuve corroborant les béné-
fices des aliments hypoglucidiques, les propriétaires et les
vétérinaires continuent d’appliquer cette recommandation.

Ce type de régime (défini ici comme contenant moins de
20 % d’énergie d’origine glucidique) est généralement sans
danger. Les propriétaires qui souhaitent adopter cette
stratégie doivent étre aidés dans le choix d’un aliment
complet et équilibré. Beaucoup d’aliments en boite riches
en viande et pauvres en glucides (« 95 % de viande » ou
« 100 % viande ») ne sont pas formulés pour étre consom-
més de maniere exclusive et peuvent donc entrainer des
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carences nutritionnelles s’ils sont consommés seuls. Il est
essentiel de lire les mentions de I'étiquette pour vérifier que
I'aliment a fait I'objet d’études ou qu’il a été formulé pour
satisfaire les besoins nutritionnels selon les recommanda-
tions nationales ou internationales. Des rations ménageres
hypoglucidiques peuvent également étre utilisées, mais elles
doivent étre correctement supplémentées et équilibrées.

Globalement, les aliments hypoglucidiques (a ne pas
confondre avec les aliments « sans céréales », qui peuvent
étre riches en glucides simples) sont généralement assez
riches en lipides et en énergie et peuvent entrainer une
prise de poids si I'apport calorique n’est pas étroitement
surveillé. Une pancréatite (chez le chien) ou des troubles
gastro-intestinaux peuvent également s’observer chez les
animaux sensibles ; une transition progressive entre I’aliment
actuel et le nouvel aliment peut donc étre utile. Les ali-
ments hypoglucidiques sont généralement contre-indiqués
en cas de maladie rénale, de dysfonctionnement hépatique
sévere (signes ou suspicion d’encéphalose hépatique),
d’hyperlipidémie et d’urolithiase a urate ou a cystine.

En résumé, siles aliments hypoglucidiques sont bien tolé-
rés, il n’y a pas de preuve qu’ils peuvent étre utilisés sans
danger chez des individus sains. En revanche, l'intérét
clinique de ce type d’aliments chez I’'animal cancéreux n’a
pas encore été démontré.

Figure 4. Les animaux traités par radiothérapie regoivent
une anesthésie quotidienne entrainant de longues
périodes de jeline (avant, pendant ces anesthésies mais
également entre celles-ci), le temps nécessaire a une
prise énergétique adaptée pouvant étre insuffisant.
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Figure 5. La surveillance de la consommation alimentaire
d’un animal hospitalisé est fondamentale.

Protéines/acides aminés

De nombreuses sources recommandent une alimentation
hyperprotéique pour les animaux cancéreux. Ces aliments
sont souvent appétents, permettent des teneurs réduites
en glucides et pourraient théoriquement avoir des effets
bénéfiques dans la gestion de la cachexie cancéreuse. In-
dépendamment de la teneur totale en protéines, de nom-
breux acides aminés jouent un réle métabolique important
autre que celui de la synthése protéique. Par exemple, le
réle de la leucine dans le métabolisme cancéreux consti-
tue un sujet de recherche fascinant. Il s’agit d’'un acide
aminé ramifi€, ayant un réle régulateur dans la synthéese
protéique par activation de la voie mTOR (« mammalian
Target Of Rapamycin ») qui augmente les synthéses pro-
téiques au sein du muscle. Il a été suggéré que ces effets
aideraient a maintenir la masse musculaire sur des modeles
murins (animaux agés) (16) et seraient donc prometteurs
dans la prévention de la cachexie. De plus, la voie mTOR
est également étudiée pour son role supposé dans la car-
cinogeénese, car elle régule la prolifération et la survie cel-
lulaires, en plus des syntheses protéiques (Figure 6). Les
facteurs qui stimulent cette voie peuvent contribuer a la
carcinogénese et plusieurs nouvelles molécules et straté-
gies anti-tumorales ciblent actuellement cette voie. Des
rongeurs atteints de tumeurs pancréatiques et supplémen-
tés en leucine ont montré une augmentation de la crois-
sance tumorale (17), supportant la théorie selon laquelle un
apport élevé en leucine contribuerait a la carcinogénese.

Un autre acide aminé souvent évalué est I'arginine, qui (via
sa conversion en oxyde nitrique) a démontré des proprié-
tés a la fois pro- et anti-tumorales au niveau moléculaire.
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Figure 6. La leucine peut aider a préserver la masse
musculaire, mais elle active également une voie cellulaire
susceptible d’étre impliquée dans la carcinogénése.

Les données in vivo obtenues chez I'Homme et les ani-
maux atteints de tumeurs ne sont toujours pas concluantes.
Une étude (18) réalisée chez des chiens souffrant de lym-
phome de stade lll présumé, mais pas de stade IV, a mon-
tré que les animaux nourris avec un aliment supplémenté
en arginine et en acides gras oméga-3 avaient des durées
de rémission et des temps de survie plus longs que les
chiens nourris avec le méme aliment non supplémenté.
Toutefois, plusieurs aspects de cette étude ont été criti-
qués, dont I'analyse a posteriori des sous-groupes et la
méthode de réalisation du bilan d’extension initial, sans
compter que les bénéfices éventuels de I'arginine sont in-
dissociables de ceux des acides gras oméga-3.

En résumé, davantage de données scientifiqgues sont né-
cessaires pour proposer des recommandations sur les
quantités de protéines et la composition en acides ami-
nés optimales chez I'Homme ou I’'animal atteint d’un can-
cer. Aujourd’hui, I'apport protéique doit, d’une part, étre
adapté afin de satisfaire les besoins nutritionnels et,
d’autre part, répondre aux autres objectifs nutritionnels
fixés par le vétérinaire et le propriétaire.

Lipides

La plupart des recherches menées sur les lipides et le
cancer se sont intéressées aux acides gras oméga-3. Il a
été démontré que les acides gras polyinsaturés oméga-3
ont des effets anti-inflammatoires dans de nombreuses
especes, dont le chien. Dans les modéles murins, ceux-ci
aideraient a réduire la fonte musculaire associée a la ca-
chexie cancéreuse. lls sont également de plus en plus
étudiés pour leur activité anti-tumorale potentielle ; une
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supplémentation en oméga-3 peut étre proposée aux
propriétaires de chien ou chat atteints d’un cancer.

Les deux principales sources d’acides gras oméga-3 sont
les végétaux terrestres, les algues et les poissons marins.
Les graines de lin sont une excellente source d’acide
alpha-linolénique (ALA), un acide gras oméga-3 polyinsa-
turé. Les deux acides oméga-3 a chaine longue les plus
connus, I'acide docosahexanoique (DHA) et I’acide éico-
sapentanoique (EPA), sont présents dans les algues ma-
rines et les poissons des mers froides qui consomment
ces algues. Bien que I’ALA puisse théoriqguement étre
converti en EPA puis en DHA par des mécanismes enzy-
matiques, un pourcentage non négligeable de I"apport
alimentaire en ALA est oxydé pour fournir de I’énergie (19)
et les taux de conversion chez les mammiferes sont gé-
néralement faibles. Chez le chat, le taux de conversion de
I’ALA en EPA ne serait pas cliniquement significatif.

Malgré I'enthousiasme relevé sur internet vis-a-vis de I'ALA,
la littérature reste ambigué sur les bénéfices de cet acide
gras lors d’affections tumorales. Les recherches menées
sur les cancers du sein et de la prostate chez I'Homme,
principalement des études de corrélation, ont montré des
associations a la fois positives et négatives entre I'apport
d’ALA, sa concentration tissulaire et le cancer.

Les preuves des bénéfices potentiels de I'EPA, et surtout
du DHA, sont plus marquées chez 'Homme et les mo-
deles animaux, bien qu’elles ne soient pas assez pro-
bantes pour que la supplémentation soit admise comme
une norme de soins en oncologie humaine. De nom-
breuses études sont actuellement en cours pour identifier
plus précisément les effets anti-tumoraux potentiels des
acides gras oméga-3 a longue chaine chez 'Homme et
les animaux, ainsi que pour déterminer les doses permet-
tant d’optimiser ces effets in vivo.

Une seule étude avec groupe contréle a évalué I'effet d’'un
aliment riche en EPA et DHA sur I'évolution de chiens can-
céreux (18). Cette étude n’a pas montré d’amélioration
des durées de rémission ou du temps de survie, mais
I'augmentation des concentrations sériques de DHA a été
associée a une augmentation de la survie, uniquement
chez les chiens en stade 3.

Malgré le manque de données corroborant I'intérét d’'une
supplémentation en EPA et en DHA chez les animaux
cancéreux et I'absence de détermination d’une dose
adaptée, I'ensemble de la littérature humaine et animale
s’accorde sur un possible bénéfice, suggérant donc la
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mise en place d’un régime riche en EPA et DHA ou d’une
supplémentation des aliments préparés pauvres en
omeéga-3 avec ces acides gras. Bien que les doses adap-
tées restent a déterminer, I'auteur propose de débuter par
une dose journaliere totale d’environ 300 mg d’EPA et
DHA (1 gélule d’huile de poisson de concentration stan-
dard) pour 4,5 kg de poids vif. Il existe actuellement tres
peu de données sur le bénéfice d’une supplémentation en
huile de lin (ALA) comme source d’acides gras oméga-3
chez le chien cancéreux. Elle ne doit, en revanche, pas
étre utilisée chez le chat. Des effets indésirables peuvent
s’observer en cas d’un dépassement de dose, mais cette
limite supérieure reste assez mal définie (20).

Antioxydants

LLa supplémentation en antioxydants est controversée chez
les individus cancéreux, aussi bien chez ’'Homme que chez
I'animal. Il a été démontré que certains antioxydants peuvent
aider a prévenir certains types de cancers, mais ils peuvent
également augmenter le risque de développement de cer-
tains cancers (le béta-caroténe pour le cancer du poumon,
par exemple). Les études menées chez I'Homme sur des
cas de tumeurs ont montré que les suppléments riches en
antioxydants avaient des effets variables, certains béné-
figues, d’autres non observables, et enfin d’autres délé-
teres. Les recommandations courantes chez ’'Homme in-
diquent qu’il faut éviter de supplémenter en antioxydants
pendant les premiers jours d’une chimiothérapie et pen-
dant toute la durée d’une radiothérapie. Ces recommanda-
tions s’appliquent aux supplémentations d’antioxydants et
non aux antioxydants naturellement présents dans les den-
rées alimentaires (ou les aliments préparés pour animaux).

Figure 7. Les sondes naso-cesophagiennes sont faciles

a poser chez I'animal vigile et peuvent s’utiliser avec des
aliments liquides chez les animaux hospitalisés nécessitant
un soutien nutritionnel a court terme.
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L'auteur recommande évidemment d’éviter toute supplé-
mentation riche en antioxydants pendant le traitement du
cancer par chimiothérapie ou radiothérapie.

B Nutrition assistée

Pour les animaux dont I'ingestion énergétique est infé-
rieure aux besoins estimés (hyporexie ou anorexie), un sou-
tien nutritionnel plus agressif peut étre nécessaire. Les mé-
dicaments orexigenes tels que la mirtazapine (3,75-30 mg/
chien VO toutes les 24 h ; 1,88 mg/chat VO toutes les 48 h),
la cyproheptadine (1-2 mg/chat VO toutes les 12 a 24 h),
ou les corticoides peuvent étre envisagés (hors AMM), se-
lon l'individu. Le risque d’interactions médicamenteuses
est a prendre en compte tout en gardant a I'esprit que les
stimulants de I'appétit permettent rarement aux animaux
qui mangent trés peu de consommer la totalité de leurs
besoins énergétiques quotidiens. L utilisation de ces mé-
dicaments ne fait pas I'objet de cet article et ne sera pas
traitée, bien qu’elle mérite une discussion plus approfondie.

Certains animaux cancéreux (présentant des tumeurs buc-
cales, par exemple) peuvent nécessiter une nutrition assis-
tée par sonde alimentaire pour conserver un poids corpo-
rel correct. Les sondes alimentaires doivent étre posées de
maniere précoce, afin d’anticiper et de prévenir un amaigris-
sement, des lors que I'animal présente une baisse de I'appé-
tit ou une perte de poids plus facilement réversible que lors
d’états plus avancés. Les sondes naso-cesophagiennes
peuvent s’utiliser avec des aliments liquides chez les ani-
maux hospitalisés nécessitant un soutien nutritionnel a
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diques n’ont pas encore fait la preuve de leur efficacité. Une
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ment préférable d’éviter tout apport exogene, en dehors
des antioxydants contenus dans les aliments équilibrés, no-
tamment pendant une chimiothérapie ou une radiothérapie.
Certains animaux peuvent nécessiter une nutrition assis-
tée pour conserver un poids et un état corporels optimaux.
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