o
ECOLE
NATIONALE

VETERINAIRE ANNEE 2006  THESE : 2006 — TOU 3 — 4045
TOULOUSTE

LES LYMPHOMES MALINS CANINS :
INFILTRATION MEDULLAIRE ET PRONOSTIC

ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE
ET ETUDE RETROSPECTIVE
MENEE SUR 47 CAS

THESE
pour obtenir le grade de
DOCTEUR VETERINAIRE
DIPLOME D'ETAT

présentée et soutenue publiguement en 2006
devant I'Université Paul-Sabatier de Toulouse

par

Laure, Alix, Sylvie POUJOL
Née, le 10 septembre 1980 a SAINT-MARTIN (971)

Directeur de thése : Mlle le Docteur Catherine TRUM  EL

JURY
PRESIDENT :
M. Francis LE GAILLARD Professeur a I'Université Paul-Sabatier de TOULOUSE
ASSESSEUR :
Mile Catherine TRUMEL Maitre de Conférences a I'Ecole Nationale Vétérinaire de TOULOUSE
Mme Nathalie BOURGES-ABELLA Maitre de Conférences a I'Ecole Nationale Vétérinaire de TOULOUSE

MEMBRE INVITE :
M. Didier LANORE Docteur vétérinaire




Nous adressons des remerciements tout particuliers,

A notre président de thése,

A monsieur le Professeur Francis LE GAILLARD
Professeurs des Universités

Praticiens hospitalier

Biochimie- Biologie médicale

Qui nous a fait I'nonneur d’accepter la présidetieeotre jury de these.
Hommage respectueux.

A notre jury de thése,

A mademoiselle le Docteur Catherine TRUMEL
Maitre de Conférences de I'Ecole Nationale Vét@émnde Toulouse
Pathologie médicale des équidés et carnivores

Qui nous a guidés tout au long de ce travail.

Pour sa disponibilité, ses conseils et son soukspuis plusieurs années.

Sincére reconnaissance.

A madame le Docteur Nathalie BOURGES-ABELLA
Maitre de Conférences de I'Ecole Nationale Vétérnde Toulouse
Histologie-Anatomie patologique

Qui nous fait 'nonneur de participer a notre jde/thése.
Sincéres remerciements.

A monsieur le Docteur Didier LANORE
Docteur vétérinaire

Qui nous a confié ce travail et nous a guidé damselaboration.
Sinceres remerciements.

Laure POUJOL — Thése de Doctorat Vétérinaire 2006sHymphomes malins : Infiltration médullairepebnostic.

2



A mes parents

Pour leur amour et leur soutien inconditionnels.

A ma famille.

A Lionel.

A Elodie.

A Anouk, Elodie, Camille et Pierre.

A tous mes amis.

Laure POUJOL — Thése de Doctorat Vétérinaire 2008slymphomes malins : Infiltration médullairepeonostic. 3



TABLE DES MATIERES

. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE DES LYMPHOMES MALINS  ......cccccoee. 11
[.1. FREQUENCE ET INCIDENCE........ccciiiiiiiieeeee e 11
[ 2. AGE .. et e e e e e e e e e e e e a e 11
L 3. SE X E e a e e e e e e 11
R A O PR 12
Il. ETIOLOGIE DES LYMPHOMES MALINS ... 12
[I.1. FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX ..ottt 12
O I =T [T g L= = 11T [T = U 12
[1.1.2. Pesticides et pollution industrielle.............ccooo i 12
[1.1.3. AULIES TACTEULS. .. .ottt e e e e e e e e e e e e e e e e e e 13
[1.2. ETIOLOGIE VIRALE ....oottiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e 13
[1.3. SUPPORT GENETIQUE .....cciiiiiiiiiiiiii sttt ettt eeeeee s 13
[l CLASSIFICATION DES LYMPHOMES MALINS ... 14
[11.1 CLASSIFICATION ANATOMIQUE .....coiiiiiiiiiiieeiiiiiiiiiieeeeee et 14
[1l.2. CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE ET IMMUNOPHENOTYIQUE ........... 14
[11.2.1. Working formulation................ooeuriiiiiiiiiiie e 15
[11.2.2. Classification de Kiel..........coooiiiiiiiiii e 17
[11.2.3. Classification de Kiel actualiS@e.............ueeviviiiiiiiiiiiiiiiieeecee e 18
[11.2.4 Particularités des lymphomes Canins..........cccuuveeeeiiiiiiiiieieeeeeeeesccceeeeee 18
[1.2.4. 1. ArCIITECIUIE ...ccoiiiieiee et 18
[11.2.4.2. Grade hiStOlIOGIQUE ........coeeeei ettt e e e e e 19
[1.2.4.3. IMMUNOPNENOLYPE.....iiii e e e e e e e e e e e anaaanees 19
[11.2.4.4. SOUS-types MOIrPNOIOGIGUES ........ o eeeeeeeeeiriiiiiiiiaaaaaaeeeeeaeaaeeeeaes. 19
V. DIAGNOSTIC DES LYMPHOMES MALINS CANINS ... 20
IV.1. PRESENTATION CLINIQUE ......uttiiiiiiiiiiicmmeiiiiiiiiieiieieeeeeeeeeeeeeeaessssssnnnnnees 20
IV.1.1. Lymphome MURICENTIIQUE........ccceiiiiiieeeeiiiiice s eere e e e e e e e e e e e e eeeeaaneens 20
IV.1.2. Lymphome digestifi.........ouuuiiimiiiiiiii e 20
IV.1.3. Lymphome Mediastinal..............coiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeteeeeeee e 20
IV.1.4. Lymphome extra NOdal............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeiieeeeeee e 21
IV.1.4.1. LYmphome CULANE........cooeiiiii e e e e e e e e e eeee s 21
IV.1.4.2. LYmpPhomMe OCUIAIIE ........cooiiiii e 21
IV.1.4.3. Lymphome NeurologiqUeE ..........oovieeeeee e 21
IV.2. DIAGNOSTIC CLINIQUE ......uuiiiiiiiiiiiiiiieeeriiiieeeeeeee e e e e e e e e e e e e e e s e s ssesnnnseneeeees 22
IV.2.1. DiagnostiC differentiel...........cccooveiiiiiiiiiiiee e 22
IV.2.2. Bilan d’extension et stade CliNiQUe.............ueiiiiiiiiiiii e 22
[V.2.3. EXamens COMPIEMENTAIIES. .....cccceeeeeeeeeiieeeeeeeiiii e e e e e e e e e e eees 23
IV.2.3.1. Analyses hématOlOQIQUES...........ceemmmmeerrrriieeeeeeeaeeeeeeeesiseniereneeeeeas 23
IV.2.3.2. Analyses DIOChIMIQUES .......uuiiiiieeeeeeiiiiiiiiee e e e e e e e e e e 24
RV TR T 14 0 F= Vo =] [T 24
IV.2.3.4. Autres examens COMPIEMENTAINES...cuueemmmeeeeeeeeieiiiieeeeiiiiiieeeee e 52
IV.3. DIAGNOSTIC CYTOLOGIQUE ET HISTOLOGIQUE ....cccccoiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 25

Laure POUJOL — Thése de Doctorat Vétérinaire 2006sdymphomes malins : Infiltration médullairepeonostic. 4



AV 8 B 1 F=To | o To XSy i o303 Y (o] (o To | o [ U= 2R 25

[V.3.2. DiagnostiC NIStOIOQIQUE. ........ccoiiiiiieiiiie e 26
IV.3.3. IMMUNOPNENOLYPAGE. ...evvveeiiiiiiiee e e e e e e e e ettt e e e e e e e e aeeeees 26
IV.4. AUTRES METHODES DIAGNOSTIQUES ......ottiiieeeeeeeeeeeeeeeeee, 27
IV.4.1. Réaction de Polymérisation en chaine (PCR).........ccccvvvvvvvviiiiiiiiiieeeennn. 1.2
IV.4.2. Activité de |a TEIOMEraSe........cceeeieiieieeeeiciieee e e e 28
V. PRONOSTIC DES LYMPHOMES MALINS CANINS ... 28
V.1. FACTEURS EPIDEMIOLOGIQUES ET CLINIQUES .....cceiiiiiiiieiiiieeeeeeeee, 28
V.1.1. Facteurs épidemiOlOgIQUES..........ccoiiiiiiiieiiiiiiieee e e e eeeeeee e e e e e e e e e eeeeeeneenns 29
V.1.2. FACLeUIS CHNIQUES. ... .uuuiiiiee e e e e aaeenneees 29
V.1.2.1. Stade ClINIQUE ......evueeiiiei e eeeeeece e e 29
V.1.2.2. SOUS-Stade ClINIQUE...........coeet oottt e e e e e 30
V.1.2.3. FOIME ClINIQUE........ceiiieeeeeeees e s e e e e e e e e e e e e e eeeeeeennennnn s 30
V.2.1. Grade NiStOlOQIQUE........cooiiiiiiiiiiiieeie e 30
V.2.2. IMMUNOPNENOLIY P . et e e e e e e e e e e e e e eeeaneennnnes 31
V.2.3. SOUS-tYPES CEIUIAINTES .......coiiiiiiiieei e 31
V.3. MARQUEURS DE PROLIFERATION ......cooiiiiimmmmiiiiiiiiitieeeeeee e 31
V.3.1. Marqueurs pronoStiQUES MECONMUS........cutteereeeeeeeeeeeeieieeeennnnnn e eens 31
[VZ8C 20 I I [ o 1=t Qo =T 0 To ] ] (o 1S = 31
V.3. 1.2 AgNORS ...ttt e e et e eeeee 32
V.3.1.3. Temps de doublement potentiel ........cceeeevvveeeiiiiiiiiiiiiiiee e 32
V.3.2. Marqueurs pronostiques CONTOVELSES..........ccevvieeieiiiiiiiiiiirieeeeeeeeeeesannns 32
V.3.2.1. INdEX MILOtIQUE......eeeeeeiiiieiiieter s e e e e e e e e e e e e e e e eee e s 32
V.3.2.2. INAEX Ki=B7...eeeiiiiiiiiiiiiee e ceeee ettt ettt e e e e e e e e e e nnnnne e e e e e es 32
V3.2, 3. P CN A ettt e e e 33
V.3.3. Nouveaux marqueurs ProNOSTIQUES . ........uuurrruraaaeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 33
V.3.3.1. Activité de la thymiding KiNaSe ......cccceeeeiiiiiiiieiiiiiiiiieee e 33
V.3.3.2. GIYCOPIOLEINEG P ..coevieeiiieee e ceeeee ettt neee e 33
V.3.3.3. Alpha-1 glycoprotéing acCide .........ccceeeeeiiiirieeeeiiiiiiiie e e e e e e e eeeeas 34
V.3.34. MMP 2 et MMP 9 ..o 34
V.4. ANOMALIES CHROMOSOMIQUES ........ouuiiiiiiiiiiiiiiiieee e 35
V.5. FACTEURS THERAPEUTIQUES .......ottiiiiiiiieeeeeiiiiiiiiieeeeeeee e 53
LY T8 I O 1 o0 11 1= T =1 1= 35
V.5.2. Réponse au traitement et antéCedents..........coovvveeeiiiiiiiieieiiiieieanns 35
V.6. EN PRATIQUE ... .ottt et e e e e e e aaeneennsnnnnennnes 36
VI. TRAITEMENT DES LYMPHOMES CANINS. ... 37
VL. CHIMIOTHERAPIE ...ttt e e e e e e e e e e e e s s ssaneeeaeeaaeeas 37
VI.1.1. Principe et terminNolOgi€.........ciiiiiiii e 37
VI.1.2. MONOChIMIOtNErapI€. ......uuuuiiiiiiiiiiiiiee et 38
V12,1, COMICOTURS ...coeieeeeeieie e cmmmmma ettt e e e e e e e e e e mnnnne e e e as 38
VI.1.2.2. DOXOTUDICING.....ceiiiiiiiiiiiie s eeeee it 38
[V IR 20 B - TS o F= =T [ = T - 39
V12,4, LOMUSTING. ettt ee ettt e e e e e e e e e e e eeeaaaeeees 39
VI1.2.5. MItOXANITONE ...ttt st e e e e e e e e e e e e 39
VI.1.3. POlyChimiOtherapi@........cccooeiiiiiiiiiccieee e 40
VI1.1.3.1. Protocole de Cotter dit COP........cocoeeiiiiiiiiiee e 40

Laure POUJOL — Thése de Doctorat Vétérinaire 2008slymphomes malins : Infiltration médullairepeonostic. 5



VI.1.3.2. ProtOCOIE COAP . ... et eeeeenenns 41

VI1.1.3.3. ProtocoleS ACOPA L €1 2 ..ot aeeea 41
VI1.1.3.4. Protocole de type COPLA.........o e e e e e e aaaaaa 42
VI.1.3.5. Protocole MADISON-WISCONSIN .........ommmiiiiiiiniiiiiiiiiiieiereeeeeeeeens 44
VL1306 MOPRP ..ottt 46
VI1.1.3.7. Dacarbazine et DOXOrubiCine........cccccceeiiiiiiiiiiiiieiiiiiiicceeene . 46
VI.1.4.1. INduction €t MaINTENANCE .........eimmmeeeriiiiiiiiiiiiiieeee e 47
VI1.4.2. REINAUCHION ...cooiieeeieee ettt e e e e e 47
VL2, IMMUNOTHERAPIE ..ottt e e e e e 48
VI3, CHIRURGIE ..ottt ettt e e e e e e e e e e e e e s s e e neeeeeaeeeeaeeennns 48
VI.4. RADIOTHERAPIE ... ..ottt 49
DEUXIEME PARTIE : ETUDE RETROSPECTIVE.......cccoovv i, 51
[. MATERIEL ET METHODES .....oiiiiiiiiiiiii e e 51
[L1.CRITERES D’'INCLUSION ...ttt e e e e e 51
[.2. AUTRES PARAMETRES. .....cittiiiiiiiiiiee ettt e e 52
L3, MATERIEL ...ttt e e e ee e e e e e e e s e n e 52
[.3.1. Diagnostic cytologique et bilan d’exXtension..............cccceeiiiiiniiieiiiiiiiiiiieees 52
[.3.2. Analyses NiStOlOQIQUES.........ocvveeeeiiiiiieee e e e 52
R Y I [ 1 s SRR 53
[.4.1. Réalisation du diagnOSLIC..........cooiiiiiiiiiiiiiieee e ere e e e e e 53
[.4.1.1. EXamen CYIOlIOQIQUE : .....ooeiiiiee et 53
[.4.1.2. Examen histologiQUe.......ccooeiiiicceeeeee e ere e 53
[.4.2. Réalisation du bilan d’eXtension.............cooociiiiiiiiiiiiiiiiiee e 53
[ S W Y/ V7= (0T [ = T o 4 = USSR 53
[.4.2.2. Echographie abdominale............oooeeriiii e, 53
1.4.2.3. Radiographie du thoraX.............cceeeemriiiiiiiiiie e 54
[.4.3. SUIVI S CAS...utuuuiniiiiiei e ettt e e e e e e e e e e e e eeaeeeebnann e an 54
L RESUL T AT S ittt e e e e e e et e e et e e e e e e e aeeeae e e s s s s nnnssssrnnnaeeeeens 55
[I.1. DESCRIPTION DE LA POPULATION ....ciiiceee ettt 55
[1.1.1. Répartition SEION age.......uuuuuiiiiiii et e e e e e e 55
[1.1.2. REPArtition SEION 1€ SEXE.......cccviiiiiiiiiiiiiiiiiee e e e e e e 55
[1.1.3. Répartition SeloN @ raCe.........ccoeeeiiiiiiieeeiier e eeeee e e e e e e e 55
[1.2. RESULTATS CONCERNANT LE LYMPHOME ........oommiiiiiiiiiiiiiiiieieeee e 56
20 R =T | o 1 oS 56
[1.2.2. Stade clinique et SOUS-StadE.........ccooeiiiiiiieieee e 57
[1.2.2.1. GENEIAlItES ... e 57
[1.2.2.2. Stade en fonction du type morphologiqUe.............eveeveeiiiiiiiieieeeeeeeeeee, 58
e T I = V1 (] 41 o | PP PPPPPPRPPPPRP 58
[1.2.3.1. GENEIAlitES ......cce et e e e e 58
[1.2.3.2. Traitement en fonction du Stade ... .coooeeeiiiiiiiiiieeeen 59
12,4, SUIVIE ..ttt e e e e e e e e e eaaeeeeaaaas 59
[1.2.4.1. GENEIaAliteS ......coo i 59
[1.2.4.2. Survie en fonction du stade et du soaslstlinique..............ooevvvveieennnn. 59

Laure POUJOL — Thése de Doctorat Vétérinaire 2008slymphomes malins : Infiltration médullairepeonostic. 6



1. DISCUSSION ...ooiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e ettt et e et e e e e e e e e e e e e e e e seanneees 61
[11.1. DISCUSSION SUR LES RESULATS DE L'ETUDE .........ccviiiiiiiiiiiiicecieeeeeeenn 61
[11.1.1. Caractéristiques épidémiologiques de [pIation..............ccevveveeieieeieeeeeen.. 61
[1.1.1.1. Répartition SeloN Fage .........cccciieieiiie e eee e 61
[11.1.1.2. Répartition SEION 1€ SEXE ....ccccieeecceiiiiiiiiieeeee e 61
[11.1.1.3. Répartition Selon [a race........cccccceeiiiieeeiiiieeeeee e 61
[11.1.2. Diagnostic et bilan d’eXtensSion............coooiiiiiiiiiiiiiii e 61
[11.1.2.1. Type MOrpholOgiQUE ........cvvvueiimmmmceeie et e e e e e e e e e e eeeee s 61
[11.1.2.2. Stade CHNIQUE .......coeeiiieiiiiteeeeme e e e e 62
[11.1.2.3. Sous-stade ClINIQUE........coeeieieeeeeeieeiicee e e 63
[1.1.3. TraitemMENt €1 SUNVIE.......ueiii ettt e e e e e e e e e eeeeeeeees 63
[11.2. DISCUSSION SUR LES IMPERFECTIONS DE L’'ETUDE...........cccvvvvieeeeee. 65
[11.2.1. Le manque d’iNfOrmMation............uuuueuiiiiiiieeeee e 65
[11.2.2. La représentativité de la population.............ccceeeeeeviiiieeeiiii e, 65
[11.2.3. L’'NEtErogeNEite deS grOUPES. ....uuvrriiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeenrree e e e e e e e e e e e e e e e 66
[11.3. DISCUSSION SUR LES QUALITES DE L’'ETUDE..uiioiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 66
[11.4. PERSPECTIVE D’ETUDE........ctttiiiiiiiiimeceee e eeeseesiivbieeeeeeee e e e e e e e 66

Laure POUJOL — Thése de Doctorat Vétérinaire 2006slymphomes malins : Infiltration médullairepeonostic. 7



TABLE DES ILLUSTRATIONS

FIGURES

Figure 1: Répartition des lymphomes selon 1a race..........cccvvveeeeeeiiiiiiiciccceeeeee e 56
Figure 2: Répartition des lymphomes canins selonplénotype. ........ccccceeeeeeieeeeeeennnnne. 57
Figure 3: Répartition des lymphomes canins selatdde clinique.........cccccceeeeeeiiiiiiinns a8
Figure 4: Survie médiane en fonction du stadeauli@i..................oeviiiiiineeeeeeeeee e e 60
Figure 5: Survie médiane sous COPLA en fonctiostdde clinique. ........ccccceeeeeeiiiiinnn. 5.6

TABLEAUX
Tableau 1:Répartition des lymphomes selon la Wiptggaaux lymphomes canins.............. 16

Tableau 2: Répartition des lymphomes selon la ifieason de Kiel adaptée aux lymphomes
(0= 1 1 7 PP
Tableau 3: Répartition des lymphomes selon la ifieason de Kiel actualisée adaptée aux

[YMPRNOMES CANINS. ..ottt e e e e e e e e e e e e et e e e eeeeeeeeeesebbnnn e e e as 18
Tableau 4: Principaux diagnostics différentiels lyjagphomes malins canins (d’aprésValil,
12200 P PPPERUURPRPRR 22
Tableau 5: Stades cliniques des lymphomes malmasfOMS, 1980)..........ccccvvvvvvvnniennnnn. 23
Tableau 6: Exemples de marqueurs utilisés en imimgtozhimie. ...............ccceeeviiiivinnnnn, 6.2
Tableau 7: Principaux facteurs pronostiques (dsapténger, 2003).........cccceeeeiiiieeeeeeeeaee 36
Tableau 8: TermMiNOIOQIE. .......uuu i e e 38
Tableau 9: Protocole COP 1 (Cotter, 1963). .ucemmmmmriiieeeeeeieieeeeeeeiiirrn e eeee e e e e e e e 41
Tableau 10 : Protocole COP 2 (Madewell, 1975). o e.eeiiiiiiiiaeiee e 41
Tableau 11: Protocole COPLA (ENVT) ..o e e eeennnennneees 43
Tableau 12: Protocole VELCAP-L (Zeemanal, 1998)..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiees s 43
Tableau 13: Comparaison de 2 protocoles de l'usitieMadison-Wisconsin sans
maintenance (Chun et al., 2000 ; Garrett et aD22Q..........cooiiiiiiiiiiiiiiiii e 45
Tableau 14: Protocole MOPP (Rassnhick et al., 2002)...........ccceeeiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeieeeeeee, 46
Tableau 15: Protocoles de chimiothérapie les plilisés (d’aprées Ettinger, 2003). ............. 47
Tableau 16: Principaux protocoles de réinductidapieas Ettinger, 2003).............ccceeeeee. 8.4

Tableau 17:
traitement...
Tableau 18:
Tableau 19:

Tableau 20:
Tableau 21:
Tableau 22:
Tableau 23:
Tableau 24:
Tableau 25:
Tableau 26:

Comparaison des durées de survie etidordes stades cliniques et du

.......................................................................................................................... 59
Comparaison des durées de survie agshtymes traités par COPLA. ............. 60
Répartition des lymphomes selon lque tyorphologique dans différentes
..................................................................................................................... 62

Répartition des lymphomes selon ladestlinique dans différentes études. ... 62
Répartition des lymphomes selon leus stade clinique dans différentes études.

..................................................................................................................... 63
Survie médiane dans différentes études.........cccoeeeeeeiiiiiiiiiiiiiieeeee 63
Survie médiane en fonction du stadgtle. ...............cooevvveeiiiiiciee e v 64
Répartition des traitements en fonaiostade clinique..........cccccvvvvveenee 64
Nombre de cas et survie médiane sotd &@n fonction du stade clinique. .. 64
Liste des cas de lymphomes malins sd8000-2005) .........ccooeeeeiiiiienieennnnnd 8.6

Laure POUJOL — Thése de Doctorat Vétérinaire 2008slymphomes malins : Infiltration médullairepeonostic. 8



INTRODUCTION

Le lymphome est I'hémopathie maligne du chien lessgdtéquente, représentant 83 %
a 90% des hémopathies malignes et 8 a 20 % deefi@ris des tumeurs canines (Couto,
1985 ; Moulton et Harvey, 1990 ; Hanadt, 1994, Ogilvie et Moore, 1997 ; Novotny, 1998).

Le termelymphomellymphome malirou lymphosarcomedésigne les cancers solides
des tissus lymphopoiétiques (nceuds lymphatiquess, treymus ou foie) autres que la moelle
osseuse tandis que le terneeicémiese réfere aux proliférations malignes primitivess d
différentes lignées de la moelle osseuse.

L’incidence annuelle des lymphomes canins est ivelaient élevée: 13 a 33
nouveaux cas pour 100 000 chiens (Teske, 1994jioldgie exacte n'a cependant pas été
identifiee malgré les différentes hypothéses égigjoes rapportées telles que la
contamination environnementale, I'exposition auxaraps magnétiques, linfection
rétrovirale et les dysfonctionnements immunitaif@smanet al., 1967; Hayest al, 1991 ;
Reif et al.,1995; Ghernatet al., 1999; Gavazzat al.,2001).

Le lymphome malin multicentrique, a point de dépmgahglionnaire, originaire des
cellules lymphoides B, T ou NK (Natural Killer),tde plus rencontré chez le chien. La
tumeur atteint en premier lieu les nceuds lymphasgpuis le foie, la rate et enfin la moelle
osseuse. De méme que pour les autre processusatwmnonn bilan d’extension est
indispensable afin d’évaluer le stade de la maledieéreuse. Ce bilan d’extension comprend
une échographie abdominale, des radiographiesdigoes et un myélogramme.

En I'absence de traitement, le lymphome est gémdet fatal en 60 jours (Rosenthal
et al., 1990 et Teske, 1994 b). Mais le lymphome est wetdmeurs du chien qui répond le
mieux a la chimiothérapie avec un taux de rémissiarique de 75 a 90 % et une durée
médiane de survie de 250 a 300 jours ( Madeetall, 1985, Rosenthat al., 1990 et Teske
et al, 1994). Cependant I'écart entre les durées deesast grand et certains chiens ont des
durées de survie tres courtes malgré des thérgpestagressives. Dans ces cas, les dépenses
et les efforts nécessaires a la mise en place dthimeiothérapie sont difficiles a justifier.
C’est pourquoi le clinicien doit bien connaitre refitriser les facteurs pronostiques des
lymphomes canins afin de sélectionner les cas ptibtes de répondre favorablement a la
chimiothérapie.

De nombreux facteurs pronostiques, parmi lesquets aiteres épidémiologiques,
cliniques, histologiques, immunophénotypiques étdheutiques, ont été étudiés. Parmi ces

facteurs, le stade clinique est un facteur quiitalfabjet de nombreuses études et qui est
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parfois controversé (Mac Ewest al., 1987 ; Kelleret al., 1993 ; Teskeet al, 1994; Phillips
et al., 2000 ; Jagielsket al., 2002). La détermination de la valeur pronostiqaecd facteur
est un enjeu tres important en médecine vétérirarell permet au clinicien d’estimer le
temps de survie et la réponse au traitement dwergatiu terme du bilan d’extension du
lymphome.

L’objectif de ce travail est de confirmer, gracerge étude rétrospective portant sur les
cas de lymphome ayant un bilan d’extension comples, observation clinique selon laquelle
les chiens atteints de lymphome avec une infitiratie la moelle osseuse massive (supérieure
a 30%) ont un pronostic péjoratif et une mauvaép®nse thérapeutique.

Dans une premiére partie bibliographique, nousgmt&sons les lymphomes malins
canins a travers leur épidémiologie, leur diagosur pronostic et leur traitement.

La deuxieme partie sera consacrée a I'étude raotisp fondée sur les cas de lymphome,
présentés a la consultation de cancérologie deléBdationale Vétérinaire de Toulouse et de
la Clinigue Vétérinaire de la Riviéere entre septeanB000 et mars 2005, ayant tous un
résultat de myélogramme dans leur bilan d’extensibdont les informations de suivi sont

connues.
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PREMIERE PARTIE : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

I. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE DES LYMPHOMES MALINS

l.1. FREQUENCE ET INCIDENCE

Les lymphomes malins sont des processus néoplasitggiemment rencontrés chez
le chien. lls se placent en troisiéme position idegrles tumeurs cutanées et les tumeurs
mammaires. lIs représentent 83% a 90% des tumeémsitbpoiétiques du chien et 7 & 24%
de I'ensemble des tumeurs canines (Couto, 1985yltbto et Harvey ; 1990 ; Haat al.,
1994 ; Ogilvie et Moore, 1997 ).

Les lymphomes canins constituent 0,36% a 0,82% rdetifs de consultations
vétérinaires (Couto, 1985 ; Ogilvie et Moore, 199agielskiet al.,2002).

L’incidence annuelle des lymphomes chez le chi¢rdesl3 a 24 cas pour 100 000
chiens (Teskeet al., 1994 b). Cependant, vu la difficulté de recensengenta population
canine atteinte de lymphome, l'incidence est cegt@ient sous estimée et Teske rapporte une
incidence annuelle au minimum égale a 33 cas p60r0OD0 chiens aux Pays-Bas (Teske,
1994).

l.2. AGE

Les lymphomes malins affectent les chiens de tessages, mais préférentiellement
ceux d’age moyen, avec une médiane d’age allari.5l&x 9.1 ans selon les études et une
moyenne d’age qui se situe entre 6.3 et 7.7 ansHEManet al., 1987 ; Kelleret al.,1993 ;
Teskeet al, 1994 b). Les moyennes d’age sont similaires tesdeux sexes.

L’incidence des lymphomes malins canins augmentee énet 11 ans (80% des cas)
puis diminue chez les chiens tres agés (Moultonatvey, 1990). Ainsi, I'incidence est
estimé a 1,5 cas pour 100 000 chiens chez les aridemoins de un an, alors qu’elle est de
84 cas pour 100 000 chiens chez les animaux dedl(Taskeet al, 1994 b)

1.3. SEXE
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La majorité des études révéle que le sexe de lang@inla castration ne sont pas des
facteurs prédisposant au développement de lymphomadins canins (Tesket al, 1994 b;
Ogilvie et Moore, 1997). Cependant certains autsuggerent une légere prédominance des
lymphomes malins canins chez les méles (Couto, 18&9ler et al., 1993 ; Jagielski et al.,
2002).

l.4. RACE

L’incidence des lymphomes malins canins n'est pasméme dans toutes les races. Le
risque de lymphome est supérieur chez le Boxecttish terrier, le Setter, le Saint Bernard,
le Rottweiler, le Bull mastiff, le Berger Allemanig, Cocker Spaniel et le Shetland (Kekgr
al., 1993; Teskeet al, 1994 b ; Gavazzet al.2001).

Dans une étude récente portant sur 226 chienscds pures, les races les plus touchées
par le lymphome étaient les Retrievers (20.9 %c@s3, le Cocker Spaniel (6.7 % des cas), le
Berger Allemand (4.4% des cas), le Rottweiler (3.@86 cas) et le Shetland (3.3% des cas)
(Starraket al. 1997).

Il ETIOLOGIE DES LYMPHOMES MALINS

L’étiologie du lymphome canin n’est pas véritablemeonnue mais certains facteurs

prédisposant ont été mis en évidence.

[I.1. FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

[1.1.1. Régime alimentaire
Des modifications de la composition en protéineseet acides gras du régime
alimentaire peuvent agir sur les fonctions immureta et modifier le développement et

I’évolution des lymphomes malins canins (Davis, 299
[1.1.2. Pesticides et pollution industrielle

Les chiens dont les propriétaires utilisent degigdss (le 2,4-diclorophenoxyacétate

en particulier) ont un risque augmenté de développeéymphome (Hayes at., 1991).
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L'étude de Gavazza révele que les chiens habitambee industrielle polluée ou ceux
dont les propriétaires utilisent des produits clumis (peintures, solvants) ont un risque

significativement plus élevé de développer un lyompk (Gavazza &l., 2001).

[1.1.3. Autres facteurs
Lors d’exposition a des champs électriques et mtagres puissants le risque de
développer un lymphome augmente chez le chien @Raif, 1995).
Lors d’exposition aux radiations ionisantes a traate dose, le risque de cancer chez

le chien est augmenté. Ce risque peut cependanéé@té par une greffe de moelle osseuse
(Deeg etal., 1985).

II.2. ETIOLOGIE VIRALE

Contrairement a I'espéce féline, le réle des vidasms I'étiologie des lymphomes
canins n'a pas été démontré. Cependant, des pastiagtrovirales et une activité
rétrotranscriptase ont été mises en évidence dessad de lymphomes malins canins (Seman
etal.,,1967 ; Teske, 1994).

[1.3. SUPPORT GENETIQUE

Les prédispositions raciales et la description ldsieurs cas de lymphomes dans une
méme famille suggérent une base génétique hémedidans le développement des
lymphomes canins (Onions, 1984 ; Teske et al., B)9€ependant aucune étude n'a permis
d’identifier un facteur étiologique et par ailleuissemble que les cas familiaux de lymphome

aient une étiologie environnementale commune (Tetké, 1994 a).
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. CLASSIFICATION DES LYMPHOMES MALINS

Les lymphomes malins canins peuvent étre classésedmasant sur la localisation
anatomique, les critéres histologiques ou l'immur@mtypage (Madewell et al., 1985 ;
Ogilvie et Moore, 1997 ; Magnol et al., 1998 ; Meiset Couto, 1998 ; Vail, 2000 ; Vall et al.,
2001 ; Morris et Dobson, 2001).

l11.1 CLASSIFICATION ANATOMIQUE

On distingue 4 formes cliniques chez les carnivd@sestiques :

* Le lymphome multicentrique représente environ 80 % des lymphomes du chien
(Madewell et Theilen, 1987). Il est caractérisé pae lymphadenopathie généralisée
avec un envahissement possible du foie, de la eatde la moelle osseuse. Le plus
souvent les chiens sont asymptomatiques bien q@e4®96 cas puissent présenter des
épisodes d’anorexie, de léthargie, d’amaigrissene¢nde troubles digestifs (Vall,
2001).

* Le lymphome digestif moins fréquent, représente 5 a 7 % des lympharaems
(Madewell et Theilen, 1987). Le plus souvent, llinfition est multifocale et diffuse
au niveau de la lamina propria de lintestin grédéstologiquement, il est peut étre
difficile de distinguer le lymphome digestif d’urentérite lympho-plasmocytaire
(Couto et al., 1989).

* Le lymphome médiastinal plutdt rare chez le chien, représente environ 8e%cas
de lymphome (Vail, 2000) et se caractérise paraittente des nceuds lymphatiques
médiastinaux craniaux et/ou du thymus

* Le lymphome extra nodal affecte un organe ou un tissu autre qu’une siract
lymphoide nodale (peau, rein, systeme nerveux...)ylmhome cutané est la forme
la plus fréquente de lymphome extra nodal chehiencet représente environ 6% des

cas de lymphome (Vail, 2000).

[11.2. CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE ET IMMUNOPHENOTPIQUE
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Les cancers du tissu lymphoide, ou lymphomes masiasdéveloppent a partir de
cellules constituant le tissu lymphoide et présenties caractéristiques morphologiques et
immunophénotypiques propres. De nombreux systémeadadsification histologique ont été
utilisés pour classer les lymphomes non Hodgkinigimsz 'homme et offrent une bonne
valeur pronostique.

Les lymphomes malins canins présentant des sidguavec les lymphomes non
Hodgkiniens humains, les principales classificaidmstologiques humaines ont donc été
appliguées a l'espece canine. Ces classificatiams k& Working Formulation(WF) du
National Cancer Institu@NCl) et la classification de Kiel.

De plus, la généralisation de l'usage des marques<ellules lymphoides canines et
la détermination de I'immunophénotype ont permésaboration d’une nouvelle version de la

classification de Kiel adaptée aux lymphomes caniaslassification de Kiel actualisée.

Les autres systemes de classification histologifglassification de Rappaport,
classification de 'OMS et classification REAL),amtés a I'espéce canine mais moins utilisés
actuellement, ne seront pas développés dans deite éFournel-Feury, 1997 a, Braud,
2003).
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[11.2.1. Working formulation

Cette classification est fondée sur l'architectgdéfuse ou folliculaire) et sur la
morphologie cellulaire (petites cellules, grandeButes, immunoblastes...). Les sous-types

cellulaires sont liés & la biologie de la tumeueaeturvie du patient.

Selon cette classification, la majorité des lympks canins sont de haut grade (Carter
et al .,1986) ou de grade intermédiaire (Teske et al.419%ournel-Fleunet al., 1997 a)
(cf. Tableau 1).

Carter Teske Fournel
Grade Sous-types cellulaires (n=258) (n=116) (n=92)

Lymphocytaire diffus a petites cellules
Folliculaire a petites cellules clivées
Folliculaire mixte

Mycosis fongoides

Bas grade 5.3% 18.1% 21.7%

Folliculaire a grandes cellules

Diffus a petites cellules clivées

Diffus mixte 28.4% 75% 52.2%
Diffus & grandes cellules

Cellules moyennes macronucléolées

Grade
intermédiaire

Immunoblastique

Lymphoblastique

Diffus & petites cellules non clivées
Pléomorphes mixtes

Pléomorphes grandes cellules
Inclasssable

Haut grade 66.3% 6.9% 26.1%

Tableau I Répartition et classification des lymphomes selola WF adaptée aux lymphomes canins.
(Carteret al .,1986 ; Teske et al., 1994 c; Fournel-Fleetyl.,1997 a)
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111.2.2. Classification de Kiel

La classification de Kiel est fondée sur la pé¢asise d’analogies morphologiques
entre les cellules tumorales et les divers stad@glition des lignées lymphoides B et T

dont elles sont issues.

Selon cette classification, la majorité des lymphkentanins sont de haut grade
(Delverdieret al.,1988 ; Fournel-Fleurgt al.,1997a) (cf. Tableau 2).

Delverdier Teske Fournel
Grade Sous-types cellulaires (n=52) (n=95) (n=92)

Mycosis fongoides

Lymphocytaire

Lymphoplasmocytaire/cytoide

Variante cellules claires
Bas garde Variante type centrocytaire 26.92% 29.5% 26.1%
Variante type prolymphocytaire
Centrocytaire
Centrocytocentrobastique
Cellules moyennes macronucléolées
Centroblastique monomorphe
Centroblastique polymorphe
Immunoblastique
Lymphoblastique
Petites cellules inclassables
Type Burkitt
Plasmocytoides
Pléomorphes mixte
Pléomorphes a grandes cellules
Grandes cellules anaplasiques

Haut grade 73.08% 70.5% 73.9%

Tableau 2: Répartition classification des lymphomes selon lelassification de Kiel adaptée aux lymphomes
canins.
(Delverdieret al., 1988 ;Tesket al.,1994 c ; Fournel-Fleurgt al.,1997a)
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111.2.3. Classification de Kiel actualisée

Le développement de I'immunophénotypage a pernadapter la version actualisée
de la classification de Kiel aux lymphomes cani@stte derniére, toujours fondée sur les
criteres morphologiques, prend en compte I'immumalitypage pour classer les lymphomes,
distinguant les lymphomes B, T ou nul (ni B, ni(€). Tableau 3).

Teske Fournel Raskin
(n=92) (n=91) (n=61)
Lymphome B 60.9% 73.6% 68.9%
Lymphocytaire/prolymphocytaire
Lymphoplasmocytaire/immunocytome
Bas grade | Plasmocytome du nceud lymphatique * * *
Centroblastique mixte/centrocytaire
Centrocytaire
Centroblastique 85.5% B 56.7%B 85.7%B
Immunoblastique
Haut grade | Lymphoblastique
Type Burkitt
Grandes cellules anaplasiques

Lymphome T 39.1% 26.4% 31.1%
Lymphocytaire/prolymphocytaire
Mycosis fongoides . . .
Petite cellules claires
Pléomorphes a petites cellules
Pléomorphes mixte 80.6%T 33.4%T 26.3%T
Immunoblastique
Lymphoblastique * * *
Grandes cellules anaplasiques

Bas grade

Haut grade

Lymphome nul * * *
(* données non disponibles ou non détaillées)

Tableau 3: Répartition classification des lymphomes selon lelassification de Kiel actualisée adaptée aux
lymphomes canins.
(Teskeet al.,1994 c ; Fournel-Fleurgt al.,1997a ; Raskin et al. 2000)

[11.2.4 Particularités des lymphomes canins

[11.2.4.1. Architecture
La majorité des lymphomes du chien est caractépaéeine architecture diffuse. Les
lymphomes folliculaires associés a un meilleur pstic sont rares (0 a 6 % des cas)
contrairement a ’'homme ou ils représentent 20 % ades (Delverdieet al., 1988 ; Teske ,

1994; Fournel-Fleurgt al, 1997a). Il est d’ailleurs possible que certaympghomes diffus du
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chien soient initialement des lymphomes folliclgaiqui ont atteint un stade plus avancé au
moment du diagnostic histologique souvent tardif.

[11.2.4.2. Grade histologique
Selon la classification de Kiel et la WF, la plupates lymphomes canins
(approximativement 80 %) sont de haut grade de gmiéé ou de grade intermédiaire
(Delverdieret al., 1988 ; Teske, 1994 ; Fournel-Flewtyal, 1997a ).
Les lymphomes de bas grade, composés de petiteseseh faible index mitotique
répondent moins bien a la chimiothérapie que lesetus de haut grade, mais présentent une
progression plus lente et des durées de survidqhgsies (Vailet al, 2001)

[11.2.4.3. Immunophénotype
La plupart des lymphomes canins multicentriqueg dertype B. Le phénotype T (10
a 39% des cas), est associé a un mauvais prondstiaux de rémission compléte, la durée
de rémission et de survie globale sont plus fadblez les chiens atteints de lymphome T
(Teske et al., 1994 b ; Vet al., 1996 ;Starraket al.,1997)

[11.2.4.4. Sous-types morphologiques
La majorité des lymphomes canins correspondent @us-type morphologique
centroblastique polymorphe selon la classificatierKiel et diffus a grandes cellules selon la
WF (Delverdieret al.,1988, Tesket al, 1994 b ; Fournel-Fleurydt al.,1997 a).
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V. DIAGNOSTIC DES LYMPHOMES MALINS CANINS

IV.1. PRESENTATION CLINIQUE
(Madewellet al., 1985; Ogilvie et Moore, 1997; Nelson et Couto, & 9dagnolet al.,
1998, Vail, 2000; Vaikt al.,2001; Morris et Dobson, 2001).

IV.1.1. Lymphome multicentrique

Les chiens atteints de lymphome multicentrique goésentés a la consultation pour
adénomégalie périphérique remarquée souvent taneivepar le propriétaire.

L’hypertrophie des nceuds lymphatiques est généealeinlatérale et symétrique. Il
existe souvent un gradient volumétrique décroissnt’avant vers l'arriere. Les noeuds
lymphatiques concernés sont indolores, durs, meleiale taille augmentée. L’adénomégalie
périphérique peut étre associée a une hépatomégabkesplénomégalie, une adénomégalie
intra-abdominale ou une infiltration de la moelgseuse. Les signes cliniques associés, quand
ils existent, sont non spécifiques et incluent @ddttement, des troubles digestifs, de

I'amaigrissement, de 'ascite, de la dyspnée éagmlyuro-polydipsie.

IV.1.2. Lymphome digestif

Comme pour la forme multicentrique, les signesiglias du lymphome digestif sont
non spécifiques : vomissement, anorexie, diarragaigrissement (Couto et al., 1989).
La palpation abdominale peut mettre en évidence mmsse abdominale, une

hypertrophie des nceuds lymphatiques mésentériqudsanses intestinales épaissies.

IV.1.3. Lymphome médiastinal

L’élargissement des nceuds lymphatiques du meédiastiou du thymus peut
provoquer des signes cliniques tels que de la égspote la toux ou des régurgitations, et des
oedemes de la face et du cou.

Une hypercalcémie est associée dans 10 & 40% defRosenberget al., 1991 ;
Ogilvie et Moore, 1997) et cette forme médiastirale plus souvent pour origine des cellules
de phénotype T. (Vadt al.,1996 ).
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IV.1.4. Lymphome extra nodal

Le lymphome extra nodal est caractérisé par degesigliniques extrémement variés

et dépendant de la localisation tumorale.

IV.1.4.1. Lymphome cutané
Le lymphome cutané est frequemment généralisé dtifocal. Les Iésions cutanées
sont tres variables et peuvent mimer des Iésiotenéas primaires ou secondaires : nodules,
plagues, érythémes, ulcéres. Ces lésions sontipasfimées au niveau de la muqueuse
buccale (Vail et al., 2001). La forme cutanée dupfiome peut étre secondaire ou primaire
(originaire de la peau). Le lymphome cutané primaiclut deux formes (Moore et al., 1994):
- une forme épithéliotrope (mycosis fongoide), lymmpleoT localisé a I'épiderme. Les
|ésions sont souvent situées au niveau des jorctinianéo-muqueuses et de la
muqueuse buccale.
- une forme non épithéliotrope, lymphome T au nivdauwerme. Cette forme est plus
agressive et évolue rapidement vers des Iésiommées multiples et une infiltration

des noeuds lymphatiques, des organes abdominaexiaimoelle osseuse.

IV.1.4.2. Lymphome oculaire

Le lymphome oculaire est la deuxieme tumeur ocellahez le chien apres le
mélanome (Swansagril990). L’atteinte oculaire résulte de linfiltratidumorale ou d’uvéites
paranéoplasiques. L'examen du fond d'ceil peut efvah décollement de rétine ou une
infiltration du nerf optique. Les autres signes lacas incluent des uvéites antérieures
bilatérales, des panuvéites, des conjonctivites,kéeatites interstitielles, de I'hnyphéma, des
hypopions, des synéchies postérieures et des tatemu segment postérieur (masses
choroidiennes, hémorragies rétiniennes) (Swanst®n0).

Une étude, portant sur 94 chiens atteints de lymmghmulticentrique, a révélé que
37% des chiens présentaient des symptémes oculegeserniers étant les symptémes les
plus caractéristiques du lymphome multicentriquesyfadénomeégalie (Krohret al.,1994).
De plus les symptdmes oculaires sont présents da¥s des cas de lymphome stade V.
(Krohneet al.1994).

IV.1.4.3. Lymphome neurologique
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Le lymphome neurologique est soit primaire, soitoselaire a une autre forme de
lymphome malin. L'infiltration du systéme nerveugntral est plus fréquente que celle du
systeme nerveux périphérique (Couto et al., 1984% signes cliniques sont variés et

dépendent du territoire envahi.

IV.2. DIAGNOSTIC CLINIQUE

IV.2.1. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel des lymphomes caningevan fonction de la forme

anatomique (cf. Tableau 4).

Forme anatomique Diagnostic différentiel

Multicentrique Maladies infectieuses (bactéridmaly parasitaire, fongique)

Maladies a médiation immune (lupus, polyarthri@saulite...)
Autres tumeurs hématopoiétiques (leucémie, myéloméple,)
Métastases de tumeurs (sarcome, carcinome)

Digestif Tumeur intestinale non lymphoide
Corps étrangers
Lymphangiectasie
Ulcére gastro-duodénal
Entérite lympho-plasmocytaire
Entérite granulomateuse

Médiastinal Thymome

Tumeur de la base du cceur (chemodectome)
Thyroide ectopique
Maladie granulomateuse

Cutanée Dermatite infectieuse
Dermatite & médiation immune
Autres tumeurs cutanées

Tableau 4: Principaux diagnostics différentiels des lymphomemalins canins (d’aprésVail, 2001)

IV.2.2. Bilan d’extension et stade clinique

Le bilan d’extension est un processus clinique mgprimet au vétérinaire de quantifier
I'étendue de I'atteinte par le lymphome chez lequut
Le bilan d’extension du lymphome permet I'établmsat du stade clinique. Ce stade
a une signification pronostique et oriente les sléas thérapeutiques prises par le vétérinaire
et le propriétaire. Chez le chien, le schéma les plilisé est celui développé par

I'Organisation Moniale de la Santé (cf. Tableau 5).
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Stade Criteres

I Atteinte limitée a un seul nceud lymphatique.

I Atteinte de plusieurs nceuds lymphatigues d’'un mécd& du
diaphragme.

1 Atteinte généralisée des nceuds lymphatiques.
v Atteinte du foie et /ou de la rate (avec ou saadestll).

\% Atteinte du sang, de la moelle osseuse et/ou @auirganes (avec ou
sans stades | a IV).

Sous Stade
a Absence de signes cliniques.
b Présence de signes cliniques.

Tableau 5: Stades cliniques des lymphomes malins canins (OME80)

Le bilan d’extension du lymphome comprend :

- Des analyses hématologiguasne numération formule sanguine, un frottis samet

éeventuellement un buffy coat pour déterminer siskng est envahi par des
lymphocytes tumoraux.

- Une échographie abdominalgyi permet de visualiser toute infiltration duefpte la

rate et toute adénomeégalie.

- Un myélogrammegqui permet de déterminer le taux d’infiltration ldemoelle osseuse

par les cellules cancéreuses.

- Une radiographie du thoraafin de mettre en évidence une adénomégalie etieu

infiltration pulmonaire.

Les principaux examens complémentaires nécessairéa réalisation du bilan
d’extension et a l'évaluation de l'état de santéégél du patient avant d’instituer un
traitement approprié sont détaillés dans le papdgrauivant.

IV.2.3. Examens complémentaires

IV.2.3.1. Analyses hématologiques
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La réalisation d’'un hémogramme et d’'un examen dtti$r sanguin est nécessaire a
I'évaluation du patient atteint de lymphome. Lesraalies hématologiques sont fréquentes
dans les lymphomes multicentriques

L'anémie, quant elle est présente, est généralermodérée, normocytaire,
normochrome et arégénérative, reflétant I'existedagne maladie chronique ou d’une
infiltration médullaire.

Une thrombopénie est observée dans 30 a 50% desdealymphome. Cette
thrombopénie est attribuée a différentes causésombopénie a meédiation immune,
infiltration médullaire, séquestration splénique...

La présence de lymphocytes atypiques circulant@spond a un stade leucémique et
implique la présence d’une infiltration médullai@ependant, un hémogramme et un frottis
ne présentant pas d’anomalies ne signifient pasnaksd’infiltration médullaire. Une étude
portant sur 30 cas de lymphome en stade V, réwgesgulement 50% des chiens ayant une
moelle infiltrée présentent des lymphoblastes @rtis dans le sang (Raskin et Krehbiel,
1989).

IV.2.3.2. Analyses biochimiques

Les anomalies biochimiques observées dans les lgmes canins résultent souvent
de l'insuffisance d’un organe secondaire a l'inéitton tumorale. De plus, environ 15% des
chiens atteints de lymphome présentent une hypermad due a la sécrétion tumorale d’'une
protéine parathormone-like (PTHrP). L’hypercalcéragt souvent associée aux lymphomes
de phénotype T et a la forme médiastinale (10 a d6%ocas) (Raskiet al., 1989 ; Tesket
al., 1994 b ; Starrakt al.,1997). Une étude, portant sur 37 chiens atteimtyrphome avec
hypercalcémie, montre que 40% des cas présentenatteinte meédiastinale et 41% des cas
présentent une infiltration médullaire (Rosenbetrgl.,1991).

En cas hyperprotéinémie, une électrophorese duagt réalisée pour rechercher une
gammopathie monoclonale (IgG, IgA ou IgM). Cettenifre se manifeste dans environ 6%
des cas de lymphomes canins (MacEwen et al., 1988)conséquences cliniques sont des

troubles de 'hémostase et des signes d’hypenitecsanguine (Couto, 1985).
IV.2.3.3. Imagerie

L'imagerie (radiographie, échographie...) est imaoté pour établir le diagnostic et

le bilan d’extension.
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Des anomalies sur les radiographies thoraciquesofservées dans 60 a 75 % des cas
au moment du diagnostic (Blackwoed al., 1997) : les anomalies les plus fréquentes sont
une hypertrophie des nceuds lymphatiques thoraciguase infiltration pulmonaire diffuse
(Starraket al.,1997).

L’incidence des infiltrations pulmonaires serait fait supérieure, si ces derniéres
étaient diagnostiquées cytologiquement par lavagedno-alvéolaire (Hawkinst al.,1993).

Pour I'imagerie de I'abdomen, I'échographie etddiographie peuvent étre réalisées.
Les radiographies abdominales révélent des anosnddies 50% des cas (Staredlal.,1997;
Blackwood et al.1997). Les anomalies les plus fréquentes sont dtodpégalie, la
splénomégalie et I'hnypertrophie des nceuds lymphatigntra abdominaux. L'échographie
abdominale donne, en plus, l'opportunité de réalides cyto-ponctions ou biopsies

eéchoguidées afin de confirmer le diagnostic d’irdiion tumorale.

IV.2.3.4. Autres examens complémentaires
Les autres examens incluent I'examen cytologige® €banchements thoraciques ou
abdominaux, du liquide céphalorachidien et des esaga organes intra-abdominaux.
Les chiens présentant une maladie cardiaque gtéat ou les races prédisposées
aux cardiomyopathies devront subir une échocardpge avant tout protocole de

chimiothérapie utilisant la doxorubicine.

IV.3. DIAGNOSTIC CYTOLOGIQUE ET HISTOLOGIQUE

Alors que la suspicion de lymphome malin caninassint tout clinique, le diagnostic

de certitude est exclusivement morphologique, -@etite cytologique et/ou histologique.

IV.3.1. Diagnostic cytologique

La cytoponction ganglionnaire est un examen comeigaire facile, rapide, fiable et
justifié devant toute adénopathie suspecte.

Dans le cadre de I'étude des lymphomes malins sah@ménogramme permet une
approche diagnostique satisfaisante et une cleasdn morphologique proche de celle
obtenue apres examen histologique.

La différence fondamentale entre cytologie et higfi@ est I'impossibilité pour la

cytologie d’identifier le caractére architecturéblifculaire ou diffus) des lymphomes. Ce
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critere peut étre important pour le pronostic. Heteles lymphomes folliculaires sont de
moindre malignité que les lymphomes diffus. Cepeahday a peu de lymphome folliculaire
chez le chien (0 a 6 % des cas de lymphomes) (Gatrtd., 1986 ; Delverdieet al., 1988 ;
Teskeet al., 1994 c; Fourneét al., 1997 a).

IV.3.2. Diagnostic histologique

L’'examen histologique est le seul examen permeti&apprécier les modifications
architecturales des nceuds lymphatiques provoquds fymphome.
Cet examen est incontournable lorsque la cytologigopermet pas un diagnostic de

certitude, notamment lors d’hésitation entre hyjasip lymphoide et lymphome.

IV.3.3. Immunophénotypage

Les techniques immunohistochimiques ou immunocyioicfues jouent un role
important dans le diagnostic et le pronostic desplyomes canins. En effet, ces techniques
réalisables sur prélévements histologiques et/talaniques viennent confirmer et préciser le
diagnostic de lymphome (immunophenotype, grade oloigiqgue, marqueurs de
prolifération...).

L’'immunophénotypage peut étre réalisé par cytométe flux, par immunomarquage
sur coupes de tissus ou par immunomarquage suslapelogiques (Teske al., 1994 a ;
Fournel etal., 1997 a ; Kiupel etl., 1999 ; Ponce «tl., 2004)

Des anticorps, capables de détecter des marqueésifigues (antigenes de
différenciation, immunoglobulines de surface...) dgsiphocytes canins, permettent de
différencier les lymphomes B, T et nul.

Le marquage des lymphocytes B est fondé prinaipate sur I'identification de la
molécule CD79a par des anticorps monoclonaux aD#9C Le marquage des lymphocytes T
est réalisé par un anticorps polyclonal anti-CD®gdi contre la molécule CD3. Il existe de

nombreux marqueurs (cf. Tableau 6).
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Cellules Marqueurs Utilisation pratique
CD3 Coupes en paraffine, tissus congelés ou panaiguille fine.
Lymphocytes T| CD4, CD5, Cytométrie en flux, préparations fraiche ou tissursgelés
CD8.
CD79a, Coupes en paraffine ou ponction aiguille fine.
Lymphocytes B| BL 36
CD 21, Cytométrie en flux, tissus congelés
CD 39 Cytométrie en flux, tissus congelés ou cogmegaraffine

Tableau 6: Exemples de marqueurs utilisés en immunohistochiri

Les marqueurs de prolifération, Ki 67, AQNOR (Argphyl Nucleolar Organizer
Regions), PCNA (Proliférating Cell Nuclear Antiggnsonstituent également des outils
intéressants dans I'étude et le pronostic des lgm@as canins (Kiupel etl., 1999, Phillips et
al., 2000, Dobson «l., 2001).

Ces techniques immunohistochimiques sont de plugle accessibles en pratique.
Cependant seul I'immunophénotype a une valeur @tiqee reconnue, les autres marqueurs
de prolifération nécessitent des évaluations supghéaires avant une utilisation courante en

canceérologie vétérinaire.

IV.4. AUTRES METHODES DIAGNOSTIQUES

IV.4.1. Réaction de Polymérisation en chaine (PCR)

Chaque lymphocyte est caractérisé par un réceptgigenique qui lui est propre. Les
techniques de PCR (réactions de polymérisationhaine) permettent I'amplification des
séquences d’ADN codant pour les récepteurs adjané des cellules B (BCR) et des cellules
T (TCR).

Dans les tissus lymphoides sains, les résultataualification par PCR, sont variés
et les séquences d’ADN sont de tailles différemesqui correspond a une population de
lymphocytes dérivés de multiples clones.

En revanche, en cas de lymphome, I'amplificatios siéquences d’ADN codant pour
les récepteurs antigéniques des lymphocytes domngroduit majoritaire, indiquant la
présence d’'une population monoclonale majoritaten( 2003).

Bien que la technique de PCR soit trés sensibl#e caéthode diagnostique est
relativement lourde et doit étre utilisée lorsqeelinicien a une forte suspicion clinique de

lymphome mais que les techniques diagnostiquesogytues et histologiques ont échoué.
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IV.4.2. Activité de la Télomérase

La Télomérase est une ribonucléoprotéine polymérase intervient dans la
prolifération des cellules. L'augmentation de l'exgsion de l'activité télomérasique est
détectée dans plus de 90% des cancers chez I'hashmeprésente un facteur connu de
mauvais pronostic en oncologie humaine.

Des études portant sur la détection de l'activii®mérasique chez le chien par la
technique d’ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Ads&t la méthode de TRAP
(Telomérase Repeat Amplification Protocol) n’ontspmis en évidence de différence
significative entre le tissu lymphoide sain et tuaho

Les études menées a ce jour, n'ont donc pas mduatité de la détection de
I'activité télomérasique comme outil diagnostiques dymphomes canins (Cariotd al.,
2001 ; Fan, 2003).

V. PRONOSTIC DES LYMPHOMES MALINS CANINS

Bien que le taux de réponse des lymphomes cangraitements systémiques soit
élevé (80 % des chiens ont une durée médiane deesde 1 ans) (Keller et al., 1993),
certains patients ont une rémission clinique et dumete de survie tres courtes malgré des
thérapeutiques agressives. Dans ces cas, lesseffod requiert une chimiothérapie, sont
difficiles a accepter.

Les facteurs pronostiques influencent indépendarmrenéponse et la durée de
réponse a un traitement donné (MacEwen, 1987).ddebreuses études ont été réalisées afin
de déterminer ces facteurs pour les lymphomes mahlnins. Une multitude de facteurs ont
ainsi été étudiés et les résultats de ces nomlwedigmles sont parfois controversés et
difficiles a interpréter : le nombre de chiens smtivent insuffisant pour étre statistiguement
interprétable, des differences de protocoles dietnant existent entre les études et les
méthodes statistiques, tres diverses, rendent ¢esparaisons difficiles. Néanmoins la
maitrise de ces facteurs pronostiques est un amgpital en médecine vétérinaire car elle
permet au clinicien d’estimer la durée de rémissible temps de survie du patient.

V.1. FACTEURS EPIDEMIOLOGIQUES ET CLINIQUES
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V.1.1. Facteurs épidémiologiques

Les facteurs épidémiologiques tels que I'age, keeset le poids ne sont pas des
facteurs pronostiques significatifs pour la répoasetraitement, la durée de rémission et la
survie générale (Cartet al., 1987; MacEweret al., 1987 ; Postorinet al., 1989 ; Kelleret
al., 1993 ; Hahret al.,1994 ; Teskest al.,1994 b ; Kiupelet al.,1999; Phillipset al.,2000 ;
Dobsonet al.,2001 ; Jagielsket al.,2002 ).

Cependant, des études révelent certaines influeteeses facteurs sur le pronostic,
par exemple:

- Les chiens de 4 a 8 ans semblent présenter undée dae rémission et de survie plus élevées
que les autres (Jagielsd al.,2002).

- Les femelles stérilisées ou non présentent umegsson et une survie plus longue que les
males (MacEwert al., 1987 ; Kelleret al., 1993). Mais, une étude suggere que l'incidence
de lymphomes T serait plus importante chez les snake qui pourrait expliquer les meilleurs

pronostics chez les femelles (Vailal, 1996)

V.1.2. Facteurs cliniques

V.1.2.1. Stade clinique

Le stade clinique est un facteur pronostique toggroverse.

Sa valeur pronostiqgue est démontrée dans de nosdaweitudes (MacEwest al.,
1981; Carteret al., 1987 ; Kelleret al., 1993 ; Teskeet al., 1994 b ; Starralet al., 1997 ;
Jagielskiet al., 2002). Mais certaines études démontrent I'abseeceorrélation entre stade
clinique et pronostic (Postoriret al., 1989 ; Rosenberet al., 1991 ; MacEweret al., 1992 ;
Hahnet al.,1992 et 1994 ; Kiupadt al.,1999 ; Phillipset al.,2000).

De plus, I'influence pronostique du stade clinigsé parfois contradictoire :
- les stades | et Il (et Ill) présentent une dwdéeémission et une survie globale plus longues
que les stades IV ou V (Kellet al., 1993, Tesket al.,1994, Starralet al.,1997, Jagielsket
al., 2002).
- les stades Il ont une durée de rémission plugteaue les stades Il (Dobsehal.,2001).
Mais il faut noter que dans cette étude, les 2E8sdades Il sont des lymphomes T, donc de
mauvais pronostic.
- les stades IV présentent un risque de rechutefplble que les autres stades (Bashial.,

2000). Cependant dans cette étude, les infiltratdmla rate et du foie ne sont pas confirmées
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par cytologie ou histologie, ce qui fait que leadsts IV peuvent étre confondus avec des
stades .

Ces résultats controversés sont probablement et refimprécisions dans la
détermination du stade (myélogramme et diagnogtaagique non systématiques) et dans le

traitement des données (analyses statistiguesngggagroupe non homogéene)

V.1.2.2. Sous-stade clinique
Le sous-stade est un facteur pronostic dans [zaplaules études, le sous-stade b étant
associé a une durée de rémission et de surviecpluse (Hahret al., 1992 ; Kelleret al.,
1993 ; Teskeet al, 1994 b ; Starrakt al, 1997 ; Baskiret al.,2000 ; Jagielsket al, 2002).
Néanmoins, ce facteur n’est pas reconnu dans westatudes (Cottest al,1983 ;
Postorincet al, 1989 ; Phillipset al, 2000 ; Dobsoet al,, 2001).

V.1.2.3. Forme clinique

L’association masse médiastinale craniale et hgbagmie est de mauvais pronostic
chez le chien (Rosenbeegal.,1991).

L'adénomégalie sternale et médiastinale cranialet gles facteurs pronostiques
significatifs, ils sont associés a une durée dassion et de survie plus courte (Staradlal.,
1997).

Les lymphomes extra nodaux primitifs (cutanéstrgastestinaux) semblent associés

a un plus mauvais pronostic (Vail, 2001).

V.2.1. Grade histologique

Les lymphomes de haut grade sont significativerassbciés a un taux de réponse a la
chimiothérapie plus élevé que les lymphomes degbade. Cependant les lymphomes de bas
grade sont associés a une durée de survie plusidosgns nécessiter une chimiothérapie
agressive (Tesket al., 1994 b; Mac Eweet al.,1996).

Une étude suggéere que les grades de malignité<tsdl la classification de la WF
sont corrélés a la survie globale (les lymphomebaié grade ont une durée de survie plus
courte) et que les grades de la classification dd gont utiles dans le pronostic de la
rémission clinique et de la rechute (les lymphomesaut grade ont un taux de rémission

compléte plus élevée mais une durée de rémissiinue plus courte) (Tesket al, 1994b).
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V.2.2. Immunophénotype

Le phénotype est un facteur pronostique significhis lymphomes T présentent une
durée de rémission clinique et une survie globale pourtes que les lymphomes B (Teske et
al., 1994 b ; Fournel et al., 1997 b; Starrak et ¥97; Kiupel et al., 1999 ; Phillips et al.,
2000 ; Dobson et al., 2001)

V.2.3. Sous-types cellulaires

La valeur pronostique des sous-types cellulairessean des types cellulaires B et T,
est en cours d’étude. Alors que certaines étudesramd une absence de relation entre les
sous-types cellulaires et le pronostic (Teskal., 1994 b ; Dobsort al., 2001), d’autres
associent les sous-types a des pronostics dife(dhterset al, 1997 ; Poncet al, 2004).

Une étude récente montre qu'il existe entre less$goes morphologiques des
différences significatives dans la durée de rémisst la survie globale. Par exemple, le
lymphome B de type Burkitt présente les duréeséneission et de survie les plus courtes
alors que le lymphome T a petites cellules clgirésente les durées de rémission et de survie
les plus longues (Ponet al.,2004).

V.3. MARQUEURS DE PROLIFERATION

Les marqueurs de prolifération permettent d’aperé¢a croissance tumorale en
déterminant le nombre de cellules en cycle mitaigRlus les cellules en cycle sont
nombreuses, plus la croissance tumorale est rapide.

Ces marqueurs sont de plus en plus nombreux maeldar pronostique de certains

d’entre eux est controversée et/ou nécessite dds®supplémentaires.
V.3.1. Marqueurs pronostiques reconnus
V.3.1.1. Index d’apoptose
L’index d’apoptose correspond au nombre de motislages par autodestruction.

Un Index d’apoptose élevé est associé a un pranpis sombre. Plus I'index est

élevé, plus la durée de premiere rémission este@Rhillipset al.,2000).
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V.3.1.2 AgNORs

Les AgNORs (Argyrophyl Nucleolar Organizer Regionspnt des protéines
nucléolaires associées a la transcription de I'AANARN ribosomal. La quantité d’AgNORs
reflete le nombre de cellules en cycles et |la seéedu cycle cellulaire.

Les caractéristiques quantitatives et qualitatijgggametres de surface, localisation)
des AgNORs ont une valeur pronostique (Vail, 1996uppel et al., 1998, Kiupelet al.,
1999). Par exemple, les lymphomes caractérisédgsairéquences d’AgNORs élevées ont un
meilleur pronostic (durée de premiére rémissions@tvie globale) que les lymphomes

caractérisés par des fréquences d’AgNORs basses.

V.3.1.3. Temps de doublement potentiel
Le temps de doublement potentiel (Tpot) de la tunfpar technique de biopsie avec
de la bromodeoxyuridine) a une valeur pronostigigmificative concernant la durée de
premieére rémission : un temps de doublement catragsocié a un meilleur pronostic (Valil
et al.,2001).

V.3.2. Marqueurs pronostiques controversés

V.3.2.1. Index mitotique
L’index mitotique correspond au nombre de celld@egphase M du cycle mitotique.
Un index mitotique élevé est associé a un prongdtic sombre (Kiupedt al.,1999). Mais la
valeur pronostique de cet index est infirmée daarsames études (Phillipst al., 2000 ;
Dobsonet al, 2001 ).

V.3.2.2. Index Ki-67

L’'antigéne de prolifération Ki-67 est une protéinecléaire exprimée pendant les
phases G1, S et G2 et détecté par I'anticorps MIBdurnelet al., 1997 b). L'index de
prolifération Ki-67 correspond au nombre de ceBulen phases G1, S et G2 du cycle
cellulaire.

L'index Ki-67 est un outil pronostique significattbncernant la durée de rémission :
un index élevé est associé a une durée de rémiphisrcourte (Phillipgt al, 2000). Mais
cet index est controversé et n’est pas considérémmun facteur pronostique dans I'étude de
Kiupel (1999).
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Par ailleurs, il semble exister une corrélationreerifindex Ki-67 et le grade
histologique : Les lymphomes a index Ki-67<21% stmbas grade et ceux qui présentent un
Ki-67 élevée (KI-67>21%) sont de haut grade de nmatiég (Fournel-Fleuryet al., 1997b ;
Phillips et al, 2000) et ont plus de chance d’étre chimio-séesib

V.3.2.3. PCNA
Le PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) esteuprotéine nucléaire exprimée
pendant toutes les phases du cycle cellulairetetvienant dans la synthese de 'ADN. Le
PCNA est reconnu par I'anticorps PC 10 et a unéalde vie longue (Kiupet al.,1998).
La signification pronostique du PCNA pour la dudee survie dans les lymphomes
canins est reconnue dans une étude (Kigpedl., 1999) mais ne l'est pas dans d’autres
(Phillips et al, 2000 ; Kiupekt al.,1998 ).

V.3.3. Nouveaux marqueurs pronostiques

V.3.3.1. Activité de la thymidine kinase

La thymidine kinase (TK) est une enzyme phosplaseylqui joue un réle dans la
synthese de I'ADN. La TK est activée pendant leaspls G1 et S du cycle cellulaire et son
activité est corrélée a la prolifération des ceulumorales.

L’activité de la thymidine kinase plasmatique séamitre un marqueur puissant dans
le pronostic et le suivi thérapeutique des lymphemealins canins (Nakamugd al., 1997 ;
Madewell, 1999 ; Von Eulest al.,2004).

Dans une étude récente, portant sur 52 chiensitate lymphome, I'activité de la TK
plasmatique est 2 a 180 fois plus élevée avantemnaint, re-devient normale lors de la
rémission complete et ré-augmente significativengisemaines avant la rechute. De plus
cette étude montre que les chiens présentant ivit@cte la TK plasmatique supérieure a 30
U/L, ont une survie générale plus courte et queiVaé de la TK plasmatique reflete le stade

clinique du lymphome (Von Eulet al.,2004).

V.3.3.2. Glycoprotéine P
La glycoprotéine, est une pompe membranaire axetfbdée par les genes MDR1 et
MDR2 (multi-drogue résistance), responsable d’unenirdition de la concentration
intracellulaire de certaines drogues par augmemate leurs éliminations. La surexpression

de cette protéine est impliguée dans le développen® résistances multi-drogue (MDR) a
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I'origine d’échec thérapeutique. Les principalesgires affectées par la résistance MDR sont
la doxorubicine, la vincristine et la vinblastine.

La glycoprotéine P est détectée par I'anticorpaoatonal C219 et le phénotype MDR
est mis en évidence par détermination du nombiellides glycoprotéine P positives.

Une étude portant sur 58 cas de lymphomes malmasaiontre que la surexpression
de la glycoprotéine avant la mise en place de laniothérapie est inversement
proportionnelle au taux de rémission et a la daeeémission et de survie (Bergmarakt
1996). De plus, au moment de la rechute, I'expoessie la glycoprotéine P est
significativement supérieure a celle obtenue aviatction et constitue donc un bon facteur
prédictif de la seconde rémission (Bergneairal, 1996). En pratique, une forte expression de

la glycoprotéine P est associée a une faible digéémission et de survie.

V.3.3.3. Alpha-1 glycoprotéine acide

L’ al-glycoprotéine acide est une protéine de la plaégaé de I'inflammation. Sa
concentration sérique augmente lors de phénoménerall et de phénomene inflammatoire,
de maniére non spécifique.

Une étude montre quenll-glycoprotéine acide est un facteur prédictif éeidive de
lymphome: les patients atteints de lymphome ont awsentrations eml-glycoproteine
acide significativement élevées par rapport auxotgém sains et lorsqu'une rémission
complete est induite, les chiens présentent alesscdncentrations exri-glycoproteine acide
équivalente a celles du groupe témoin. Cependantaecentrations augmentent de nouveau
significativement 3 semaines avant la récidiveiglie du lymphome (Hahet al.,1999).

La concentration enl-glycoproteine acide est donc un outil intéresskamts le suivi
thérapeutique des lymphomes. Cependant il exigtdimées puisque la concentration @b
glycoproteine acide augmente lors de tout phénonmélaenmatoire qu’il soit tumoral ou non
(Fan, 2003).

V.3.3.4. MMP 2 et MMP 9
Les MMPs (Matrix MetalloProteinases) sont des ¢mees responsables de la
destruction de la matrice extracellulaire. Chepitime, les protéases MMP 2 et MMP 9 sont
associées au processus meétastatique.
Chez les chiens atteints de lymphome, les condentsatissulaires en protéases MMP
2 et 9 diminuent significativement apres la chiinéapie et restent basses jusqu'a 6 a 12

semaines avant la rechute (Fan, 2002 et 2003).
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Cependant, a ce jour, le dosage des MMPs n’estqgrasercialisé et reste une outil
de recherche.

V.4. ANOMALIES CHROMOSOMIQUES

Des aberrations chromosomiques ont été détecties lds lymphomes canins sans
présenter de véritables conséquences cliniquesn(ldahl., 1994). Cependant une étude,
portant sur 61 chiens atteints de lymphome, a dé@ame meilleure réponse au traitement
(durée de rémission et de survie plus longue) dbszchiens présentant une trisomie du
chromosome 13 (soit 25 % des chiens de I'étudehriidaal., 1994).

V.5. FACTEURS THERAPEUTIQUES

V.5.1. Corticothérapie

Il est possible que la corticothérapie induise wésistance multiple des cellules
malignes ou MDR, comme cela a été observé chembhe (Olgivie et Moore, 1997).

D’apres I'étude de Price, les chiens ayant recucdeticoides, quelle que soit la durée
du traitement, avant induction présentent une rgonsplus courte que les autres (Petal.,
1991). Mais ces résultats ne sont pas confirmés dae étude récente selon laquelle la
corticothérapie a base de prednisone avant induetigpendant plus de 2 semaines n’a pas
d’influence sur la durée de premiere rémissiom atirvie globale (Baskiet al., 2000).

V.5.2. Réponse au traitement et antécedents

L’induction d’'une rémission compléte et la duréeld premiére rémission sont des
facteurs pronostiques importants qui influencensudavie globale (Jagielslet al., 2002 ;
Ponceet al.,2003).

La progression de la maladie et I'apparition dd&ffsecondaires, lors de l'induction du
traitement, sont de mauvais pronostic pour la sufBaskinet al.,2000). De plus, les chiens
ayant des antécédents de maladies inflammatoiresigaes présentent un risque de rechute
environ 3 fois plus élevé que les autres. Chezbiss, une altération de la réponse immune

pourrait expliquer ces rechutes plus nombreusesk{Bat al.,2000).
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V.6. EN PRATIQUE

Les principaux facteurs pronostiques pris en cemptuellement sont (cf. Tableau 7):

Facteur pronostique

Positif Négatifs

Commentaires

Immunophénotype

Grade histologique

Sous-stade

Réponse au traitement

Stade clinique

AgNORs

Glycoprotéine P

Corticothérapie avant
traitement

Effets secondaires

Lymphome T

Bas grade Haut grade

RC RP

Let Il (et 1) () IV et vV

Augmentation de la
quantité d’AgNORS

Concentration élevée

X

Influence la RC, la DR et la
SG. Facteur indépendant le
plus important.

(Dobson, 2001)

Influence la RC, la DR et la
SG. Majorité de haut grade
(80% des cas)

(Teske, 1994)

Influence la TR, la DR et la
SG.

(Jagielski, 2002)

Influence la SG

Si la RC n’est pas réalisée, le
traitement doit étre modifié.
(Baskin, 2000; Jagielski, 2002)
Influence le TR, la DR et la
SG mais controverseé.
(Jagielski, 2002 Phillips, 2002)
Influence le DPR et la SG
Reflet de la prolifération
cellulaire et nucléaire.
(Kiupel, 1998)

Influence la DR et la SG.
Associé au phénoméne MDR.
(Price, 1991)

Influence la SG, due au
phénoméne MDR mais
controverseé.

(Price, 1991, Baskin, 2000)
Influence la SG, toxicité
gastro-intestinal notamment.
(Baskin, 2000)

Tableau 7: Principaux facteurs pronostiques (d'apres Ettinger 2003).
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VI. TRAITEMENT DES LYMPHOMES CANINS.

En I'absence de traitement, la plupart des chitefgs de lymphome décedent en 4 a
6 semaines (Madewell et Theilen, 1987 ; Morris ebg§bn, 2001). Parce que le lymphome est
une maladie systémique, la chimiothérapie systéenigi la modalité thérapeutique la plus
adaptée. De plus, le lymphome est une tumeur cksemgible, et une rémission clinique
compléte est obtenue dans 60 a 90% des cas aveprdéscoles de chimiothérapie
conventionnels. Malheureusement, les lymphomessaré se guérissent pas : les chiens ont
une survie globale de 12 a 18 mois en fonctionpde®coles choisis

Dans de rares cas, lorsque le lymphome se limite aeul site anatomique avec un
bilan d’extension négatif ou lors de lymphome extal, I'animal peut étre traité par
radiothérapie ou chirurgie

VI.1. CHIMIOTHERAPIE

VI.1.1. Principe et terminologie

Lors de lymphome, la chimiothérapie bien que petamétune survie longue n’est pas
curative mais palliative. Les objectifs fondamemtale ce traitement sont d’induire une
rémission clinique complete et durable (supériéuemois) et éventuellement de ré-induire
une rémission lors de rechute (Ettinger, 2003).

Le traitement comprend 3 phases :

* La phase d’'induction, dont le but est d'induire une rémission cliniqu&st-a-dire
une disparition des signes cliniques. C’est unes@hdu traitement intensive qui
s’'achéve lorsque la rémission est obtenue.

* La phase dentretien ou phase de maintenance, dont l'objectif est déentevar
I'animal en rémission clinique. Les traitements tsogpétés toutes les 3 semaines
généralement.

* La phase de ré-inductionou traitement de rechute, visant a induire unevele
rémission aprés rechute sous traitement ou enecgnpphome réfractaire au premier

traitement mis en place.
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Réponse Définition

La rémission clinique compléte (RC) réduction ®tdl00%) des signes cliniques.

La rémission clinique partielle (RP) réduction e (>50% et <100%) des signes
cliniques.

Durée de premiere rémission (DR) Durée séparandiégnostic de la premiére
rechute.

Survie globale (SG) Durée séparant le diagnostidéhes.

Tableau 8: Terminologie.

Les principaux protocoles de monochimiothérapiedet polychimiothérapie sont
décrits dans cette partie sous forme d’une liste exhaustive, en présentant leurs intéréts

majeurs.

VI.1.2. Monochimiothérapie

Les protocoles de monochimiothérapie sont génaeie moins efficaces que ceux de
polychimiothérapie. Cependant pour des propriétaipeu disponibles ou réticents au
protocole de polychimiothérapie, 'emploi d’'une kedrogue peut constituer une solution

intéressante (toxicité, nombre de visites chezténnaire, colts réduits)

VI.1.2.1. Corticoides
Les molécules les plus utilisées sont la prednisbme prednisolone. Environ 50% des
chiens traités avec la prednisone présentent ymensé (RP ou RC) (Ogilvie et Moore,
1997). Cependant, en tant qu’agents anti-tumoréesc,corticoides sont rarement utilisés
parce que la médiane de SG n’est que de 53 jougseetleur emploi prolongé favoriserait

I'apparition d’une chimiorésistance multiple (Prieteal.,1991).

VI.1.2.2. Doxorubicine
En monochimiothérapie, la doxorubicine est actuediet la molécule disponible la
plus efficace. Elle est utilisée, a la dose de 80ma chez le chien ou 1 mg/kg chez les chiens
de poids inférieur a 10 kg, toutes les 3 semaih@®@r un total de 6 a 8 séances. Le taux de
RC est de 70% a 85% et la médiane de SG varie 0ea233 jours (Cartest al., 1987,
Postorincet al.,1989; Valeriuset al, 1997).
La doxorubicine, employée seule est un agent dedwétion de faible efficacité

(Calvert et Leifer, 1981). De plus, il est préfdeate I'utiliser chez les patients n'ayant pas
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recu de doxorubicine dans les protocoles précéeddimsl’éviter le phénomeéne de résistance
MDR (Vail, 2003).

VI.1.2.3. L-asparaginase

La L-asparaginase est largement utilisée poumieetnent du lymphome canin du fait
de l'efficacité, de la faible toxicité, et de I'abwe de chimiorésistance croisée pour cette
drogue. En monochimiothérapie, le taux de RC éllefanais la plupart des chiens présentent
une RP. De ce fait, la L-asparaginases est un émgit tres utile dans les protocoles
associatifs pour les phases d’induction et de t&tidn apres récidive (MacEwest al.,
1992). Cependant son caractere trés immunogenegelison utilisation a long terme
(apparition précoce d’anticorps anti-L-asparagipase

La PEG-L-asparginase, plus stable et moins immumoggie la L-asparaginase, est

également efficace dans le traitement des lymphaaeiss (Mac Ewest al, 1992).

VI.1.2.4. Lomustine
La lomustine (CCNU), a la posologie de 50 a 90 mMgbutes les 3 semaines, a été
évaluée comme traitement de rechute : le taux pgense est de 28% et surtout la durée
médiane de nouvelle rémission est de 86 jours (Blebal.,1999). La lomustine est un agent

de réinduction relativement efficace qui n’est ptisctée par la résistance MDR.

VI.1.2.5. Mitoxantrone
Le mitoxantrone, en mono chimiothérapie a la pagelale 5 mg/m2 permet un taux
de RC de 25% et une médiane de rémission de 94 [Mwmoreet al., 1994 a). Bien que
moins efficace que la doxorubicine, le mitoxantreseune molécule intéressante car elle est
peu toxiqgue notamment sur le plan cardiaque.
Les études menées sur le mitoxantrone, en tangentale réinduction, montrent une
efficacité limitée : 47% de RC et une durée médidaedeuxiéme rémission de 21 jours

(Lucroyet al.,1998). De plus, le mitoxantrone est affecté paésistance multidrogue MDR.

VI.1.2.6. Autres agents
- La cytosine arabinoside (cytarabine, Ara-cytine) a la dose de 300 mg/raf|
perfusion pendant deux jours conseécutifs n’estysaagent d’induction efficace : Une étude
menée sur 15 chiens a montré que la totalité deslraités a la cytosine arabinoside n’a

pas répondu au traitement (Ruslanderal., 1993). Cependant, l'auteur suggére que cette
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molécule utilisée a forte dose ou associée a desta@lkylants pourrait étre plus efficace
(Ruslandeet al.,1994).

- L’actinomycine D n’a pas donné de résultats concluants en traitedigmuction
mais semble utile dans le traitement de rechutgrdphome (Hammeet al.,1994). De plus,
une étude montre que l'efficacité de I'actinomychen tant que traitement de rechute, chez
les chiens ayant recu des protocoles de polychim@iapie contenant de la doxorubicine, est
faible (Mooreet al., 1994 b) probablement a cause de résistances e€soig-a-vis de ces
deux agents (Ogilvie et Moore, 1997).

- L’Etoposide a été testé sur 13 chiens comme agent d’induetiathe réinduction
sans grands résultats (Hohenhaual.,1990). De plus, la voie d’administration intraveiise
(avec le solvant polysorbate 80) est a l'origine@gctions cutanées graves dans 85% des cas
(Hohenhaut al., 1990).

VI.1.3. Polychimiothérapie

Il existe une multitude de protocoles de polychimépapie. Le choix du protocole
doit se faire sur la base de l'efficacité, de laididé, du colt et/ou de I'expérience du
vétérinaire. De fagon générale, la polychimiothé&ragst plus chere, plus contraignante
(visites répétées chez le vétérinaire, examens léongmtaires plus nombreux) et plus toxique
qgue la monochimiothérapie. Cependant elle permgete et des SG plus longues que la

monothérapie.

VI.1.3.1. Protocole de Cotter dit COP

Le Protocole de Cotter (Cotter, 1983) associe ttogues : le cyclophosphamide (C),
la vincristine (O) et la prednisone (P). Cette aggmn constitue la base des protocoles anti-
cancéreux les plus utilisés actuellement.
- le cyclophosphamide est utilisé par voie orala dose de 250 mg /mz2. Il est administré 12
heures aprées I'injection de vincristine.
- la vincristine est administrée par voie intraneeise a la dose de 0.7 mg/m2.
- la prednisone est prescrite par voie orale a kgntpus les jours pendant 1 a 4 semaines
selon I'appréciation du clinicien puis a jours mites c'est-a-dire tous les 2 jours pendant la
phase de maintenance.

Il existe deux variations du protocole de Cott€QP 1 et COP 2 (cf. Tableau 9 et 10).

L’efficacité de ces deux protocoles est similalbae RC est obtenue dans environ 75% des
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cas et la durée médiane de rémission est de 189 (jpladewell, 1975 ; Cotter, 1983 ; Carter
et al, 1987 ; Hahret al,1992 ; Kiupelt al, 1998 et 1999, Baskigt al,2000 ; Dobsowt al.,

2001).

Jour Vincristine Cyclophosphamide Prednisone

0.7 mg/m? IV 250 mg/m2 VO 1 mg/kg VO
Induction

J1i . .

J8 .

J 15 .

J21 . . v
Maintenance (J inaintenance= J 42induction

J1 . .

J21 . . il

Tableau 9: Protocole COP 1 (Cotter, 1983).

Jour Vincristine Cyclophosphamide Prednisone

0.5 mg/m? IV 50 mg/m2 VO 10 mg/m2 VO
Induction

J1 .

J3 .

J4a .

J5 .

J6 .

Phase 1 : Le cycle est répété pendant 8 semaines
Phase 2 : le cycle est répété toutes les 2 senpémekant 16 semaines
Phase 3 : le cycle est répété toutes les 3 senpémekant 24 semaines
Phase 4 : le cycle est répété toutes les 4 senjasmpsa la rechute

Tableau 10 :Protocole COP 2 (Madewell, 1975).

VI.1.3.2. Protocole COAP
Ce protocole d’induction est basé sur le COP (@mbsphamide, vincristine et
prednisone) associé a la cytarabine. Avec ce mnaité, le taux de RC est de 81 % et la durée
médiane de RC est de 265 jours (Jagiadsial, 2002).

VI.1.3.3. Protocoles ACOPA 1 et 2
Ces protocoles associant vincristine, L-asparaginaglophosphamide, doxorubicine

et prednisolone offrent une grande efficacité théutique.
Le protocole ACOPA-1, qui utilise une associationcustine, L-asparaginase et
prednisone en induction puis la vincristine, le logbosphamide, la doxorubicine et la

prednisone en maintenance, permet une RC dansd&s%as avec une durée médiane de RC
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de 330 jours (Stonet al, 1991) mais présente une toxicité marquée (t@xigastro-
intestinale et/ou médullaire sévere dans 37% desa tanduction) (Stonet al.,1991).

Le protocole ACOPA-2, utilisant la doxorubicine lat prednisone pour induire la
rémission puis le méme traitement de maintenanedegprotocole ACOPA-1, induit une RC
dans 65% des cas et une durée médiane RC de 28&jmc un peu moins d’effets néfastes
que 'ACOPA-1 (Myerset al, 1997).

Ces 2 protocoles ACOPA 1 et 2 sont des protocelsgsaces mais qui restent tres

toxiques.

VI.1.3.4. Protocole de type COPLA
Il est basé sur lutlisation de L-asparaginasencristine, cyclophosphamide,
doxorubicine et prednisone. Il existe plusieurdardes de ce protocole qui allie efficacité et
toxicité tolérable (Boyce et Kitchell, 2000 ; Laraat Delprat, 2002)

* Protocole COPLA/LVP : c’est un protocole d’inducticet de maintenance basé sur
l'utilisation de L-asparaginase, vincristine, cymhosphamide, doxorubicine pour
I'induction, suivis de chlorambucil, de vincristieéde prednisone (LVP) pour la phase de
maintenance. Le taux de RC est de 80 % et la surédiane est de 252 jours (Boyce et
Kitchell, 2000).

» Protocole COPLA utilisé dans les Ecoles Nationdéterinaires : c’est un protocole qui

présente une efficacité quasi équivalente aux pobés ACOPA avec une toxicité
tolérable (Lanore et Delprat, 2002) (cf. Tableay 11
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Vincristine L-asparaginase Cyclophosphamide  Doxorubicine

Semaine (75 mg/mz IV 10000 UVM2 IM 250 mg/m2 IV ou VO 30 mg/mz Iy T rednisone
Induction
S1 .
S2 .
S3 .
S4 . .
Maintenance (S fnaintenance= S 7induction)
S1 .
S4 . .
S7 . .
S 1=S 10 (maximum 6 séances de Doxorubicine) A\

Tableau 11:Protocole COPLA (ENVT)

VI.1.3.5. Protocole VELCAP
Il est basé sur lutlisation de L-asparaginasencristine, cyclophosphamide,
doxorubicine et prednisone. Il existe 2 variant€t €AP-L (long) et VELCAP-S (short).

* Protocole VELCAP- L

C’est un protocole efficace pour les chiens jeuatésints de lymphomes de stade | a
[l (cf. Tableau 12). Le taux de RC est de 69 %cawee durée médiane de RC de 385 jours
(Zemanret al.,1998).

Semaine Vincristine L-asparaginase Cyclophosphamide Doxorubicine  Prednisone
0.75mg/m21V 10 000 Ul/m2 IM 250 mg/m2 IV ou VO 25 mg/m2 1V 40 mg/m2 VO
Induction
S1 .
S2 . .
S3 .
S4 .
S7 . . .
S8 .
S9 .
S12 .
S 15 .
S 18 . .
S21 . .
S24 . .
S25 .
S 27 . .
S 2Maintenance Srhaintenances S 28induction
S1 . .
S4 . .
S7 . . v

S 1=S 10 maximun 4 cycles

Tableau 12:Protocole VELCAP-L (Zemannet al., 1998).
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* Protocole VELCAP-S

Ce protocole est fondé sur une induction de 15ages puis un arrét du traitement
jusqu’a la rechute. Si la rechute se produit 16 aees aprés linduction, une nouvelle
induction est mise en place. Si la rechute se prodypidement aprés l'induction, un
protocole d’entretien identique au VELCAP-L est mais place. L'intérét de ce protocole
(induction sans maintenance) est de réduire le n@mé visites chez le vétérinaire, et donc
d’alléger les contraintes pour les propriétairasssafecter le contréle du lymphome (Moore
et al, 2001).

VI.1.3.5. Protocole MADISON-WISCONSIN

a) Induction et maintenance
Le protocole Madison-Wisconsin utilise la vindngt et le cyclophosphamide en
association avec la L-asparaginase, la doxorubgtifee prednisone. Le taux de RC obtenu est
de 84% et la durée médiane de RC est 252 jourseftatlal., 1993).

b) Induction sans maintenance
Il existe deux versions du protocole madison —\fistn sans phase de maintenance
(cf. Tableau 13).
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Semaine

123 456 7 8 9 11 13 15 17 19 21 23 25

Chun et al. (2000)

L-asparaginase (400 IU/kg SC) -

Vincristine (0.7 mg/m? V) . . . . . . . .
Cyclophosphamid@50 mg/m?2) . . . .
Doxorubicine (37.5 mg/mz2 1V) . . . .
Prednisone (2mg/kg/j PO 7 j. puis 1.5 mg/kg/j PO @uis 1mg/kg/j PO 7 j. puis 0.5 mg/kg/j PO)7 |.

Garrett et al. (2002)

L-asparaginase (400 IU/kg SC) -

Vincristine (0.7 mg/mz 1V) . . . . . . . .
Cyclophosphamide60 mg/m?) . . . .
Doxorubicine (30 mg/m? V) . . . .

Prednisone (2mg/kg/j PO 7 j. puis 1.5 mg/kg/j PP puis 1mg/kg/j PO 7 j. puis 0.5 mg/kg/j PO)7 j.

Tableau 13 Comparaison de 2 protocoles de l'université Madmn-Wisconsin sans maintenance (Chun et
al., 2000 ; Garrett et al., 2002).

Le protocole présenté par Chun, caractérisé painthetion & dose intensifiée sans
phase de maintenance permet d’obtenir des DR ée@esomparables a celles obtenues avec
le protocole traditionnel. Cependant ce protocakra@ne une forte augmentation de la
morbidité et de mortalité induite (Chetal, 2000).

Une autre version, le protocole UW-25, caractérg@eune intensification modérée
de l'induction (dose) et sans maintenance est tukmée. Elle permet d’obtenir un taux de
RC égale a 92.3% et une durée médiane de rémidsi@82 jours sans augmentation de la
mortalité et de la morbidité (Garredt al., 2002). De plus dans I'étude de Garret et al.,
I'utilisation de ce protocole sur 10 chiens en tgeha permis l'induction d’'une seconde
rémission compléte dans 100% des cas (Gateit,2002).
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V1.1.3.6. MOPP
Ce protocole utilisant la méchloréthamine, la \Jstane, la procarbazine et la

prednisone est a été testé comme traitement datee(@di. Tableau 14).

Molécules du protocole MOPP* Posologie (mg/m?) dsu
Mechlorethamine IV 3 let8
Vincristine 1V 0.7 let8
Procarbazine PO 50 1-14
Prednisone PO 30-40 1-14

(* le protocole MOPP est un traitement cyclique28gours. le 2™ cycle commence le 28%jour).
Tableau 14 Protocole MOPP (Rassnick et al., 2002)

Le protocole MOPP est bien toléré et se réeveleraitement efficace pour ré-induire
une rémission en cas de rechute ou apres résisaant@remier traitement. Le taux de RC est
de 31 % avec une médiane de RC de 63 jours etitedi rémission (RC et RP) est de 65%
(Rassnicket al.,2002).

VI.1.3.7. Dacarbazine et Doxorubicine
L’activité de la dacarbazine en monochimiothéraqmar le traitement des lymphomes
canins n'a pas été étudiée. L'association dacambaet doxorubicine a été testée sur 15
chiens, présentant un lymphome résistant a un g@teale polychimiothérapie comprenant
de la doxorubicine. Une RC a été induite dans #8ahs. Ce protocole est un traitement de

rechute efficace avec une toxicité modérée (Varhtéaet al, 1990)
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VI.1.4. En pratique

VI.1.4.1. Induction et Maintenance

Taux de rémission Médiane de

Protocole compléte survie Commentaires
COPLA 80 & 90% 12 mois 25 % de survie > 2 ans
Doxorubicine 75 a 85% 6 a 9 mois 5 & 6 séances maximum
COoP 60 3 75% 6 4 7 mois 10-20% de survie & 1 an
Prednisone 50% 1 4 2 mois Développement de MDR possible

Tableau 15 Protocoles de chimiothérapie les plus utilisés {@prés Ettinger, 2003).

VI.1.4.2. Réinduction

Lors de rechute, un traitement de réinduction esten place (cf. Tableau 16). La
seconde rémission n’est obtenue que dans un caosuet la durée de survie est en général
de moitié par rapport & celle de la premiére réionss

Il faut noter qu’une réinduction par la reprise ']néme protocole est possible si ce
dernier a permis une rémission complete lors deréamiére induction. Par contre, si le
protocole utilisé n’a pas permis l'induction d’'unémission compléte et durable (14 a 21
jours), un nouveau protocole associant de nouvdhegues est indiqué comme traitement de
rechute (Ettinger, 2003).
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Protocole Taux de réponse Durée médiane Commentaires

(RP et RC) de réponse
Etude sur 117 cas, 28% Toxicité gastro-
MOPP > 000 R . intestinale, peu de cas de neutropénie
65288% 23233 sévergRassnick, 2002).
UW-25 100% i Etude sur 10 caSarrett, 2002)

Etude sur 43 cas, 90 mg/m? toutes les 3
Lomustine : semaines, Neutropénie sévere 7 jours apres
26% 86 ] - :
administrationMoore, 1999).

Doxorubicine

42% 145 Etude sur 12 chie(Galvert, 1981).
- Etude sur 74 chiens, toxicité minimale
Mitoxantrone 41% 942126]  (Moore, 1994).
Actinomycine D 0% - Etude sur 25 chierigoore et al., 1994).

(- : données non disponibles)

Tableau 16 Principaux protocoles de réinduction (d’aprées Etinger, 2003).

VI.2. IMMUNOTHERAPIE

L’'immunothérapie est une voie thérapeutique forgléreles modulations du systeme
immunitaire.

Une étude, évaluant l'intérét d’un vaccin tumonaticdogue, a mis en évidence que les
chiens vaccinés, apres induction par polychimiatpié, présentaient une SG moyenne de
341 jours contre 138 jours pour les chiens non imasc De plus, les chiens répondant le
mieux, étaient en RC au moment de la vaccinatitwei{@net al.,1977)

Plus récemment, 'immunothérapie basée sur I'amganonoclonal 231 (CL/Mab
231, Symbiotics Coporation, San Diego, CA) asso@éda chimiothérapie permet de
prolonger significativement la durée de RC et de(¥glumet al, 1996). Dans cette étude,
I'administration quotidienne de I'anticorps monawh 231 pendant 5 jours a des chiens en
RC apres chimiothérapie, a permis d’obtenir unéeunédiane de SG de 493 jours.

L'immunothérapie semble étre une voie thérapeutiopoenetteuse, qui nécessite de
plus amples recherches et une meilleure accessilfineilenet al., 1977; Jeglumet al.,
1996).

VI.3. CHIRURGIE
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La chirurgie n’est pas le traitement de choix desghomes malins chez le chien. En
effet, chez ce dernier la majorité des lymphome# soulticentriques et nécessitent une
chimiothérapie systémique. La chirurgie est cepenhdaes utile pour le diagnostic
histologique et présente un intérét thérapeutigue de lymphomes précoces (stade | ou Il
avec un bilan d’extension négatif) ou dans certeassde lymphomes cutanés localisés.

Des études ont évalué le réle de la chirurgie,plérectomie notamment, dans le
traitement du lymphomes canins multicentrique (Mwekhuet al., 1966 ; Brooks et al.,
1987). L’étude de Brooks en 1987 a étudié le rote la splénectomie associée a la
chimiothérapie chez 16 chiens atteints de lymphemprésentant des signes cliniques de
splénomégalie massive (rupture de rate, hémopaeito). Suite a la chirurgie, 5 chiens sont
morts de coagulopathie intra vasculaire dissématéei de choc septique et 7 chiens ont eu
une survie médiane de 420 jours. Ces résultateseggque lors de splénomégalie entrainant
des répercutions clinigues importantes, la chisurgst indiguée dans le traitement des

lymphomes canins et le pronostic n’est pas forcémmamvais.

VI.4. RADIOTHERAPIE

Comme la chirurgie, la radiothérapie est un moyemapeutique plutdt local et donc
peu adapté aux traitements des lymphomes malinmisca@ependant, les lymphocytes
normaux et tumoraux sont extrémement radiosensitlda radiothérapie présente certains
intéréts (Melep1997). Elle est indiquée dans les cas de lymphdauadisés présentant une
mauvaise accessibilité chirurgicale (stades précoa I, lymphome du systéme nerveux
central, lymphome cutané localisé).

L’irradiation de la moitié du corps (1 dose de 7 d&yradiation par moitié de corps et
28 jours d'intervalle entre 2 doses) n'est pas meonandée comme seul traitement des
lymphomes malins canins multicentriques (Lagtgal1989 a et b). Dans une étude portant
sur 14 chiens, l'irradiation de la moitié du cogppermis une RC dans 2 cas seulement avec
une durée moyenne de RC de 78 jours. Les effetsmdanes (aplasie médullaire, pneumonie
d’irradiation, troubles gastro-intestinaux) provegquar le traitement étaient nombreux, plus
séveres chez les chiens malades que chez les gmaims et d’autant plus graves que la
masse tumorale était importante (Laetgal1989 b).

Enfin, la radiothérapie peut étre associée a laichihérapie dans le traitement des
lymphomes canins. (Meled997 ; Williams et al., 2004). Dans I'étude de &fihs en 2004,
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l'irradiation de la moitié du corps (2 doses de ¥yt d& radiations de Co par moitié de corps
sur 2 jours consécutifs) apres induction par chindiapie a permis d’obtenir un taux de RC
égal a 78% et une durée médiane de RC de 486 (dlligams et al., 2004). Cependant la

myeélotoxicité est encore forte et le bénéfice obteaste faible face a la lourdeur du

traitement.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE RETROSPECTIVE

Le lymphome est un cancer souvent diagnostiqué tlaspéce canine mais qui
malheureusement ne se guérit pas. Cependant, wmsttumeur qui répond bien a la
chimiothérapie, les durées de survie varient ddgges semaines a quelques mois et les
chiens, en rémission clinique, retrouvent une tgiale vie excellente. Les propriétaires sont
souvent effrayés quant a la mise en place d’urmiottiérapie et leurs décisions reposent en
grande partie sur les données pronostiques queqeuir le vétérinaire.

Parmi les nombreux facteurs pronostiques (cf. peenpartie, chapitre V), le stade
cliniue a fait I'objet de nombreuses études dast desultats sont parfois divergents. Il
semble globalement que les stades cliniques avdi¢éds V) soient associés a un mauvais
pronostic. Dans notre expérience personnelle, awass lI'impression clinique que les stades
V avec atteinte médullaire importante (>30%) santrhuvais pronostics chez le chien.

Cette deuxiéme partie est donc consacrée a une gitrdspective, fondée sur les cas
de lymphome ayant eu un bilan d’extension et umisimplet. Le but de notre étude était
donc de confirmer ou d'infirmer notre hypothéseorelaquelle les chiens atteints de
lymphome stade V avec infiltration de moelle supdre a 30% ont des durées de survie plus

courtes que les autres.

l. MATERIEL ET METHODES

L’étude a porté sur les cas de lymphomes malingnsgorésentés a la Clinique des

animaux de compagnie de I'Ecole Nationale Vétérenale Toulouse et a la Clinique
Vétérinaire de la Riviere (Plaisance du Touch)teeséptembre 2000 et avril 2005.

l.1.CRITERES D’INCLUSION

La population étudiée est constituée de chienseptast un lymphome malin
multicentrique.
Les critéres d’inclusion ont été:
- Un diagnostic de lymphome par examen cytologiglaudtistologique

- Un myélogramme dans le bilan d’extension
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- La connaissance de la durée de survie, considéréee la période entre le jour du

diagnostic de lymphome et le jour du déces

[.2. AUTRES PARAMETRES

Chaque animal a été suivi grace a une fiche deeigmsments comprenant :
- Larace
- Lesexe
- La date de naissance
- Le typage morphologique du lymphome
- Le reste du bilan d’extension : échographie abdatejrradiographie thoracique

- La nature du traitement

1.3. MATERIEL

[.3.1. Diagnostic cytologique et bilan d’extension

Cette étude a nécessité le matériel suivant:

Microscope Nikon Eclipse E 400

Microscope Olympus, modéle CH-2

- Echographe Diasonics, modéle Vingmed CFM 750

- Sondesde 5.0 et 7.5 MHz

- Appareil de radiologie de type Siemens tube OpiV3&/500

- Colorant May Grunwald Giemsa (bleu de méthyléneosine, référence 32

0070-

025/320071, colorant Giemsa R, référence 32031@6-0Réactifs Ral, Matrtillac |

France)
- Aiguilles de 0.5 et 0.6 mm de diametre
- Seringues

- Lames porte-objet

[.3.2. Analyses histologiques
- Microscope Nikon Eclipse E 400
- Hémalum (hématéine), (Merck, référence 11487)
- Hématoxyline de Harris, (CML, référence 9999504)
- Eosine B, (Merck, référence 15934)
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- Erythrosine B, (Merck, référence 15936)
l.4. METHODES
[.4.1. Réalisation du diagnostic

1.4.1.1. Examen cytologique :
Les cytoponctions ont été effectuées sur un ouigius noeuds lymphatiques
hypertrophiés. Elles ont été réalisées avec unéllaidine (0.5 ou 0.6 mm de diametre) sans
aspiration. Aprés étalement et coloration, la lexctt I'interprétation des lames ont toutes été

réalisées par la méme personne.

1.4.1.2. Examen histologique
Les nceuds lymphatiques prélevés ont été fixés darfermol a 10% tamponné a la
neutralité puis envoyé au Laboratoire d’analyse tém@-Pathologique Vétérinaire de
I'E.N.V.T.
Apres déshydratation et inclusion en paraffine, ge&levements ont fait I'objet de
sections de 4 um d’épaisseur et ont été colorégamalum éosine.

L’examen histologique a permis de confirmer le d@gjic cytologique.
1.4.2. Réalisation du bilan d’extension:

1.4.2.1. Myélogramme
Les moelles osseuses ont été prélevées sur lameitbu neuvieme cote, a la hauteur
de la jonction chondro-costale. La zone d’élect@bait rasée et désinfectée sur environ 10
cm2. Les moelles étaient aspirées a 'aide d’'ugailé de 0,5 m de diametre montée sur une
seringue de 5 ou 10 ml. Les prélevements étaigpmament étalés sur plusieurs lames porte-
objet pré dégraissées et identifiees. Les lamésnétansuite séchées a I'air, colorés au May
Grunwald Giemsa et observées au microscope auiggessent 1000.

L'interprétation des myélogrammes a été effectuge D personnes différentes au
cours de cette étude.

1.4.2.2. Echographie abdominale
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Les échographies abdominales ont été réaliséda pame personne. Les éventuelles
modifications du parenchyme splénique et hépatigimesi que les hypertrophies des nceuds
lymphatiques profonds dus a linfiltration tumoraikont pas été confirmées par analyse

cytologique.

1.4.2.3. Radiographie du thorax
Les radiographies du thorax (face et profil) ontnpis de détecter une adénomeégalie

et/ou une opacification pulmonaire.

1.4.3. Suivi des cas

Tous les chiens atteints de lymphome diagnostigge cytologie et/ou histologie
présentant un bilan d’extension complet ont éténtépeés.

Les principales informations concernant le diagepste bilan d’extension, le
traitement et la durée de survie ont d’abord étharchées dans les dossiers cliniques des
animaux.

Lorsque les informations concernant le traiteméraalurée de survie ne figuraient
pas dans les dossiers, une investigation télépheraggté menée aupres des propriétaires. Les
guestions posées ont concerné :

- lamise en place d’'un traitement
- la nature du traitement
- la qualité de vie de I'animal suite au diagnostic
- la date de déces de I'animal
Lorsque le chien était toujours en vie a la fin'deude, la durée de survie qui a été

prise en compte s’étendait du jour du diagnosti8@avril 2005.
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Il RESULTATS

La totalité des critéres décrits ci-dessous sotailtis dans le tableau 26 situé en annexe.

II.1. DESCRIPTION DE LA POPULATION

Dans cette étude, 47 cas de lymphomes malins cantrété retenus.

[1.1.1. Répartition selon I'age

La moyenne d’age des chiens lors du diagnostidee§t3 ans et 'dge médian est de 8

ans. Le plus jeune chien avait 4,1 ans et le @ésls,4 ans.

[1.1.2. Répartition selon le sexe

Parmi les animaux faisant partie de I'étude, ivgie27 chiens males (soit 57%), et 20

chiens femelles (43%) dont 4 stérilisées.
[1.1.3. Répartition selon la race
Les chiens sont de 24 races différentes. Les clumisés (8/47), les Boxers (6/47),

les Epagneul bretons (3/47), les Bassets (3/43}-dx terriers (3/47) et les Labradors (3/47)

sont les plus représentés (cf. Figure 1).
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Répartition des lymphomes canins selon la race.
Nombre de cas
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Figure 1: Répartition des lymphomes selon la race.

I1.2. RESULTATS CONCERNANT LE LYMPHOME

[1.2.1. Diagnostic

Le diagnostic de lymphome a été cytologique poucasdont 3 ont été confirmeés par
histologie. Un cas a été diagnostiqué par histelogiguement.

Suite a la lecture cytologique, un essai de typagmphologique sans confirmation par
immunomarquage, a été effectué. Pour 22 cadaksement n’a pas pu étre fait et parmi les
25 cas de lymphomes typés, 14 ont été reconnus eomant (éventuellement) des

lymphomes B et 11 comme lymphomes T (cf. Figure 2).
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Répartition des lymphomes canins en fonction de
leur phénotype.

23%

O Lymphome non typé
@ Lymphome B
O Lymphome T

47%

Figure 2: Répartition des lymphomes canins selon leur phérype.

[1.2.2. Stade clinique et sous-stade

[1.2.2.1. Généralités
Le stade clinique selon le schéma de 'OMS, n'apasgtre établi précisément dans 7
cas sur 22 (stade lll ou 1V) car les résultats @ehlographie abdominale n’étaient pas connus.
Les proportions respectives des différents statlieisjues de lymphomes sont de 0%
pour les stades | et Il, 8.5% pour les stadegttdds sur 47), 23.4% pour les stades IV (11 cas
sur 47) et 53.2% pour les stades V (25 cas surl&7yroupe des stades Il et IV représente
46.8 % des cas (22 cas sur 47) (cf. Figure 3).
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Répartition des lymphomes canins en fonction du sta de
clinique.

% o Stade Non déterminé (lll ou IV)
o Stade Il
m Stade IV
m Stade V

23%

Figure 3: Répartition des lymphomes canins selon le stadéréque.

Parmi les 25 stades V, linfiltration médullaireriade 2% a 90% et 9 cas présentent
une infiltration médullaire supérieure a 30%.

Les sous-stades a et les sous-stades b repréesaggattivement 53% des cas (25 cas
sur 47) et 47 % des cas (22 cas sur 47).

Les stades V, présentant une infiltration médw@dlaupérieure a 30%, sont dans 88.9%

des cas (8 cas sur 9) associés a un sous-stade b.

[1.2.2.2. Stade en fonction du type morphologiqu
Parmi les 25 stades V, 9 lymphomes sont éventnehé de type B, 7 lymphomes sont
éventuellement de type T et 9 lymphomes sont npésty
Parmi les 9 stades V dont l'infiltration méduliiest supérieure a 30%, 6 lymphomes
sont de type T et 3 sont non typés. Donc parmistasles V a infiltration médullaire

supérieure a 30% et typés, 100% sont suspectg di@nmunophénotype T.

11.2.3. Traitement

[1.2.3.1. Généralités
Dans cette étude, 9 chiens n'ont pas recu derraiteé Dix huit chiens ont été traités
par un protocole de polychimiothérapie de type C®RIont 3 ont recu un traitement de

rechute (cytarabine, lomustine ou doxorubicine).it Hthiens ont été traités par de la
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doxorubicine dont 1 a recu une corticothérapie avammise en place du traitement. Six
chiens ont regu des corticoides uniquement, 1 chieecu de la L-asparaginase seule et 1
chien a été traité par un protocole de Cotter.

Enfin, 4 chiens ont été traités sans que la natureaitement soit connue.

[1.2.3.2. Traitement en fonction du stade
La proportion des cas traités en fonction desechfits stades est de 100% pour les
lymphomes stade 1l (4 cas sur 4), 82% pour ledestdV (9 cas sur 11) et 80% pour les
stades V (20 cas sur 25).
Parmi les 9 stades V, dont l'infiltration méduliaiest supérieure a 30%, 7 cas ont été

traités sur 9 (77% des cas) dont 4 par un protdCQIPLA et 3 par corticothérapie seule.

11.2.4. Survie

11.2.4.1. Généralités
A la fin de I'étude, 4 chiens étaient toujours & La durée moyenne de survie est de
149 jours (de 1 jour & 1185 jours) et la médiansuwieie de 43 jours.
Pour les chiens non traités, la survie moyennde88 jours et la survie médiane de 7
jours.
Pour les chiens traités, la survie moyenne es7@eel la survie médiane de 59 jours.

[1.2.4.2. Survie en fonction du stade et du sdadesclinique
La survie médiane des chiens atteints de lymph@heee339 jours pour les stades I,
90 jours pour les stades IV, 35 jours pour ledetd/ et 12 jours pour les stades V présentant

une infiltration médullaire supérieure a 30% (cdibleau 17 et Figure 4).

Survie Survie Survie Survie
Survie Survie médiane  moyenne  médiane moyenne

Stade Clinique médiane moyenne

lymphomes traités lymphomes non traités
11 339 354 | 339 354 | Aucun cas Aucun cas
v 90 j 241 | 150 | 284.4 | 45 ] 45 |
\% 35] 83.4 | 36 93.5] 7] 43 ]
\ 12 | 24.8 | 21 30.7 ] 4] 4]

infiltrations>30%

Tableau 17 Comparaison des durées de survie en fonction detades cliniques et du traitement.
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Survie médiane en fonction du stade clinique.
Survie médiane (en jours)
360
330
300 -
270 +
240
210 O Stade Il
o Stade IV
180
m Stade V
150 - .
W Stade V Infiltration> 30%
120 +
% .
60
Y .
0 | m—
Groupe traité Groupe non traité

Figure 4: Survie médiane en fonction du stade clinique.

La survie médiane des cas traités par un protat®leype COPLA est de 128 jours
pour les stades IV, de 33.5 jours pour les stades ¥ 16.5 jours pour les stades V avec
infiltration médullaire supérieure a 30% (cf. Tahlel8).

Stade Clinique Nombre de cas  Survie médiane Survie moyenne
des lymphomes traités par COPLA

Stade Il 0

Stade IV 6 128 ] 194 j

Stade V 12 33,5] 125]

Stade V infiltrations>30% 4 16,5] 18,75 |

Tableau 18 Comparaison des durées de survie des lymphomesiiés par COPLA.

La survie moyenne des chiens atteints de lympharsods-stade a est de 252,2 jours.

Les sous stades b ont une survie moyenne de 3ir$ jo
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[ll.  DISCUSSION

[1l.1. DISCUSSION SUR LES RESULATS DE L'ETUDE

[11.1.1. Caractéristiques épidémiologiques de |gpplation

[11.1.1.1. Répartition selon l'age
L’age médian des chiens au moment du diagnodtidee8 ans et la moyenne d’age de
8.3 ans, ce qui correspond aux données citéesladittgrature (Teske, 1994 ; Baskan al.,
2000 ; Dobsoret al, 2001).

[11.1.1.2. Répartition selon le sexe
Les males représentent 57% de la population cot®fé pour les femelles, ces
proportions sont en accord avec d’'autres publinatigui montrent une Iégere prédominance
des males (Kelleet al.,1993 ; Jagielsket al.,2002) ou une proportion équivalente de males

et de femelles et une absence de prédispositiareBexXTeske, 1994 ; Dobsat al, 2001).

[11.1.1.3. Répartition selon la race
Certaines études ont démontré I'existence d’'undigpésition raciale pour le boxer,
le basset et les retrievers (Keltdral, 1993 ; Teske, 1994 ; Starrakal, 1997).
Dans notre étude, aucune prédisposition raciasetmhise en évidence bien que les
Boxers (12.8 % des cas), les Epagneul bretong4Giés cas), les Bassets (6.4 % des cas), les

Fox terriers (6.4 % des cas), et les Labradors%gdes cas), soient les plus touchés.

[11.1.2. Diagnostic et bilan d’extension

[11.1.2.1. Type morphologique
Notre étude a tenté une approche de typage dea22sur 47. La proportion de
lymphome B est de 56% et celle de Ilymphome T est 4¥6. Cependant
'immunophenotypage n’ayant pas été effectué, tilimpossible de confirmer ces résultats.
Par ailleurs, ces résultats ne correspondent pasl@unées de la majorité des études dans
lesquelles la proportion de lymphome B est biers gllevée (Teske, 1994; Starrak al,

1997 ; Dobsonet al, 2001 ). Pourtant, une étude portant sur 57 cadydgwhomes
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immunotypés révele une prédominance des lymphomesrTrapport aux lymphomes B
(Ponceet al, 2004) (cf. Tableaul9).

Lymphome B Lymphome T
Dobson, 2001 82.6% 13%
Starrak, 1997 79% 26%
Teske, 1994 71% 24%
Ponce, 2004 42.2% 57.8%
Notre étude 56% 44%

Tableau 19 Répartition des lymphomes selon leur type morphalgique dans différentes études.

[11.1.2.2. Stade clinique
Les stades V représentent 53.2% des cas de natte ét ce pourcentage élevé n’est
pas retrouvé dans de nombreuses études ou la d&gan exacte du stade clinique V n'est
pas effectuée (Kellegt al, 1993 ; Starralet al, 1997 ; Phillipset al, 2000 ; Jagielskét al,
2002) et ou le myélogramme n’'est réalisé que Idilsgexiste des modifications
hématologiques (cytopénie, lymphocytose, circutatie lymphocytes anormaux) (Baslh
al., 2000 ; Dobsort al, 2001) (cf. Tableau 20).

Stade -1V Stade V
Ponce, 2004 64.9 % 29.8
Jagielski, 2002 66% 14%
Dobson, 2001 89% 4%
Phillips, 2000 73.1% 26.9%
Starrak, 1997 67% 27%
Keller, 1993 70.9% 9.1%
Notre étude 46.8% 53.2%

Tableau 20; Répartition des lymphomes selon leur stade cliniqudans différentes études.

Pourtant dans les études de Madewell en 1986 Badkin et Krehbiel en 1989 ou le
myélogramme est systématique, le pourcentage dpréasntant une infiltration médullaire
est respectivement égal a 65% et 57%. De plugut=urs soulignent la faible sensibilité de
'examen sanguin pour détecter une infiltration mkre : sur 57 cas, 72 % des chiens
n'avaient pas d’anomalies hématologiques alorslgumyélogramme indiquait que 57% des
chiens présentaient une infiltration de la moe#isemse (Raskin et Krehbiel, 1989). Donc, si
le clinicien se contente de diagnostiquer ou suspeles stades V lors d’anomalies
hématologiques, il omet un cas sur deux.

Notre étude vient confirmer cette observation.
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[11.1.2.3. Sous-stade clinique
L'étude des sous-stades clinique révéle une plasdgr proportion de sous-stades a
(53%) que de sous-stades b (47%), predominancevaéiesdans la majorité des études (Keller
et al, 1993 ; Starralet al, 1997 ; Phillipset al, 2000 ; Dobsoret al, 2001 ; Jagielsket al,
2002) (cf. Tableau 21).

Stade a Stade b
Jagielski, 2002 62.7% 37.2%
Dobson, 2001 48.9% 51.1%
Phillips, 2000 56% 43%
Starrak, 1997 68.8% 31.2%
Keller, 1993 56% 44%
Notre étude 53% 47%

Tableau 21 Répartition des lymphomes selon leur sous stadéirique dans différentes études.

I11.1.3. Traitement et survie

Les survies médianes de notre étude sont plusefaiue les données de la
bibliographie. Cette différence peut s’expliquer paétérogénéité des traitements de notre
étude (corticoides, COPLA...) (cf. Tableau 22).

Médiane de survie globale Médiane de survie Stade V
Jagielski, 2002 246 jours 125 jours
Phillips, 2000 445 jours 346 jours
Keller, 1993 357 jours 98 jours
Notre étude 59 jours 36 jours

Tableau 22 Survie médiane dans différentes études.

A notre connaissance, aucune étude n'a comparaléarvpronostique des stades V
présentant une infiltration de moelle massive {(@edire supérieure a 30%). Cette étude
permet d’observer que les infiltrations médullaireassives sont associées aux survies les
plus courtes (Tableau 23, Tableau 25 et Figure 5).
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Stade Clinique Survie médiane
Lymphome traité de notre étude

1] 339 jours
vV 150 jours
\% 36 jours
V infiltrations>30% 21 jours

Tableau 23 Survie médiane en fonction du stade clinique.

Cependant, bien que les stades V présentant uitteatidn médullaire supérieure a
30% semblent avoir une durée médiane de survie gduste que les autres stades (cf.
Tableau 23), cette étude rétrospective ne permst yr&e comparaison statistique des
difféerentes durées de survie car les groupes formeesont pas homogenes. En effet, les
durées de survie sont obtenues chez des chietésteaiec différents protocoles, et non avec

un protocole standard (cf. Tableau 24). Elles sontc difficilement comparables.

COPLA Doxorubicine Corticoides Autres Non Traité

Stade Il 2 2

Stade IV 6 2 1 2
Stade V 12 3 4 1 5
Stade V infiltrations>30% 4 3 2

Tableau 24 Répartition des traitements en fonction du stadelinique.

De plus, si on compare les différents stades &gt le méme protocole, le nombre

de cas est insuffisant pour permettre une étudistgijae (cf. Tableau 25 et Figure 5).

Nombre de cas Survie médiane
COPLA
Stade Il 0 /
Stade IV 6 128 jours
Stade V 12 33.5jours
StadeV infiltrations>30% 4 16.5 jours

Tableau 25 Nombre de cas et survie médiane sous COPLA en faiion du stade clinique.
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Survie médiane sous COPLA en fonction du stade clin ique.
Survie médiane (en jours)

140
120
100

a0 O Stade vV

60 m Stade V

m Stade V >30 %
40
. B mm
0 :
Stade IV Stade V Stade V >30 %
Stade dinique

Figure 5: Survie médiane sous COPLA en fonction du stade olgue.

[11.2. DISCUSSION SUR LES IMPERFECTIONS DE L'ETUDE

[11.2.1. Le mangue d’information

Notre étude est une étude rétrospective qui présdes défauts majeurs qui sont le
manque d’information et de fiabilité. Ainsi, certas données thérapeutiques et de suivi ont
ete difficiles a obtenir (investigation téléphongjlet reposent sur les souvenirs douloureux
des propriétaires.

La détermination du stade clinique selon la cfasdion de 'OMS a été effectuée en
fonction des résultats des bilans d’extension séali Or, certains bilans étaient incomplets
(absence de résultats échographiques ou résutiateuk sans confirmation cytologique) et
ne nous ont pas permis de déterminer préecisémestate clinique (11l ou 1V) de tous les

animaux.

[11.2.2. La représentativité de la population

Le recrutement des cas de cette étude ayant @té fpartir des résultats de

myélogramme réalisé systématiquement dans le Gieadension du lymphome, il n’existe a
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priori pas de biais pouvant expliquer la forte pndion de lymphome stade V dans cette
étude. Cependant, de nombreux cas présentés adaltzdion de cancérologie sont des cas
référés, a un stade avancé de la maladie, ce qurgioexpliquer le nombre important de
stade V par rapport aux données de la bibliographie

Les survies médianes de la population sont faiplesrapport aux autres études et
donc difficilement comparables. En effet, en ples données manquantes ou imprécises, les
protocoles thérapeutiques de I'étude sont tregmifits et certains propriétaires ont préféré la
corticothérapie a la chimiothérapie, ce qui rétestdurées de survie sous traitement.

Par ailleurs, des propriétaires ont préférer I'anttsie de leur animal au moment du
diagnostic ou bien I'absence de traitement, ceaguiiduit le nombre de cas pour I'étude des
durées de survie sous chimiothérapie.

Les lymphomes de types T sont surreprésentésradre étude. La confirmation par

immunomarquage aurait été intéressante pour coaffiletypage cytologique.

[11.2.3. L’hétérogénéité des groupes

L’hétérogénéité des groupes due aux traitemessscége au faible nombre de cas de
I'étude est un défaut majeur qui ne nous permetipasomparer la durée de survie des stades

clinques avances par rapport a celles des stadesqas.

[11.3. DISCUSSION SUR LES QUALITES DE L’ETUDE

Malgré ces défauts, cette étude a le mérite degseu I'importance du myelogramme
dans le bilan d’extension du lymphome. Cet examgpode des informations utiles au
praticien :

- linfiltration médullaire est fréquente au momeni diagnostic (53.2% des cas de
notre étude).
- L'infiltration médullaire semble associée a deséggrde survies faibles.

- Les infiltrations médullaires massives semblenbeiges aux lymphomes T.

[1l.4. PERSPECTIVE D'’ETUDE

Il serait intéressant de réaliser cette étudeudd@essur un plus grand nombre de cas

ayant eu un bilan d’extension complet, un diageostorpho-immunologique selon une
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classification précise et un protocole de chimicabé homogéne. Cela permettrait une étude
statistique rigoureuse afin de confirmer que llirdition médullaire est de mauvais pronostic.

De méme, une étude prospective sur des cas déntymgs suivis jusqu’a leur mort,
permettrait d’avoir des données de suivi plus gecet complétes et d’éviter les imprécisions
rencontrées dans une étude rétrospective.

En ce qui concerne le diagnostic de lymphome,niimophénotypage de tous les cas
de lymphomes pourrait apporter de nouveaux résudttitconfirmer I'observation de notre
étude selon laquelle les infiltrations médullainegssives sont associées a des lymphomes T.
De méme, un diagnostic précis selon la classiioatie Kiel modifiée pourrait peut étre
identifier quels types de lymphomes T sont les phydiqués.

CONCLUSION

De par leur fréquence, leur incidence croissahtewr issue fatale, les lymphomes
malins canins constituent une préoccupation majeurenédecine vétérinaire. Sur le plan
pronostique, le bilan d’extension est un critér@antant qui permet de déterminer le choix
thérapeutique du vétérinaire et du propriétaire.

Notre travail, fondé sur une étude rétrospectivedsucas, confirme l'importance du
myeélogramme dans le bilan d’extension et souligaenécessité d’effectuer un bilan
d’extension avec rigueur avant la mise en placa draitement. En effet, le diagnostic de
lymphome est souvent tardif et I'infiltration méthite massive est associée a un mauvais

pronostic.
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Tableau 26 Liste des cas de lymphomes malins canins (200063)

N° Race Sexe Age Diagnostic Stade Sous- % Traitement Survie
(ans) clinique stade | d'infiltration (jours)
Cytologique* histologique
1 B. belge F 7 Lymphome "-1v b 0% Non 1
2 Beauceron M 7 LT Lymphoblastique \% a 73% COPLA 21
3 Malinois F 7 LB centroblastique V b 15% 1/ Cooiides 36
2/ Doxorubicint
4 B. belge F 7.5 Lymphome Y b >80% COPLA 12
5 Croisé M 8 Lymphome H-v b <0.5% Oui 3
6 Setter M 6 LT cellule moyenne \% a 38% Corticoides 70
7 Croisé M 11.9 Lymphome V b 39% Non 7
8 Boxer F stérilisée 6.5 Lymphome -1v a 0% Oui 510
9 E. breton F 6.2 Lymphome "-v a 0% Oui 150
10 Boxer M 5 Lymphome "-1v a 0% Doxorubicine 180
11 E. breton F 9.8 LB centrocyte 1 a 0% Doxouibe 730
12 Rottweiler M 9.2 LT cellule moyenne n-1v b 0% Oui 38
13 Boxer M 7 LT petite cellule \% b 78% COPLA 12
14 Croisé M 9 LB centroblastique v a 0% Doxorubicine 1185
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15 Caniche F stérilisée 10.2 LB centroblastique \Y <10% Doxorubicine 70
16 B. francais F 4.1 LB centroblastique Y 0.5% 1/ COPLA 150

2/ Cyterabine
17 Labrador M 11 LB centroblastique n-1v 0% MNo 32
18 E. breton M 11 LT imunoblastique v 0% 1/ COPLA 58

2/ Doxorubicin

19 D.allemand F 4.1 LB centroblastique Haut grade \% 13% COPLA 60
20 Ariégeois M 51 Lymphome Vv 11% COPLA 385
21 Fox terrier M 10.1 Lymphome v 0% Doxorubicine 27
22 B. allemand M 8 Lymphome \% 21% L-asparaginase 1
23 | Border collie M 9.2 Lymphome v 0% COP 75
24 Boxer F 10.5 Lymphome bas grade V 18% Non 176
25 Croisé M 7.5 Lymphome haut grade \% 7% Non 1
26 Bull terrier F 11.4 LT v 0% Non 1
27 Fox terrier F stérilisée 154 LB centroblastique \Y 2.5% Corticoides 30
28 Setter M 9.1 LB centroblastique | Haut grade \% 11% COPLA 15
29 Boxer M 7.9 LB centroblastique \% 19% Non 30
30 Basset M 7.7 LB \Y, 2% COPLA 760
31 Labrador F 6.6 LT v 0% 1/ COPLA 74

2/ Lomustin
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32 Fox terrier | F stérilisée 7.4 non lymphome Il 0% Corticoides 9
33 Cocker F 7.3 Lymphoblastique 1l 0% corticoides 30
34 Boxer F 6.1 LT lymphoblastique| Haut grade \% 90% Non 1
35 Croisé F 9.8 Lymphome haut grade \% 90% Corticoides 60
36 | Bruno du jura M 4.5 LT lymphoblastique \% 50% Corticoides 10
37 Croisé F 8.7 LB centroblastique V 25% Doxorubicine 135
38 Labrador M 8.4 Lymphome haut grade \% 7.5% PCO 49
39 Croisé F 4.7 LB \% 11% COPLA 90
40 Cocker M 10 LB immunoblastique \Y 0% Non 90
41 Basset M 12.3 Lymphome Vv 7.5% COPLA 30
42 C. de Tuléar M 6.5 Lymphome v 0% COPLA 349
43 WHWT M 5 Lymphome ] 0% Doxorubicine 648
44 D. bordeaux M 4.5 LT \% 10% COPLA 37
45 Croisé M castré 12.7 Lymphome v 0% COPLA 427
46 Basset M 9.5 Lymphome haut grade v 0% COPLA 107
47 Bull Terrier F 9 LT \Y, 90% COPLA 30

* Selon la classification de Kiel modifiée
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RESUME :

Les lymphomes malins canins, représentant envigord® I'ensemble des tumeurs du chien, sont fatals
en 4 & 6 semaines en l'absence de traitement. Uiitéude de protocoles de chimiothérapie permetdiiire
une rémission clinique dans environ 80% des cde @rolonger significativement la vie du patienéalmoins,
la réponse individuelle au traitement et la duréed@hmission restent difficiles a prévoir. La déteration des
facteurs pronostiques, influencant la réponse feérdque, est un enjeu capital en médecine vétezied fait
I'objet de nombreuses études.

Cette thése porte sur une étude rétrospective dead7de lymphomes malins canins présentés en
consultation de cancérologie a I'Ecole Nationaléévi@aire de Toulouse entre septembre 2000 et 20656 et
pour lesquels un myélogramme a été réalisé. Lesltaés de notre travail soulignent lintérét de la
systématisation du myélogramme dans le bilan diesibe du lymphome. En effet, l'infiltration méduba est
frégquente au moment du diagnostic et semble assaadies durées de survie faible.
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ABSTRACT:

Canine lymphoma is a neoplasm of the dog, accogrftr approximately 9% of all canine tumours.
Without treatment, most dogs die within 4 to 6 week variety of chemotherapeutic protocols may fiieient
in inducing remission of the disease in approxityai®@0% of all cases and in producing a significant
prolongation of life. However, the response of adividual dog to treatment and duration of remisgiemain
unpredictable. There have been many attempts ttifgfactors that predict therapeutic responsecamine
lymphoma because it's an important goal in veteyimaedicine.

This thesis is about a retrospective study on 4ésaf canine lymphoma on which evaluation of bone
marrow was done between September 2000 and Apb.2Results of this study emphasis the significaofce
the evaluation of bone marrow in clinical stagiAgimals with bone marrow involvement are numerousnae
of diagnostic and seem to have shorter survivadsithan the others.
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