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INTRODUCTION

Le mastocytome est la tumeur cutanée la plus fréquente existant chez le chien, représentant
selon les auteurs, entre 7 et 21 % des tumeurs cutanées dans cette espece [9-11, 15, 30]. Elle
résulte de la prolifération néoplasique de mastocytes, cellules ubiquitaires intervenant dans la
réaction inflammatoire. Ces cellules sont synthétisées dans la moelle osseuse et sont localisées
dans les tissus conjonctifs, plus particulierement dans les zones d’interface entre 1’organisme
et I’environnement. Si leur rdle exact est encore mal identifié, les mastocytes sont un des
éléments majeurs de la réaction d’hypersensibilit€ de type I [4, 18].

L’étiologie exacte des mastocytomes est encore mal définie, des €tudes récentes ont
permis d’établir des relations entre des mutations génétiques et certains mastocytomes. Les
mutations porteraient sur le géne « c-kit», codant pour un récepteur transmembranaire
nommé «Kkit», impliqué dans la migration embryonnaire, la multiplication et Ia
différenciation de plusieurs lignées cellulaires dont les mastocytes [28]. Une étude récente
portant sur 88 cas de mastocytomes a réussi a démontrer une association significative entre la
présence de mutations génétiques et un grade élevé [37].

Cette tumeur est déroutante cliniquement car elle se manifeste selon différentes
modalités, du nodule a I’empéatement oedémateux du fourreau ou de la région périnéale.

Le mastocytome est une tumeur a cellules rondes dont la dissémination atteint en

premier lieu les nceuds lymphatiques de drainage, superficiels ou profonds, puis le foie, la
rate, et enfin la moelle osseuse. De méme que pour les autre processus tumoraux, un bilan
d’extension est indispensable afin d’évaluer le stade de la maladie cancéreuse. Le bilan
d’extension permet d’explorer les différents sites de métastases en réalisant une cytoponction
du nceud lymphatique loco-régional, un buffy-coat, un myélogramme et une échographie
abdominale [13, 23, 25].
Dans la gestion d’un animal atteint de mastocytome, il est également nécessaire d’évaluer
I’atteinte d’autres organes lors de manifestations paranéoplasiques, comme les ulceres gastro-
duodénaux. D’autres manifestations peuvent se présenter sous la forme d’hémorragies par
libération d’héparine, des chocs hypotensifs ou encore des retards de cicatrisation.

Une fois le traitement chirurgical effectu€, 1’analyse anatomo-pathologique permet de
déterminer le grade histologique, €lément majeur du pronostic. Mais dans les grades définis
par Patnaik, le comportement de certains mastocytomes reste imprévisible, notamment les

mastocytomes de grade II, dont la moiti€ évolue favorablement et 1’autre se comporte comme
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une tumeur maligne. Les techniques d’immuno-histochimie ont permis d’affiner le pronostic,
grice a la détermination de I'index de prolifération Ki-67. Ainsi, les tumeurs dont 1’'index
Ki-67 est supérieur a 10% sont considérées comme bénignes et celles dont I'index Ki-67 est
supérieur a 10 % doivent étre considérées comme agressives [1]. Le choix thérapeutique dans
le cas de mastocytome fait donc intervenir différents criteres : le bilan d’extension, le grade
histologique, éventuellement complété par une détection de 1’index Ki-67, ainsi que la qualité
de I’exérese chirurgicale avec notamment 1’aspect sain ou infiltré des marges d’exérese.
Les thérapies adjuvantes comportent la radiothérapie et la chimiothérapie.

Dans ce travail, nous présenterons les résultats concernant 1’intérét du bilan
d’extension systématique a partir d’une étude effectuée sur 27 chiens atteints de
mastocytomes. Nous comparerons nos résultats a ceux de la littérature et essaierons de

dégager des informations nouvelles de nos résultats.

13



14



I. MATERIEL ET METHODES

L’étude porte sur 27 cas de mastocytomes cutanés canins présentés a la consultation de
cancérologie de 1I’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse et de la Clinique Vétérinaire de la

Riviere (Plaisance du Touch), entre Septembre 1999 et Septembre 2002.

I.1. Criteres d’inclusion

La population étudiée est constituée de chiens présentant un mastocytome cutané. Dans tous
les cas, le diagnostic de mastocytome est d’abord cytologique.
Les criteres d’inclusion sont :
- la réalisation d’un bilan d’extension , qui comprend :
- une analyse des nceuds lymphatiques loco-régionaux (par cytologie et/ou histologie),
- une échographie abdominale
- un myélogramme
- un examen du buffy-coat.
- une exérese suivie d’une analyse histologique,
- une mesure du marqueur de 1’index de prolifération Ki-67 pour les mastocytomes de grade II
ou bien moyennement différenciés.
Parmi cet échantillon, un seul animal n’a pas subi de chirurgie, et par conséquent, pas

d’analyse histologique.

1.2. Autres parametres

Chaque animal est suivi grace a une fiche de renseignements qui comporte :
- Date de naissance

- Race

- Sexe

- Date d’apparition de la tumeur

- Evolution

- Présence de tumeurs d’autre nature histologique

- Aspect a la cytoponction

- Résultats du bilan d’extension

15
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- Analyse histologique : grade de la tumeur, valeur de I’'index Ki-67, infiltration des marges

- Suivi : chimiothérapie, récidive, déces.

Le suivi post-opératoire a été effectué par contact téléphonique avec les propriétaires des

animaux, la période de suivi variant de 60 a 800 jours post chirurgie.

1.3. Matériel

1.3.1. Bilan d’extension
Le matériel nécessaire a cette étude comporte :
- Microscope Nikon Eclipse E 400, pour les examens cytologiques et histologiques
- Microscope Olympus, modele CH-2
- Echographe Diasonics, modele Vingmed CFM 750
- Sondes de 5.0 et 7.5 MHz
- Centrifugeuse a microhématocrite ( Hettich, Tuttlingen, Allemagne)
- Colorant May Griinwald Giemsa ( bleu de méthylene — éosine, référence 320070-
025/320071, colorant de Giemsa R, référence 320310-0125, Réactifs Ral, Martillac, France).
- Lames porte-objet
- Tubes a micro-hématocrite
- Tubes EDTA

- Aiguilles de 0,5 et 0,6 mm de diametre, et seringues

1.3.2. Analyses histologiques :
- Hémalun (Hématéine), (Merck, référence 11487).
- Hématoxyline de Harris, (CML, référence 9999504).
- Eosine B, (Merck, référence 15934).
- Erythrosine B, (Merck, référence 15936).
- Bleu de toluidine,( Merck, référence 1273 ).

1.3.3. Analyses immunohistochimiques

- Anticorps monoclonal souris anti-homme, anti-Ki-67, Dako, clone MIB-1, référence M

7240, Trappes, France).

17



18



- Anticorps secondaire de chevre anti-immunoglobuline de souris biotinyl€, ( Dako , référence
E 433, Trappes, France).

- Complexe Streptavidine / biotine / HRP (Horse Raddish Peroxydase), ( Dako, référence P
397, Trappes, France).

- Diaminobenzidine (DAB) liquide , ( Dako, référence K 3465, Trappes, France).

- Trypsine, ( Sigma, référence T.7168, Saint-Quentin Fallarier, France).

- BSA (Bovine Serum Albumine), (Sigma, référence A.7168, Saint-Quentin Fallarier,
France).

- Sérum normal de chevre, ( Dako, référence X 907, Trappes, France).

1.4. Méthodes

[.4.1. Réalisation du bilan d’extension :

1.4.1.1. Recherche d’ autres mastocytomes cutan€s :

Un examen soigneux de toute la surface corporelle de I’animal est effectué afin de détecter
d’éventuelles autres masses tumorales. Dans les cas de présence de masse ou de formation
cutanée anormale, une cytoponction est réalisée afin de connaitre la nature de cette masse.
Dans le cas d’un autre mastocytome, une analyse histologique sera réalis€ pour tous les
mastocytomes, mais le grade histologique pris en compte pour le pronostic sera celui du

mastocytome de plus haut grade.

1.4.1.2. Examen des nceuds lymphatiques de drainage:

- Superficiels

D’abord observés macroscopiquement puis par palpation, ils font 1’objet d’une cytoponction
ou bien d’une analyse histologique si I’exérese est combinée a celle de la tumeur.

- Profonds

C’est I’échographie abdominale qui permet de les observer.

1.4.1.3. Echographie abdominale

L’échographie abdominale permet de détecter les modifications des parenchymes splénique et

hépatique, ainsi que les nceuds lymphatiques profonds [8].
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1.4.1.4. Examen du buffy-coat

Il permet d’observer les €ventuels mastocytes circulants. Apres prélevement sur tube EDTA,
le sang est transposé dans un tube a micro-hématocrite puis centrifugé cinq minutes a 3000
tours par minute. Ensuite, le tube est sectionné au niveau de séparation entre le plasma et les
cellules sanguines, cette interface est ensuite étalée sur lame, séchée, colorée au May
Grunwald Giemsa puis observé au microscope au grossissement 1000. L’examen est

considéré comme positif des 1’observation d’un seul mastocyte.

1.4.1.5. Myélogramme

La moelle osseuse est prélevée sur la huitiéme ou neuvieme cote, a hauteur de la jonction
chondro-costale. Cette zone est donc rasée puis désinfectée. La moelle osseuse est prélevée a
I’aide d’une aiguille de 0,5 mm de diametre, montée sur seringue de 5 mL.

Le prélevement est étalé sur plusieurs lames porte-objet prédégraissées, puis il est séché par
agitation a I’air, coloré au May Grunwald Giemsa et observé au microscope au grossissement

1000. Le seuil de positivité se situe a 10 cellules sur 1000 cellules nucléées pour notre étude.

1.4.1.6. Radiographies thoracigues

Aucune n’a été réalisée, étant donné le tres faible risque de métastase dans le parenchyme

pulmonaire.

1.4.2. Analyse histopathologique :

Les prélevements sont fixés dans du formol a 10% tamponné a la neutralité puis envoyés au
laboratoire d’anatomie pathologique. Les deux laboratoires sont le Laboratoire d’analyse
Anatomo-Pathologique Vétérinaire du Sud-Ouest pour les cas venus en consultation a la
clinique vétérinaire de la Riviere et celui de 'ENVT pour 'ENVT. Ce dernier est le seul a
réaliser les analyses immunohistochimiques.

Apres déshydratation et inclusion en paraffine, les prélevements font 1’objet de
sections de 4 um d’épaisseur et sont colorés a I’hémalun €osine.

Les coupes tissulaires sont traitées par la réaction au bleu de toluidine, qui révele les
granulations cytoplasmiques métachromatiques, caractéristiques des mastocytes néoplasiques

et normaux.
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Tableau 1 : Grading histopathologique des mastocytomes cutanés du chien, a partir
d’une étude de Patnaik et al [29].

Grade | 11 111
Fréquence relative
en % (total de 84 36 43 20
tumeurs)
Taux de survie a
1500 jours apres 93 % 44 % 6 %
exérese chirurgicale
, Deg}r ¢ de e . Derme profond et tissu | Tissu sous-cutané et
I’envahissement Infiltration dermique P .
tumoral sous-cutané tissus profonds

Densité et
morphologie
cellulaire

Cellules rondes, bien
différenciées,
monomorphes,
disposées en petits
amas ou en chapelet.

Noyaux ronds a
chromatine
condensée.

Cytoplasme abondant
a contours nets.

Granulation de taille
moyenne.

Cellularité variable,
cellules rondes ou

ovoides, parfois géantes,

disposées en groupe.

Noyaux ronds ou
dentelés, a chromatine

dispersée, contenant un

seul nucléole.

Rares cellules
binucléées.

Cytoplasme

généralement abondant a

contours nets.

Granulations fines et

indistinctes ou grosses

granulations
hyperchromatiques.

Cellularité
importante. Cellules
pléomorphiques,
cellules géantes
fréquentes.

Noyaux
pléomorphiques et
vésiculés pouvant
contenir jusqu’a 3

nucléoles.
Cellules binucléées
fréquentes.

Cytoplasme a

contours indistincts.

Granulations fines
ou absentes.

Mitoses

Pas de mitose.

Rares (1 a 2 par champ

au grossissement 400)

Nombreuses (3 a 6
par champ au
grossissement 400)

Nature et densité de
la stroma réaction

Pas d’cedeme ni de
nécrose

Stroma fibro-vasculaire

et scléro-hyalin.

Zones diffuses d’cedeme

et de nécrose.

(Edeme, hémorragie
et/ou nécrose
fréquents.
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L’examen histologique permet de confirmer le diagnostic cytologique, mais aussi

d’établir le grading de la tumeur selon les criteres définis par Patnaik, afin d’établir un

pronostic.

Les différents criteres pris en compte pour ce grading sont présentés dans le tableau 1.

1.4.3. Analyse immunohistochimique :

Afin d’affiner le pronostic pour les mastocytomes de grade II selon les criteres définis par

Patnaik, une détection immunohistochimique du marqueur de prolifération Ki-67 est réalisée

sur des coupes tissulaires proches des coupes utilisées pour 1’examen histologique.

La technique de marquage est la suivante :

1.

ol A

14.

15.

16.

Réaliser des coupes de Sum et placer sur lames « polysine » avec eau albuminée a 2%.
Sécher a I’étuve a 37°C pendant 12 heures

Déparaffiner et hydrater a I’eau distillée.

Traiter les lames au four a micro-ondes (700 W) dans un tampon citrate (pH 6), pendant 5
minutes. Renouveler 1’opération.

Refroidir immédiatement les lames a I’eau froide du robinet.

Rincer a I’eau distillée préchauffée a 37°C trois fois.

Trypsiner a 37°C (une tablette 0.1 g/ 1 mL d’eau distillée) durant 30 secondes.

Laver trois fois a I’eau distillée.

Incuber dans du peroxyde d’hydrogene a 3% dans I’eau distillée (10 min)

. Laver trois fois a ’eau distillée.
. Placer les coupes dans des bains de P.B.S. pH 7,6 pendant 5 min.
. Incuber dans du sérum normal de chevre a 20% durant 20 min.

. Incuber avec I’anticorps anti Ki-67 dilué au 1/50° dans du P.B.S pH 7,6 contenant 2% de

BSA, pendant 30 minutes, a température ambiante.

Placer dans des bains de P.B.S pH 7,6 pendant trois minutes. Renouveler deux fois
I’ opération.

Incuber avec I’anticorps secondaire de chévre anti-Ig de souris biotinylé dilué au 1/300°
dans du P.B.S pH 7,6 contenant 2% BSA, a température ambiante, durant 30 minutes.
Placer dans des bains de P.B.S. pH 7,6 pendant trois minutes. Renouveler deux fois

I’ opération.
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17. Incuber avec le complexe Streptavidine / biotine / HRP dilué au 1/300° dans du P.B.S pH
7,6 contenant 2% BSA, a température ambiante, durant 30 minutes.

18. Placer dans des bains de P.B.S. pH 7,6, pendant trois minutes. Renouveler deux fois
I’ opération.

19. Incuber avec le substrat chromogene (DAB) durant 15 minutes

20. Rincer a I’eau distillée.

21. Contre colorer dans ’Hématoxyline de Harris pendant une minute.

22. Laver a I’eau courante durant 5 minutes.

23. Déshydrater et monter.

Un observateur compte ensuite sur les coupes tissulaires le nombre de noyaux
immunopositifs, c’est a dire de coloration marron brique, sur 300 mastocytes tumoraux, a fort
grandissement (x 400). Ceci permet de déterminer 1'index de prolifération Ki-67. Il classe
ensuite les mastocytomes en deux groupes : ceux ayant un index Ki-67 inférieur a 10% et
ceux ayant un index Ki-67 supérieur a 10%. Les pronostics de ces deux groupes sont tres
différents. En effet, le taux de survie est de 92 % pour les tumeurs dont I’index de marquage
Ki-67 est inférieur a 10%, alors qu’il est de 27% pour les tumeurs dont I’index de marquage

Ki-67 supérieur a 10% [1].

1.4.4. Analyse statistique:

Les données ont été analysées grace au test du Khi-deux, en rejetant I’hypothese nulle si la

probabilité que la différence entre groupes soit due au hasard est inférieure a 0.05.
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Figure 1 : Répartition des chiens atteints de mastocytomes en fonction de leur age
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Figure 2 : Répartition des chiens atteints de mastocytome en fonction de leur race
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IT. RESULTATS

La totalité€ des criteres décrits ci-dessous est détaillée dans le tableau 5, situé€ en annexe.

I1.1. Répartition selon 1’age

La moyenne d’4ge des chiens lors du diagnostic est de 8 ans. C’est également 1’adge médian.

Le plus jeune chien avait 3,5 ans et le plus vieux 12 ans. (figure 1)

I1.2. Répartition selon le sexe

Parmi les animaux faisant partie de 1’étude, il y avait 13 chiens males, et 9 chiens
femelles dont 4 stérilisées. Aucune prédisposition d’un sexe ou d’un autre n’a ét€ mise en

évidence (test du Khi-deux).

I1.3. Répartition selon la race

Les chiens sont de huit races différentes (figure 2), dont les proportions montrent que
les boxers et les labradors sont les races les plus touchées, représentant respectivement 51,8 %

et 14,8 %, mais aucune race n’apparait comme prédisposée (test du Khi-deux).

I1.4. Répartition selon la localisation

Nous avons choisi de diviser la surface corporelle en quatre zones distinctes. Ainsi, 12
mastocytomes se trouvent dans la région de la téte et du cou (soit 24,5 %), 12 en région
anogénitale (soit 24,5%), 16 dans la région du tronc (soit 32,6%) et 9 sur les membres (soit
18,4%) (figure 3.1.).

Certains auteurs utilisent une répartition différente, dont les résultats appliqués a notre étude
donnent 12 mastocytomes présents sur la téte et le cou (24,5%), 12 en région anogénitale
(24,5%), 19 mastocytomes situ€s sur I’abdomen ou le membre pelvien (38,8%) et 6 sur le

thorax ou le membre thoracique (soit 12,2%) (figure 3.2.).
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Figure 3.1 : Répartition des mastocytomes en fonction de leur localisation
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Figure 3.2 : Répartition des mastocytomes en fonction de leur localisation
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Si on compte le nombre total de mastocytomes (n=49), il est plus élevé que le nombre de

chiens car certains chiens présentaient plusieurs mastocytomes.

I1.5. Répartition selon les grades histologiques

Les mastocytomes bien différenci€s sont assimilés a des grades I selon les criteres
définis par Patnaik, les intermédiaires a des grades II et enfin les mal différenciés ou
anaplasiques a des grades III.

Les proportions respectives des différents grades de mastocytomes sont de 29,6% pour les
grades I (8 cas sur 27), 66,7% pour les grades II (18 sur 27) et 3,7% pour les grades III (1 cas
sur 27).

Pour les 18 mastocytomes de grade II ou moyennement différenciés, une détection de
I’antigene Ki-67 a été effectuée : 7 chiens ont une valeur de I’index Ki-67 inférieure a 10%, 8
chiens une valeur supérieure a 10% , 1’analyse n’a pas pu étre réalisée pour 3 animaux (figure
4).

Les marges d’exérese de la tumeur ont pu étre analysées histologiquement dans 20 cas.

Parmi ces 20 cas, 12 présentent une infiltration des marges par des mastocytes tumoraux.

I1.6. Résultats du bilan d’extension

I1.6.1. Mastocytomes multicentriques :
Dans le cas de mastocytomes multicentriques, le mastocytome pris en compte pour le grade
est celui de grade histologique le plus €levé. Sept chiens présentaient plusieurs mastocytomes
lors du diagnostic. Quatre chiens présentent 2 mastocytomes, 2 autres chiens en présentent 4
et le dernier, 5. Sur les 15 mastocytomes, 6 sont de grade I selon les criteres définis par
Patnaik (40%) et 9 sont de grade II (60%). Parmi ces derniers, 6 ont un index Ki-67 inférieur
a 10% et 3, un index Ki-67 supérieur a 10%.

I1.6.2. Neeuds lymphatiques loco-régionaux :
Les ponctions des nceuds lymphatiques loco-régionaux révelent la présence de mastocytes
tumoraux dans 10 cas sur les 27 analysé€s. Dans ces 10 cas, I’analyse cytologique est
confirmée par 1’examen histopathologique lors de I’exérese combinée du nceud lymphatique

et de la tumeur.
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Figure 4 : Répartition des mastocytomes en fonction de leur grade histologique
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Dans 9 cas, seul le nceud lymphatique est infiltré, dans le dernier, tous les €léments du bilan
d’extension sont positifs. Pour ces 10 chiens, la répartition entre les différents grades de
mastocytomes est la suivante : 3 mastocytomes de grade I selon Patnaik, et 7 de grade II, dont
2 ont un index Ki-67 inférieur a 10 %, 3 un index Ki-67 supérieur a 10 % et 2 un index Ki-67
inconnu.

Dans 95 % des cas, lorsque le nceud lymphatique n’est pas infiltré par des mastocytes
tumoraux, la chance pour que le reste du bilan d’extension soit négatif est comprise entre 80

et 100 %.

I1.6.3. Echographie

L’examen échographique ne révele aucune anomalie hépatique, splénique ni des nceuds
lymphatiques profonds dans 25 cas.

L’examen échographique d’un chien révele la présence de métastases splénique et hépatique.
Ce chien présentait un mastocytome de grade II selon Patnaik dont I'index Ki-67 était
supérieur a 10%, et dont les marges €taient infiltrées.

Dans un cas, une modification du parenchyme splénique est observée. Le bilan d’extension du
chien est tout de méme considéré comme négatif, étant donnée 1’absence de récidive de la
tumeur plus de deux ans apres la chirurgie, sans que I’animal n’ait subi de chimiothérapie. Le

mastocytome de ce chien était de grade I selon Patnaik.

I1.6.4. Examen du buffy-coat

Tous les chiens ont subi cet examen, qui se révele positif pour un seul chien, pour lequel la

totalité du bilan d’extension est positif.

I1.6.5. Examen du myélogramme
Sur les 20 myélogrammes réalisé€s, un seul est positif et les 19 autres sont négatifs. Les autres
éléments du bilan d’extension du chien ayant un myélogramme infiltré par des mastocytes
tumoraux sont tous positifs. Le mastocytome en cause est de grade II selon Patnaik et 1’'index

Ki-67 est supérieur a 10%.Sept chiens n’ont pas subi cet examen.
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Figure 6: Répartition des mastocytomes en fonction de leur grade histologique et de leur

bilan d’extension
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I1.7. Bilan d’extension selon les grades histologiques des
mastocytomes

Dix chiens ont un bilan d’extension comportant au moins un élément positif, et 17 chiens, un
bilan d’extension négatif. La répartition des €léments du bilan d’extension en fonction des

grades histologiques des tumeurs est présentée en annexe dans le tableau 2.

I1.7.1. Mastocytomes de grade |
Concernant les mastocytomes de grade I selon Patnaik, 3 animaux sur 8 ont un bilan
d’extension positif et 5, un bilan négatif. Parmi ces 3 chiens, le seul élément positif du bilan

d’extension est I’infiltration du nceud lymphatique loco-régional (tableau 2).

I1.7.2. Mastocytomes de grade II
Quant aux mastocytomes de grade I, 11 chiens ont un bilan d’extension négatif et 7, un bilan
d’extension positif (figure 5).
Parmi les 7 chiens ayant des mastocytomes dont 1’index Ki-67 est inférieur a 10%, 2 ont un
bilan d’extension positif et 5, un bilan d’extension négatif. Le seul €élément du bilan
d’extension positif est également le nceud lymphatique loco-régional .
Parmi les 8 chiens ayant un mastocytome dont I’'index Ki-67 est supérieur a 10%, 3, un bilan
d’extension positif et 5 ont un bilan d’extension négatif . Pour tous les chiens, le noeud
lymphatique loco-régional est infiltré et pour un chien, tous les éléments du bilan d’extension
sont positifs .
Pour les 3 chiens dont I'index Ki-67 est inconnu, 2 ont un nceud lymphatique infiltré par des

mastocytes tumoraux et le dernier, un bilan d’extension négatif .
I1.7.3. Mastocytome de grade III

Le bilan d’extension du mastocytome de grade III selon les criteres définis par Patnaik est

négatif.
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I1.8. Suivi

I1.8.1. Survie

A la fin de I’étude, 18 chiens sont toujours vivants, et parmi eux, 11 ne présentent aucune

récidive ni métastase de leur mastocytome.

I1.8.2. Récidives :

Une récidive locale du mastocytome a été observée chez 4 chiens. Chez 3 d’entre eux,
I’exérese de la tumeur était incomplete. Chez le dernier, les marges d’exérese étaient saines.
Deux chiens présentaient un mastocytomes de grade II selon Patnaik et un index Ki-67
inférieur a 10%, un chien présentait un mastocytome de grade II selon Patnaik et un index
Ki-67 supérieur a 10%, et le dernier un mastocytome de grade I selon Patnaik.

Chez 3 animaux, de nouveaux mastocytomes cutanés sont apparus apres la chirurgie, a
distance du premier. Pour 2 chiens, le mastocytome était de grade I selon Patnaik et pour le
troisieme, le mastocytome était de grade II selon Patnaik et I'index Ki-67 était supérieur a

10%.

I1.8.3. Métastases :

Des métastases ganglionnaires ont été observées chez 2 chiens. L’un avait un mastocytome de
grade I selon Patnaik dont les marges d’exérese €taient dépourvues de mastocytes tumoraux,
et ’autre avait un mastocytome de grade II selon Patnaik, 1’index Ki-67 était inférieur a 10%
et les marges d’exérese comportaient des mastocytes tumoraux.

Un chien présentait des foyers de mastocytes tumoraux dans la rate, deux ans apres 1’exérese
incomplete d’un mastocytome cutané de grade II selon les criteres définis par Patnaik.
L’index Ki-67 n’avait pas pu étre déterminé pour des raisons techniques, les marges d’exérese
étaient infiltrées. La tumeur étant située sur la face, une reprise chirurgicale n’était pas
envisageable et ce chien a subi un protocole de chimiothérapie a base de vinblastine et de

prednisolone pendant 12 semaines.

I1.8.4. Déces :

Dix chiens sont décédés avant la fin du suivi. Quatre d’entre eux ont été euthanasi€s a cause

de I’apparition de métastases. Un chien est mort d’un ulcere hémorragique.

35



36



Trois d’entre eux avaient un bilan d’extension positif, quatre présentaient des marges
infiltrées. Deux chiens avaient un mastocytome de grade I selon Patnaik, I’un présentait un
bilan d’extension négatif et des marges d’exérese dépourvues de mastocytes tumoraux, 1’autre
un bilan d’extension positif et des marges infiltrées par des mastocytes tumoraux.
Les trois autres avaient un mastocytome de grade II selon Patnaik, I'index Ki-67 étant
supérieur a 10 % dans deux cas. Tous présentaient des marges infiltrées et deux, un bilan
d’extension positif. La durée moyenne de survie de ces chiens est de 183 jours (de 45 a 382
jours).

Enfin, quatre chiens sont décédés pour des raisons différentes de leur maladie
tumorale. Un autre chien n’a pas supporté la chimiothérapie et a été euthanasié 88 jours apres
la chirurgie.

La durée moyenne de survie pour ces chiens est de 328 jours (de 88 a 640 jours).
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Tableau 2: Répartition des mastocytomes selon leur grade histologique dans différentes

études
Grade I Grade 11 Grade II1
Patnaik [31] 36 % 44 % 20 %
Bensignor [] - 71 % 29 %
Abadie [1] 34 % 52 % 14 %
Simoes [36] 38 % 40 % 22 %
Ginn [15] 29 % 49 % 10 %
Notre étude 30 % 66 % 4 %

Tableau 3.1. :Répartition des mastocytomes selon leur localisation dans différentes

études
Auteurs Téte et cou | Thorax/membre Abdomen/ Anogénital
antérieur membre postérieur
Simoes [36] 13 % 28.9 % 40 % 17.5 %
Abadie [1] 13 % 24 % 46 % 17 %
Notre étude 24.5 % 12.2 % 38.8 % 24.5 %

Tableau 3.2. : Répartition des mastocytomes selon une autre localisation dans
différentes études

Auteurs Téte et cou Tronc Membres Anogénital
Séguin [34] 16 % 48 % 30 % 5%
Notre étude 24.5 % 32.6 % 18.4 % 24.5 %
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III. DISCUSSION

III.1. Caractéristiques épidémiologiques de la population

III.1.1. Répartition selon I’age

L’age moyen des chiens au moment du diagnostic est de 8 ans, ce résultat est en accord avec

d’autres publications [27, 35].

III.1.2. Répartition selon le sexe

Aucune prédisposition sexuelle n’est connue [1, 3, 15, 27] et confirmée par notre étude.

III.1.3. Répartition selon la race
Certaines études ont démontré I’existence d’une prédisposition des Boxers [4, 7, 15, 16, 29].
Dans notre étude, le boxer n’apparait pas comme prédisposé, dans la population de la clientele
de 'ENVT a I’époque de I’étude. Ceci est dii au fait que 1’échantillon ne compte pas assez

d’animaux mais il représente tout de méme 51.8 % de I’ effectif.

III.1.4. Répartition selon la localisation

Les tumeurs localisé€es aux régions périnéales, inguinale, au scrotum et au prépuce auraient un
mauvais pronostic mais des études récentes n’ont pas démontré qu’il existait une relation
entre la localisation et 1’évolution de la maladie tumorale [4, 35]. Les résultats obtenus dans
notre étude ne permettent pas non plus de démontrer une telle relation.
La répartition classiquement décrite est 50 % pour le tronc et les membres, 40 % pour la zone
anogénitale et 10 % pour la téte et le cou [26]. D autres types de localisation ont été décrites,
leurs répartition est détaillée dans les tableaux 3.1 et 3.2.

Les mastocytomes multicentriques existent selon les différentes études chez 5.5 a 14%
des chiens [15, 26, 36]. Dans notre étude, 12 % des chiens sont concernés, ce qui reste

comparable a la littérature.
III.1.5. Répartition selon les grades histologiques

La répartition entre les différents grades histologiques selon les criteres définis par Patnaik

montre une sous-représentation des mastocytomes de grade III et une sur-représentation des

39



40



mastocytomes de grade II, (tableau 2) dans notre étude par rapport aux €tudes publiées [16,
22,29, 33].

En conclusion, notre échantillon est globalement représentatif des données bibliographiques.

I11.2. Intérét du bilan d’extension

I1.2.1. Cytoponction du nceud lymphatique :

La sensibilité et la spécificité due la cytoponction a 1’aiguille fine du nceud lymphatique sont
supérieures a I’examen clinique simple ou a la biopsie [17], c’est donc la méthode choisie
dans notre étude pour la réalisation du bilan d’extension.

Dans 95 % des cas, lorsque le nceud lymphatique n’est pas infiltré par des mastocytes
tumoraux, la chance pour que le reste du bilan d’extension soit négatif est comprise entre 80
et 100 %.

Ce résultat suggere d’adopter une nouvelle attitude vis a vis du bilan d’extension. En premier
lieu, la cytoponction ou I’analyse histologique du ou des nceuds lymphatiques de drainage est
obligatoire et si elle se révele négative, le bilan d’extension pourra étre limité a cet examen.
La suite du bilan d’extension pourra étre réalisée en cas d’infiltration du nceud lymphatique
par des cellules cancéreuses, ou bien en cas de critere péjoratif (chirurgie incomplete ou bien

Ki-67 élevé) et selon la motivation du propriétaire.

I1.2.2. Examen du buffy-coat :

Dans cette étude, le seuil de positivité retenu est la présence d’un mastocyte par buffy-coat,
car, dans les conditions physiologiques, il n’existe pas de mastocyte circulant. Toutefois,
d’apres McManus [19], dans 95 % des cas, une mastocytémie n’est pas due au processus
métastatique d’un mastocytome mais a un processus inflammatoire, une infection a
Parvovirus, un autre néoplasme, ou bien un traumatisme [19, 31]. L’interprétation du buffy-
coat doit donc étre soumise a précaution car on ne sait pas différencier une infiltration
métastatique d’une infiltration d’origine inflammatoire ou infectieuse [12, 19]. On peut, pour
interpréter plus facilement le buffy-coat, se rapporter au résultat du myélogramme, qui est un
examen plus sensible [5, 31, 32]. On peut donc se poser la question de l'intérét de la

réalisation de cet examen.
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I1.2.3. Examen du myélogramme
Le seuil de positivité utilisé dans cette étude est celui de 10 mastocytes pour 1000 cellules
nucléées, conformément a certains auteurs [5, 27], bien qu’aucune norme ne soit publiée
concernant le nombre physiologique de mastocytes dans un myélogramme. Ce seuil a été
déterminé empiriquement, par comparaison aux normes humaines et aux résultats de
myélogrammes issus de chiens sains, qui comportaient O a 1 mastocyte pour 1000 cellules
nucléées [27]. Dans notre €tude, le seul myélogramme considéré comme infiltré présentait un

nombre de mastocytes tres élevé.

II1.2.4. Résultat du bilan d’extension en fonction des grades histologiques
Aucune étude n’a publi€ des résultats de bilan d’extension complet car les criteres d’inclusion
comportent la nécessité d’absence de processus métastatique identifi€. Certains résultats de
notre étude paraissent mettre en opposition deux criteres majeurs de pronostic, a savoir le
stade clinique (déterminé en partie a partir du bilan d’extension) et le grade histologique.
Ainsi, sur les 8 chiens atteints de mastocytomes de grade I selon Patnaik, 3 ont un bilan
d’extension positif. Dans 2 cas, I’animal possédait plusieurs mastocytomes.

De plus, le chien atteint de mastocytome de grade III selon les criteres définis par Patnaik
avait un bilan d’extension négatif, et il est toujours en vie au bout de 200 jours post-chirurgie.
Notre étude confirme donc la difficulté d’établir des criteres fiables permettant de juger de

I’évolution des mastocytomes.
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CONCLUSION

Le bilan d’extension dans le cadre de tumeur et en particulier du mastocytome, se doit d’étre
effectué afin de connaitre la diffusion systémique du néoplasme. Cette étude ayant démontré
que notre population canine correspondait aux données bibliographiques, une autre approche
pourrait donc étre utilisée, a savoir la réalisation d’un bilan d’extension en deux temps. Ceci
permettrait en effet de diminuer le nombre d’examens complémentaires, ainsi que le colt du
bilan d’extension, qui se limiterait dans un premier temps a I’analyse du nceud lymphatique de
drainage. En cas de positivité, 1’échographie et le myélogramme doivent &étre entrepris,
I’examen du buffy-coat ayant montré ses limites.

Le bilan d’extension est un des criteres principaux qui permet de déterminer le choix
thérapeutique a effectuer, notamment la thérapie adjuvante a la cure chirurgicale. La
radiothérapie peut étre utilisée, notamment en cas d’infiltration des marges d’exérese, mais
également la chimiothérapie, en cas d’infiltration des marges ou de dissémination
métastatique, plusieurs protocoles ayant démontré leur efficacité. Cependant, notre étude a
montré en dernier lieu la contradiction pouvant exister entre stade clinique d’une part, grade
histologique et index Ki-67 d’autre part. Des études réalisées a partir d’effectif plus large
doivent donc étre menées pour déterminer 1’'importance relative de 1’'un et de I’autre dans la

conduite de la thérapeutique adjuvante.
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Tableau 5 : Répartition des éléments du bilan d’extension en fonction du grade histologique
des mastocytomes

Bilan positif Bilan
Noeeud négatif Total
lymphatique|Echographie|Buffy-coat|{Myélogramme
Grade 1 3 0 0 0 5 8
Grade 2, Ki<10% 2 0 0 0 5 7
Grade2, Ki>10% 3 1 1 1 5 8
Grade 2, Ki? 2 0 0 0 1 3
Grade 3 0 0 0 0 1 1
Total 10 1 1 1 17 27
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