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INTRODUCTION

1. Le cancer de la prostate chez le chien

Chez le chien, le cancer de la prostate est une affection rare. Ceci est montré par
I’incidence tres faible de cette maladie en pratique vétérinaire courante (Barsanti [5]) : selon
Hargis [13], sur 1483 autopsies de chiens tout venant et 13633 échantillons histologiques
provenant de divers tissus, seulement 14 chiens présentaient un carcinome de la prostate ;
selon Leav [19], 20 carcinomes prostatiques ont été¢ diagnostiqués sur 761 chiens males
autopsiés. Sa prévalence parmi les affections prostatiques varie selon les auteurs (sans que les
tranches d’age soient précisées). Krawiec [18] estime a 7% cette prévalence (13 cas sur 177).
Elle peut étre surestimée en cas de tumeur vésicale envahissant la région cervico-prostatique
(Kennedy [17], Moulton [26]).

L’adénocarcinome de la prostate est le type de tumeur le plus fréquemment rencontré (Leav
[19], Hargis [13], Barsanti [5]). Les formes histologiques de tumeurs prostatiques sont
décrites dans I’annexe A.

Des Iésions précancéreuses (Prostatic Intraepithelial Neoplasie (PIN)) ont été décrites
en 1997 par Waters [35]. Des études antérieures ont étudié la nature des 1ésions cancéreuses
(O’shea [27], Leav [19]), sans référence a des 1ésions précancéreuses. Ces Iésions de PIN ont
¢été recherchées et retrouvées chez le chien (Waters [35]) par analogie avec celles décrites

chez I’homme depuis 1986 (McNeal [20]).

2. Les lésions cancéreuses et précancéreuses de la prostate chez ’homme

L’adénocarcinome de la prostate est une maladie fréquemment rencontrée chez
I’homme : 9% de la population masculine a un risque de développer un cancer au cours de sa
vie ; 95% des tumeurs malignes de la prostate sont des adénocarcinomes (Grosclaude [12],
Gillilan [11]). La prévalence histologique moyenne entre 55 et 70 ans est de 40% (Villers
[33D).

La seule Iésion pour laquelle a ét¢ démontré le role prédisposant au cancer (McNeal
[20]) est la dysplasie intracanalaire de haut grade (prostatic intraepithelial neoplasia ou PIN).
Le terme de dysplasie introduit par McNeal [20] dans les années 80 pour désigner les
anomalies de la couche cellulaire épithéliale des canaux et des acini prostatiques est
synonyme de celui de PIN (Prostatic Intraepithelial Neoplasia), proposé par Bostwick [7], qui

tend a s’imposer dans la littérature anglo-saxonne. Sa prévalence est de 23% avant 50 ans
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(Sakr [30]). La présence de dysplasie de grade sévere sur des biopsies est associée dans 48% a
82% des cas a un cancer (McNeal [20], Raviv [29], Weinstein [39]).

Les lésions de PIN sont définies (Vieillefond [31]) par une atteinte de la couche cellulaire
épithéliale des canaux et des acini prostatiques, caractérisée par une augmentation du nombre
de strates et par des anomalies cytonucléaires. Cette atteinte est le plus souvent étendue,
multi-focale, réalisant des atteintes segmentaires. Les 1ésions de PIN (Vieillefond [31],
McNeal [20]) sont subdivisées en trois grades (grades 1, 2 et 3, le grade 3 correspondant au
stade le plus avancé) en fonction de la sévérité des lésions.

La description histologiques des lésions cancéreuses et précancéreuses de la prostate chez
I’homme est exposée dans 1’annexe B (photos 19, 20, 21 et 22).

La description des Iésions précancéreuses est un progres en terme de connaissance du
cancer de la prostate de I’homme et permet d’améliorer son diagnostic histologique. De plus,
la connaissance de telles 1ésions ouvre des perspectives thérapeutiques et prophylactiques : la
quantification des PIN sur des piéces d’exérése chirurgicale pourraient permettre d’évaluer

I’efficacité d’agents chimiothérapeutiques ou chimiopréventifs (Montironi [25]).

3. Recherche d’un modéle animal du cancer de la prostate de I’homme

Les recherches en cours sur les moyens de prévenir et de traiter 1’adénocarcinome
prostatique chez 1’homme nécessitent un modele animal présentant spontanément et
fréquemment ce cancer. Cependant peu d’especes animales s’averent étre de bons modéles
expérimentaux (Waters [37]) : les primates ne sont que trés rarement atteints de cancer de la
prostate et les rongeurs ne présentent pas spontanément cette affection (Pylkkdnen [28]). Le
chien est le seul animal sujet de fagon spontanée a 1’adénocarcinome prostatique (un cas

d’adénocarcinome a été décrit chez un chat par Hubbard [14]).

4. Les lésions précancéreuses chez le chien

Récemment, des études autopsiques ont évalué 1’histologie prostatique chez des chiens
non symptomatiques de cancer prostatique (Waters [35], Aquilina [3]) dans le but de
connaitre la prévalence au stade de début, infra-clinique, d’éventuelles 1ésions précancéreuses
en s’aidant des descriptions des 1ésions observées chez I’homme.

Une premicre étude (Waters [35]) montre que la prévalence des 1ésions de PIN chez le chien

est élevée : pour des prostates de chiens non castrés de plus de 7 ans, euthanasiés sans signe
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clinique d’affection prostatique, 6 prostates sur 11 (55%) contenaient des 1ésions de PIN et un
chien sur 11 (9%) présentait un adénocarcinome de la prostate fortuit associé.
Dans une autre étude, menée par les mémes auteurs (Aquilina [3]), réalisée rétrospectivement
sur des prostates de chiens militaires, seules 6 prostates non tumorales sur 199 (3%)
contiennent des lésions de PIN de haut grade. Ce résultat est différent de 1’étude menée par
Waters [35], mais dans cette étude [3], seule une lame histologique par prostate était
disponible.
Les mémes auteurs ont montré dans un autre article (Waters [34]) I’association de I1ésions de
PIN et cancer de la prostate chez le chien. 29 prostates de chiens porteurs d’un cancer de la
prostate clinique ont été étudiées. 19 prostates sur 29 (66%) contenaient des 1ésions assimilées
a des PIN de haut grade ; le pourcentage des acini contenant des 1ésions de PIN pour chaque
prostate n’a pas été signalé. L’intégrité de la couche cellulaire basale des acini ainsi que
I’index de prolifération et la densité capillaire ont été observés a I’aide de marquages
immunohistochimiques sur 14 de ces 29 prostates qui contenaient chacune un épithélium
bénin, une Iésion de PIN et un adénocarcinome. Ces données ont ét¢ comparées pour chaque
type de lésion (bénin, PIN, adénocarcinome). De ces observations, il résulte que :

- les 1ésions de PIN sont fréquentes chez le chien présentant un adénocarcinome ;

- apres étude immunohistochimique, la couche basale des acini glandulaires est intacte

dans 1’épithélium normal, interrompue dans 72% des lésions de PIN, et absente dans

les adénocarcinomes ; il n’était pas précisé si la couche basale avait été observée en

coloration standard (hémalun-éosine) ;

- I’index de prolifération et la densité capillaire pour les lésions de PIN sont

intermédiaires entre des valeurs mesurées pour un épithélium bénin et pour un

adénocarcinome (I’index de prolifération est respectivement de 17+/-2%, 25+/-2% et

40+/-4% ; la densité capillaire est respectivement de 23+/-3 vaisseaux par mm?, 32+/-5

et 39+/-5).

Les auteurs concluent que les caractéristiques des PIN chez le chien sont similaires a celles

rencontrées chez I’homme.
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5. Le chien est-il le modéle animal du cancer de la prostate de ’homme ?

Ces observations précitées ont conduit le groupe de travail de Waters ([36][37][38]) a
considérer que le chien est un bon modéle animal. L’existence d’un tel modeéle permettrait
d’évaluer rapidement I’efficacité d’agents chimiopréventifs et thérapeutiques, d’autant plus
que le chien est un animal a espérance de vie réduite et qu’aucun traitement standard n’a été

utilisé dans cette espece.

Cependant, le taux observé par Waters [35] de Iésions de PIN est élevé (55%), mais a
¢été établi sur un nombre tres insuffisant de chiens (11 animaux). Les observations anatomo-
pathologiques ont été extrapolées a partir de celles de ’homme.

Ces observations doivent donc étre confirmées dans d’autres séries et par d’autres équipes, a
la fois pour ce qui est de la description histologique et de la prévalence des lésions
cancéreuses et précancéreuses de la prostate du chien. L’histologie de 1’épithélium normal
nécessite au préalable d’étre décrite dans le but de pouvoir identifier les 1€sions anormales. En
effet les cellules de I’épithélium glandulaire et de la couche basale des acini, ainsi que le
stroma, n’ont pas été décrits de fagon précise a notre connaissance.

Dans cet objectif, notre étude porte sur I’analyse histologique des prostates d’une série de 22
chiens euthanasiés ou morts sans signe clinique d’atteinte prostatique. Nous avons précisé les
caractéristiques de 1’épithélium normal, anormal bénin (Iésions d’hyperplasie, d’atrophie et
inflammation) et recherché les 1ésions précancéreuses et cancéreuses. Nous avons comparé

nos résultats avec ceux de la littérature.

15



MATERIEL ET METHODE

1. Matériel

Toutes les prostates ont été prélevées sur des chiens non castrés de plus de 7 ans
euthanasiés ou morts a I’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse pour des causes non liées a

une affection prostatique.
22 chiens agés de 7 a 17 ans ont été prélevés (1’age moyen est de 11,2 ans). 10 races de

chiens sont représentées. Le document 1 représente la répartition de la population étudiée en

fonction de la race et en fonction de I’age.
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Répartition raciale de la population étudiée
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Document 1 :

Répartition de la population étudiée en fonction de la race et en fonction de 1’age
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2. Méthode
2.1. Technique de prélévement

La technique de prélevement a été mise au point apreés I’étude de [’anatomie
prostatique (Anderson [2], Barone [4], Evans [10], McNeal [21], McNeal [22]).
Le prélevement est réalisé dans les 6 heures suivant la survenue du déces. L’ensemble du tissu
prostatique est prélevé en bloc. La section est réalisée un demi-centimetre au-dessus de
I’extrémité craniale de la prostate et sur I’'urétre un demi-centimétre au-dessous de I’extrémité
caudale (photo 1) Une fiche de prélévement (annexe C) indique 1’age, la race, la date et
I’heure de la mort, les circonstances de la mort, la date et I’heure du prélévement, 1’aspect
macroscopique, le bilan de 1’autopsie (plus tard sera notée aussi la date de I’inclusion en
paraffine). Chaque prostate est immergée dans du formol pendant au moins 2 jours et au
maximum 5 jours. Chaque prostate est pesée et mesurée aprés excision du col vésical, de
I’uretre sous-prostatique et des tissus graisseux extra-prostatiques (photo 2). Les prostates
sont sectionnées transversalement, perpendiculairement a 1’axe de ['urétre a 3-4 mm
d’intervalle. Les sections sont numérotées 1, 2, 3, ...9,...de la plus craniale a la plus caudale.
Elles sont recoupées sagittalement sur la ligne médiane pour tenir dans la cassette si
nécessaire, les deux sections obtenues sont notées R et L respectivement pour droite et

gauche. Le document 2 et la photo 3 illustrent cette technique de numérotation des coupes.
Eventuellement une recoupe de chaque moiti¢ de tranche peut étre réalisée : la portion dorsale

sera notée D et la portion ventrale V. Les anomalies macroscopiques rencontrées sont notées

et décrites sur la fiche de prélévement.
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Document 2 : Technique de coupe de la prostate et principe de numérotation des sections.

Schéma d’une prostate : vue ventrale
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2.2. Coupes histologiques

Apres fixation dans du formol a 10 %, les pieces sont déshydratées et incluses dans la
paraffine. Des sections de 5 microns sont préparées a 1’aide du microtome a partir des blocs
de tissus de paraffine. Les lames sont ensuite colorées a I’hémalun éosine (HE). Au total, pour
les 22 prostates prélevées, 419 pieces de tissus ont été incluses en blocs de paraffine et 119
sections parmi ces 419 blocs ont ét¢ montées sur lame et colorées ; trois prostates sont trés
volumineuses (plus de 30 blocs chacune) et comptabilisent a elles trois 132 blocs et 27 lames
colorées. En moyenne, pour les 19 autres prostates, une section de tissu sur trois a été montée

sur lame.

2.3. Réactions immunohistochimiques

Les blocs suspects de néoplasie intraépithéliale prostatique, d’adénocarcinome ainsi
que des blocs servant de témoins négatifs, issus de prostates saines sont ensuite recoupés et
marqués par immunohistochimie. Parmi les 22 prostates prélevées, 20 ont €té marquées a
I’aide de I’anticorps monoclonal MIB1 (Immunotech, réf.0505, Marseille, France) et 10 ont
été marquées a 1’aide d’un anticorps cytokératine de haut poids moléculaire CK34betaE12
(Dako, M630, Trappes, France).
4 lames par bloc de paraffine sont préparées : les prélévements sont coupés a 2-3 microns
d’épaisseur et sont recueillis sur des lames superfrost plus (CML, Nemours, France). Une
lame est marquée par I’anticorps MIB1, une autre par I’anticorps CK34betaE12, les deux
autres lames sont conservées sans coloration ni marquage.
Tous les marqueurs proviennent d’'un méme lot afin d’éliminer d’éventuelles variations entre

les marqueurs.

2.3.1. Marquage par I’anticorps monoclonal MIB1(Immunotech, réf. 0505, Marseille, France)

Cet anticorps est un marqueur de prolifération cellulaire qui reconnait 1’épitope Ki 67.

Les coupes sont passées a 1’é¢tuve a 56 °C toute une nuit puis sont déparaffinées et
réhydratées. Elles sont ensuite immergées pendant 4 minutes a 37°C en présence de trypsine a
0.1 % dans du tampon PBS (Phosphate Buffer Saline) dilué¢ au 1/10° (pH = 7.4).

Apres ringage, les coupes sont passées au four a micro-ondes 20 minutes a 700 Watts.

La peroxydase endogéne est inhibée en laissant les lames dans du méthanol a 2% de péroxyde

d’hydrogene pendant 30 minutes.
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Les coupes sont ensuite successivement incubées :

- en présence de sérum normal de cheévre (Dako, réf. X0907, Trappes,
France) dilué au 1/5¢ dans du PBS au 1/10° a 1% de Sérum Albumine
Bovine (SAB) ;

- avec I’anticorps monoclonal MIB 1 dilu¢ au 1/50° dans du PBS au 1/10° a
1% de SAB pendant 60 minutes ;

- avec I’anticorps secondaire dilu¢ au 1/100°, anticorps de chevre anti-Ig de
souris et de lapin biotinylé (Dako, kit K0492, Trappes, France) dilué dans
du PBS au 1/10° a 1% de SAB pendant 35 minutes.

- avec le complexe avidine-streptavidine biotine couplé a la peroxydase
(Dako, kit K 0492) dilué au 1/100° dans du PBS au 1/10° a 1% de SAB
pendant 35 minutes.

L’activité péroxydasique est révélée par la diaminobenzidine tétrahydrochloride (DAB)
(Sigma, St Quentin Favallier, France) 25 minutes , puis les lames sont contre colorées avec

I’hématoxyline de Harris pure (filtrée) pendant 15 secondes.

2.3.2. Marquage par ’anticorps CK34betaE12 (Dako, M630, Trappes, France)

Cet anticorps marque la couche cellulaire basale de 1’épithélium prostatique. La technique
d’immunomarquage utilisée est extrapolée a partir de celle de I’homme.
Les coupes sont passées a 1’étuve a 56°C pendant 12 heures puis sont déparaffinées et
déshydratées. Pour le démasquage antigénique, les lames sont ensuite placées pendant 2
minutes dans un autocuiseur (LagostinaND) sous pression dans un tampon citrate dilué au
1/100%, a pH = 6.
L’immunomarquage est réalis¢ a I’aide d’un automate (Techmate 500, Dako). Sont utilisés
des tampons de lavage I, II, III et IV (Dako K5006), un diluant (Dako S2022), un anticorps
cytokératine de haut poids moléculaire 3411E12 dilu¢ au 1/25° (Dako M630), des deuxiéme et
troisieme couches et de la DAB (Dako K5001).
Les coupes sont ensuite successivement incubées :

- 25 minutes avec I’anticorps primaire dilué au 1/25°;

- 25 minutes avec I’anticorps secondaire ;

- dans du méthanol a 2 % de peroxyde d’hydrogene pendant 2 fois 2,5 minutes

afin d’inhiber la peroxydase endogene ;

- avec la streptavidine peroxydase pendant 25 minutes.
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L’activité péroxydasique est révélée par la DAB (Dako K5001) 2 fois 5 minutes puis les

lames sont contre colorées avec I’hématoxyline (Dako S2020) pendant une minute.

2.4. Etude microscopique

Pour chaque prostate, les sections colorées a I’HE sont examinées aux grossissements 40, 100
et 400. Les définitions histologiques glandulaires, épithéliales et cytonucléaires utilisées pour
la recherche de Iésions de PIN et d’adénocarcinome chez le chien sont identiques a celles de
I’homme (annexe B).

Les lames immunomarquées sont également examinées aux grossissements 40, 100 et 400. Le
marquage par le MIB est appréci¢ en pourcentage de cellules épithéliales colorées en brun. La
présence ou I’absence de la couche cellulaire basale est recherchée sur les lames marquées par
la CK 34betaE12.

L’architecture capillaire, modifiée dans les Iésions de PIN de haut grade chez I’homme

(Montironi [24]), n’a pas fait ’objet d’une recherche particuliére chez le chien.
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RESULTATS

1. Description des lésions non tumorales

1.1. L’épithélium normal

L’¢épithélium des acini est cylindrique, unistratifié, composé de cellules a gros noyau
ovalaire et basal et a cytoplasme éosinophile sombre et granuleux. L'activité du noyau est
intense avec une chromatine vésiculeuse et quelques condensations en périphérie de la
membrane nucléaire pouvant évoquer des nucléoles de petite taille. Les contours des noyaux
restent réguliers et leur taille uniforme (photo 4 et 5). Cette activité du noyau, présente dans la
plupart des cellules de I’épithélium hyperplasique, est a distinguer de la présence de nucléoles
denses et volumineux, évocateurs d’un phénoméne précancéreux. La photo 6 montre un
épithélium prostatique normal chez I’homme. Cet aspect de 1'épithélium chez le chien
présente certaines ressemblances avec celui des vésicules séminales de I’homme (photo 7 et
8) ou le noyau est hyperactif, mais sans pigment jaune. Une présence isolée de cet épithélium
chez 1'homme, sur une biopsie, peut évoquer une lésion dysplasique ou cancéreuse. Ces
¢léments sont a prendre en compte dans le diagnostic différentiel des 1ésions de PIN chez le

chien.

1.2. La couche cellulaire basale

Elle n'est pas observée en coloration a I’hémalun-¢éosine (HE) (photo 5). Sans autre
coloration, son existence méme pourrait étre remise en question. Aprés marquage par la
CK34betaE12, la couche cellulaire basale bordant les acini est présente de facon nette et
continue au niveau des lésions d'atrophie (photo 10, 11 et 12). Elle est rarement observée,
toujours de fagon discontinue, pour certains acini normaux (photo 9). Chez ’homme, la

couche basale est observée en coloration HE dans 1’épithélium normal (photo 6).
L’¢étude de la couche cellulaire basale, interrompue dans les 1ésions de PIN de haut grade chez

I’homme, n’a pas été prise en compte chez le chien pour la recherche des Iésions de PIN du

fait de son absence dans 1’épithélium glandulaire des canaux d’une prostate saine.
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1.3. L’hyperplasie épithéliale (photos 13 et 14)

Elle est caractérisée par un épaississement de 1'épithélium qui devient frangé, et est
responsable de I'augmentation du volume de la glande. L'aspect de 1'épithélium est celui de la
prostate normale. Il n'y a pas de Iésions de néoformation adénomyofibromateuse des canaux

glandulaires ou du stroma comme cela est décrit dans la prostate hypertrophiée de 'homme.

1.4. L’atrophie épithéliale et stromale (photos 15 et 16)

Dans I’atrophie, les glandes sont petites et denses, 1’épithélium s’aplatit. Le
cytoplasme est presque inexistant. Cette lésion, a faible grossissement (x 40), peut faire
évoquer un adénocarcinome (c’est un €lément a prendre en considération dans le diagnostic
différentiel du cancer). Ce sont l'architecture lobulaire, 1'absence de cytoplasme, d’atypies
cellulaires et 'aspect fibreux du stroma autour des acini qui permettent de faire la différence.
Dans notre série, les foyers d’atrophie observés sont isolés ou étendus, les glandes en
périphérie de la Iésion ne présentaient pas d’anomalies pouvant évoquer un phénomeéne
précancéreux.

L’épithélium atrophié est porteur d’une couche cellulaire basale épaissie aprés marquage par

la CK34betaE12 (photo 12).

1.5. L’index de prolifération (photos 17 et 18)

Le marquage a ’aide de I’anticorps MIBI est tres inconstant. Il est absent sur de
nombreuses lames et modéré sur les autres sans qu’une corrélation entre la nature des 1ésions
et ’intensité du marquage n’ait pu étre établie.

Le marquage dans les régions d'hyperplasie est modéré.
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2. Prévalence des lésions de PIN et cancéreuses

2.1. Lésions de PIN
Aucun foyer de PIN n’a été découvert sur les 22 prostates, mais 4 prostates présentent
un foyer douteux de lésion de PIN de bas grade (photos 23 a 27). En effet, les différents
grades décrits chez I’homme ne sont pas retrouvés ici. De plus en aucun cas, ces lésions ne
sont situées a proximité d’un foyer d'adénocarcinome.
Au total, sur 22 prostates, aucun foyer de PIN de haut grade n’a pu étre identifié,

un doute subsiste quant a la présence de 4 foyers de PIN de bas grade.

2.2. Cancer

2 foyers douteux de moins de 1 mm de diameétre sont présents sur 2 prostates. Ils
n’envahissent aucune structure adjacente, ni vaisseaux, ni nerfs, ni les tissus péri-prostatiques.
Ces foyers sont a considérer comme douteux car le diagnostic évoqué a faible grossissement
(x 40) devant des anomalies architecturales n'est pas confirmé par I'é¢tude cytonucléaire a plus
fort grossissement (x 400).

Le marquage immunohistochimique est plutot en faveur de foyers d’atrophie, en effet
la couche cellulaire basale est présente avec la CK34[1E12.

Au total, la prévalence de cancer sur ces 22 prostates est nulle.
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DISCUSSION

1. Le chien, modéle animal de I’adénocarcinome prostatique ?

1.1. Prévalence des lésions de PIN

La prévalence du cancer de la prostate et des Iésions précancéreuses de
I’adénocarcinome de la prostate chez le chien agé est tres faible, elle est nulle dans notre
étude. Cette prévalence (0/22) est compatible avec les fréquences observées (2.7% pour Leav
et 7% pour Krawiec). Chez I’homme, les 1ésions de PIN sont présentes avant I’apparition des
cancers invasifs. Dans une étude autopsique (Sakr [30]), des foyers cancéreux et des 1ésions
de PIN sont observés respectivement dans 46% et 72% des hommes entre 60 et 70 ans. Ceci
n’est pas retrouvé dans notre étude sur le chien. Ces résultats différent de ceux obtenus par
I’équipe de Waters qui montrent une prévalence de 55 % de 1ésions précancéreuses chez les
chiens de plus de 7 ans. Ces résultats différents peuvent étre liés a la difficulté de poser un
diagnostic de PIN chez le chien.
Chez I’homme, le diagnostic de PIN n’est pas toujours aisé (Algaba [1]), surtout sur des
biopsies de 1 mm de largeur et 15 mm de longueur, les PIN devant étre différenciées de
1ésions prolifératives bénignes (dans I’hypertrophie) et d’un épithélium de vésicule séminale.
Néanmoins la présence d’atypies nucléaires et I’interruption voire la disparition de la couche
cellulaire basale en immunohistochimie sont chez 1I’homme des critéres diagnostiques
déterminants. Or chez le chien, a la suite de nos observations, les caractéristiques de
I’épithélium se rapprochent de celles des vésicules séminales de I’homme. Les noyaux
hyperactifs de I’épithélium normal sont difficiles a différencier de noyaux atypiques, la
couche cellulaire basale est non identifiable ou de fagon inconstante dans I’épithélium normal,
et son absence ne peut donc étre prise en compte dans le diagnostic différentiel du cancer.
Dans les articles de Waters, il n’est pas fait mention de noyaux hyperactifs, de I’inconstance
de la couche cellulaire basale dans 1’épithélium normal, ou de la difficulté a voir des PIN.
La prévalence des Iésions de cancer étant associée a celle des 1ésions de PIN, il est possible
que dans notre étude nous n’ayons pas observé de 1ésion de PIN de haut grade non pas du fait
des difficultés de diagnostic mais du fait de I’absence de PIN. De plus, si I’adénocarcinome
est décrit par de nombreux auteurs et diagnostiqué en routine en pratique vétérinaire, la

description de 1ésions précancéreuses n’a pas été confirmée.
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1.2. Le chien, mauvais modéle animal ?

Les résultats obtenus dans notre étude remettent en question les conclusions de Waters
[37] qui stipulent que le chien est un bon mod¢le animal du cancer de la prostate de ’homme.
Bien que le chien soit la seule espéce animale présentant spontanément un adénocarcinome
prostatique, la prévalence de telles lésions pour des chiens agés est faible voire nulle dans
notre ¢tude et la prévalence de PIN semble 1’étre également. De plus, I’histologie normale de
la prostate présente des différences morphologiques et semble-t-il immuno-phénotypiques
dans les deux espéces, suggérant des comportements différents vis a vis du cancer. Le
comportement biologique et le mode de développement du cancer de la prostate chez le chien

nécessiteraient d’étre étudiés et comparés a I’homme.

2. Perspectives

2.1. Etude histologique et immunohistochimique sur des prostates de chiens jeunes

La description de I’épithélium normal de la prostate que nous avons donnée, a été
établie a partir de la prostate de chiens agés. Afin de définir plus précisément I’histologie
normale, ainsi que les caractéristiques immunohistochimiques de 1’épithélium des acini
prostatiques, il conviendrait d’étudier 1’histologie de la prostate de chiens jeunes. En effet une
¢tude de prévalence de lésions ne peut étre menée rigoureusement sans la connaissance des

caractéristiques précises de 1’épithélium normal.

2.2. Etude rétrospective

De plus, afin de prouver I’existence de ces PIN chez le chien, I’association entre
adénocarcinome de la prostate et présence de l€sions pouvant étre assimilées a des PIN doit
étre montrée. Une étude rétrospective sur des chiens atteints d’un cancer de la prostate
pourrait étre en cela d’une grande utilité. Une telle étude a déja été réalisée par Waters [34],
elle a montré que dans 66 % des cas 1’adénocarcinome de la prostate était associé a des
lésions de PIN, cependant ces résultats sont a confirmer dans d’autres études car les criteres

diagnostiques pris en compte étaient identiques a ceux de I’homme.
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2.3. Vers un autre modéle animal ?

Devant de tels résultats de prévalence du cancer chez le chien, il semble opportun de
se tourner vers d’autres modeles expérimentaux comme les petits rongeurs de laboratoire.
L’induction expérimentale du cancer, I’implantation de xénogreffes et 1’utilisation d’animaux

transgéniques sont actuellement a 1’étude sur les rongeurs (Waters [37]).
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CONCLUSION

La prostate présente des caractéristiques histologiques différentes entre ’homme et le
chien, de plus elle semble beaucoup moins prédisposée en terme de prévalence au cancer et
aux lésions précancéreuses chez le chien que chez I’homme. Ces différences histologiques et
épidémiologiques observées suffisent a remettre en question 1’idée d’utiliser le chien comme
modele animal du cancer de la prostate de I’homme. Néanmoins, ces affirmations doivent étre
confirmées dans d’autres études sur une population de chiens plus jeunes pour la description
histologique et sur une plus grande population pour 1’étude de prévalence du cancer et des

1ésions précancéreuses.
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PHOTO 1 : Bloc vésico-prostatique, vue dorsale
P prostate, V vessie, Ur urétre, ¢x canaux déférents, u uretéres

Technique de prélévement du bloc prostatique : La section est réalisée un demi centimeétre au-
dessus de I’extrémité craniale de la prostate au niveau du col de la vessie et un demi
centimétre caudalement a la prostate sur 1'urétre.
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PHOTO 2 : Bloc prostatique

2A : vue dorsale, 2B : vue ventrale, 2C : vue latérale droite, 2D : vue latéro-dorsale
Ld lobe droit, Lg lobe gauche, Ur uretre, CV col de la vessie, ¢x canaux déférents
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3R 3L

4R 4L

5R SL

PHOTO 3 : Trois coupes transversales de prostate : 3L et 3R, 4L et 4R, SL
et SR

Principe d’identification des coupes : Les sections sont numérotées ici de 3 a 5, de la coupe la
plus craniale a la coupe la plus caudale, et notées L ou R respectivement pour la moitié
gauche ou droite.
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PHOTO 4 : Epithélium normal de la prostate du chien

Hémalun-éosine x 40

— —Lumiére

Epithélium cylindrique

— —unistratifié a noyaux
hyperactifs en position
basale

Stroma conjonctivo-
— —musculaire

PHOTO S : Epithélium normal de la prostate du chien

Hémalun éosine x 400
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PHOTO 4

PHOTO 5
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Stroma conjonctivo-
musculaire

Couche cellulaire basale

Epithélium cylindrique
— — —unistratifié¢ & noyaux situés
au pole basal

~
~ .

Lumiére d’un acini

PHQOTO 6 : Epithélium normal de la prostate de ’homme

Hémalun-éosine x 400
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PHOTO 6
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SIMILITUDES ENTRE L’EPITHELIUM DES VESICULES SEMINALES
DE L’HOMME ET L’EPITHELIUM DE LA PROSTATE DU CHIEN

Dans ces deux épithélium cylindriques unistratifiés, la couche cellulaire basale est absente et
I’activité des noyaux est intense.

PHOTO 7 : Epithélium de vésicule séminale de I’homme

Héamlun-éosine x 400

PHQOTO 8 : Epithélium de la prostate du chien

Hémalun-éosine x 400
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PHOTO 7

PHOTO 8
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PHOTO 9 : Epithélium normal de la prostate du chien
Marquage immunohistochimique CK34BetaE12, x 400

PHOTO 10 : Epithélium atrophique de la prostate du chien
Marquage immunohistochimique CK34betaE12, x 400
Les cellules de la couche cellulaire basale, colorées en marron, sont présentes.
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PHOTO 11 : Atrophie épithéliale avec hyperplasie de la couche basale.

Prostate de chien
Hémalun-éosine x 400

PHOTO 12 : Atrophie épithéliale avec hyperplasie de la couche basale.
Prostate de chien

Marquage immunohistochimique CK34betaE12, x 400

Les cellules de la couche cellulaire basale, colorées en marron, sont présentes.
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PHOTO 13 : Hyperplasie épithéliale frangée. Prostate de chien

Hémalun-éosine x 40

PHOTO 14 : Hyperplasie épithéliale frangée. Prostate de chien

Hémalun-éosine x 400
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_ _ Stroma fibreux

| _ _Epithélium normal

PHOTO 15 : Atrophie épithéliale

Hémalun-éosine x 40

Epithélium a cytoplasme

— —aplati

_ _ Stroma fibreux

— —Glandes petites et denses

PHOTO 16 : Atrophie épithéliale

Hémalun-éosine x 400
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PHOTO 15

PHOTO 16
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PHOTO 17 : Epithélium normal de la prostate du chien
Marquage immunohistochimique MIB, x 400
Aucun noyau de I’épithélium n’est marqué.

PHOTO 18 : Epithélium normal de la prostate du chien
Marquage immunohistochimique MIB, x 400
Plusieurs noyaux sont colorés (marquage marron).
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— —|= — — PIN de haut grade

_ J _ _ _Cancer

PHOTO 19 : Cancer de la prostate (homme)

Hémalun-éosine x 40

—_— e e e M e e e e e  — — — — — — — — -

— —PIN de haut grade

Adénocarcinome grade 4:
petites glandes accolées,
présence d’atypies nucléaires
| _ _et d’une basophilie du

cytoplasme, absence de couche

PHOTO 20 : Cancer de la prostate (homme)

Hémalun-éosine x 400
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PHOTO 19

PHOTO 20
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PHOTO 21 : PIN de haut grade. Prostate de ’homme

Hémalun-¢éosine x 400
L’épithélium est pluristratifi¢, le cytoplasme est basophile, les noyaux ne sont plus en position
basale et sont atypiques.

PHOTO 22 : PIN de haut grade. Prostate de ’homme

Hémalun-éosine x 400
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PHOTO 23 : Lésion douteuse de PIN de bas grade. Prostate de chien

Hémalun-éosine x 40

PHOTO 24 : Lésion douteuse de PIN de bas grade. Prostate de chien

Hémalun-éosine x 400
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PHOTO 25 : Lésion douteuse de PIN de bas grade. Prostate de chien

Hémalun-éosine x 400

PHOTO 26 : Lésion douteuse de PIN de bas grade. Prostate de chien

Hémalun-éosine x 400
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PHOTO 27 : Lésion douteuse de PIN de bas grade. Prostate de chien

Hémalun-éosine x 400
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Annexe A
Lésions cancéreuses chez le chien (Jubb [16], Jones [15], Moulton [26])
Différents types de 1ésions sont identifiés :
* I’adénocarcinome
- type “ prolifération intra-alvéolaire ”
- type “ petits acini ”
- type rosette
* le carcinome indifférencié (type le plus malin)
- type syncytial
- type “ épithélium discret .
* le 1¢éiomyosarcome (trés rare)
* le lymphome primitif (trés rare)

Aucun cas de tumeur bénigne n’a été rapportg.

L’adénocarcinome type prolifération intra-alvéolaire est la forme la plus commune. Le
parenchyme contient de multiples foyers de formes irrégulicres avec des projections
papillaires d’épithélium prostatique dans la lumicre alvéolaire. Il n’y a plus de membrane
basale. Les cellules sont rondes, polyédriques, ovales ou allongées. Le noyau est souvent
hyperchromatique avec de larges nucléoles. Les cellules sont souvent vacuolées et produisent

des sécrétions colorées positivement au PAS ou avec le bleu Alcian.

L’adénocarcinome type petits acini : les acini de taille variable sont enfermés dans un stroma
fibreux trés dense qui prolifére (1’aspect des cellules permet de faire le diagnostic différentiel

avec une atrophie).

L’adénocarcinome #ype rosette ou organoide est rare. Les structures alvéolaires contiennent
des filaments de cellules tumorales formant des rosettes avec le noyau situé¢ en périphérie. Les

cellules sont petites et cuboidales avec des noyaux ronds ou ovoides.
Le carcinome indifférencié type syncytial : le tissu néoplasique est composé de cellules

pléomorphes, souvent fusiformes et arrangées en couches. Les cellules s’entremélent avec les

acini néoplasiques.
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Le carcinome indifférencié type épithélium discret : de rares cellules épithéliales rondes a

polygonales, souvent en anneau, sont incluses dans le stroma.
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Annexe B

Lésions cancéreuses et précancéreuses de la prostate chez I'homme

Cancers (photos 19 et 20) : 95 % des tumeurs malignes de la prostate sont des
adénocarcinomes (Grosclaude [12], Gillilan [11]) qui proviennent soit des glandes de la zone
périphérique (70 a 75 %) ou de la zone de transition (25%). On ne connait pas de cancer
développé a partir des glandes de la zone centrale. La prévalence histologique moyenne entre
55 et 70 ans est de 40% (Villers [33]). La répartition des volumes tumoraux montre que 7,9%
de ces cancers ont un volume supérieur a 0,5 cc (volume d’un cancer cliniquement significatif
et proche du volume seuil de détection). L’évolution sans traitement se fait vers I’extension
métastatique et le déces si I’espérance de vie est supérieure a 15 ans. Les adénocarcinomes
sont classé€s en fonction de leur différenciation par le systéme histopronostic de Gleason en 5
grades.

L’adénocarcinome se caractérise par la présence de petites glandes, ne présentant pas de
couche cellulaire basale, séparées (grade 3), accolées (grade 4) ou sans lumiére apparente
(grade 4). Le grade 5 est représenté par 1’absence de structure glandulaire. Les grades 1 et 2
sont des variantes du grade 3. Les autres formes histologiques sont soit €pithéliales soit

mésenchymateuses (voir ci-dessous tumeurs rares de la prostate chez 'homme).

Lésions précancéreuses (photos 21 et 22) : la seule lésion pour laquelle a été
démontré le role prédisposant au cancer (McNeal [20]) est la dysplasie intracanalaire de haut
grade (prostatic intraépithélial neoplasia ou PIN).

Les lésions de PIN sont définies (Viellefond [31]) par une atteinte de la couche cellulaire
¢épithéliale des canaux et des acini prostatiques, caractérisée par une augmentation du nombre
de couches et par des anomalies cytonucléaires. Cette atteinte est le plus souvent étendue,
multi-focale, réalisant des atteintes segmentaires. Les lésions de PIN (Viellefond [31],
McNeal [20]) sont subdivisées en trois grades (grades 1, 2 et 3, le grade 3 correspondant au
stade le plus avancé) en fonction de la sévérité des lésions. Actuellement (Montironi [23],
Bostwick [6]), les grades 2 et 3 sont souvent regroupés et 1’on parle plutot de PIN de haut
grade et de PIN de bas grade. Les cellules basales bordant 1’épithélium glandulaire de ces
canaux disparaissent partiellement dans les 1ésions de PIN de bas grade et totalement dans les

1ésions de PIN de haut grade.
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Localisation
Les Iésions de PIN chez ’homme sont multicentriques, essentiellement localisées en zone

périphérique (Viellefond [31], McNeal [20]).

Architecture de la couche épithéliale

Les Iésions de PIN de bas grade sont de diagnostic incertain, difficile a différencier des
Iésions bénignes. Les cellules sont comprimées, 1'épithélium est pseudostratifi¢ du fait de
l'ascension irréguliere des noyaux sur toute la hauteur de 1’épithélium, avec espacements
cellulaires et nucléaires irréguliers. Les 1ésions de PIN de haut grade sont caractérisées par
une compression et une stratification plus importantes qui peuvent s’accompagner de
modifications architecturales sous forme de proliférations intraluminales localisées, réalisant
des projections épithéliales papillaires courtes ou allongées, parfois plus ou moins
confluantes, ébauchant en certains points des ponts.

Dans les 1ésions de PIN de haut grade, on distingue quatre types architecturaux : tufting, plat,

cribriforme, micropapillaire.

Caracteres cytonucléaires
1. Taille, forme et position du noyau : une nucléomégalie ainsi qu'une anisocaryose , plus
marquées dans les 1ésions de PIN de haut grade, sont présentes. Le noyau perd sa polarité et a

tendance a migrer vers le pdle apical de la cellule.

2. Le nucléole : dans les 1ésions de PIN de haut grade, les nucléoles sont géants, quelquefois
multiples et hyper-éosinophiles. Dans les lésions de PIN de bas grade, les nucléoles sont
rarement visibles.

3. La chromatine : la chromatine est normale dans les 1ésions de PIN de bas grade mais de
densité augmentée, compactée avec tendance a la condensation en périphérie, prés de la
membrane nucléaire, dans les 1ésions de PIN de haut grade.

4. Le cytoplasme prend une teinte basophile.

L’architecture capillaire est modifiée dans les 1ésions de PIN de haut grade chez I’homme

(Montironi [24]).
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Prolifération cellulaire et apoptose
Le taux de prolifération cellulaire, le nombre de figures de mitose et de corps apoptotiques
observés dans les lésions de PIN sont supérieurs a ceux mesurés pour un ¢€pithélium bénin

(Montironi [23]).

Tumeurs rares de la prostate chez 'homme. (Villers [33])

De nombreuses variantes morphologiques de carcinome prostatique ont été rapportées,
représentant moins de 10% des adénocarcinomes, la plupart d’entre elles rattachées a un grade
de Gleason.

- L’adénocarcinome canalaire, " ductal " ou endométrioide, se caractérise par une prolifération
tumorale floride, papillaire, cribriforme ou solide, injectant les canaux prostatiques
proximaux, péri-urétraux émettant souvent des végétations papillaires dans ’urétre au niveau
du veru montanum. Il est habituellement découvert a un stade évolué sans augmentation du
taux des PSA. Cette tumeur est classée en grade 4 voire 5 dans le cas de comédo-nécrose et le
pronostic est jugé plus défavorable que celui de la forme classique.

- Le carcinome mucineux (colloide) : par définition, au moins 25% de la tumeur doit étre
constitué¢ par un matériel mucineux extra cellulaire dans lequel flottent des cellules ou des
amas tumoraux . Ces carcinomes sont de grade 4, avec souvent présence de métastases
0SSeuses.

- Le carcinome a cellules indépendantes (carcinome a cellules en bague a chaton) a un aspect
morphologique identique a ceux d’origine digestive. Au moins 50 % des cellules tumorales
doivent avoir cet aspect. Les cellules expriment les PSA et la PAP et contiennent ou non des
mucines intracytoplasmiques. Ces carcinomes sont de grade 4 ou 5 et leur pronostic est
sombre.

- Les carcinomes épidermoides correspondent le plus souvent a des carcinomes adéno-
squameux et surviennent aprés radiothérapie ou traitement hormonal. Ils sont réfractaires a
I’androgéno-déprivation. Le systéme de Gleason ne peut s’appliquer.

- Le carcinome sarcomatoide : il s’agit en fait de la composante a cellules fusiformes d’un
adénocarcinome classique. Les cellules tumorales expriment les marqueurs épithéliaux et les
marqueurs prostatiques PSA et PAP. Le pronostic est sombre avec une survie de moins de 48
mois. Le grade de Gleason est de 5.

- Le carcinome a cellules transitionnelles primitif prostatique est exceptionnel. Il se développe

a partir des canaux prostatiques péri-urétraux, la vessie étant normale. Le diagnostic est plus
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souvent porté sur résection transurétrale prostatique que sur ponction/biopsie prostatique. Ce
carcinome primitif est a distinguer de 1’extension intra prostatique d’un carcinome a cellules
transitionnelles de la vessie ou de I’urétre. Le systéme de Gleason ne peut s’appliquer.

Les carcinomes indifférenciés a petites cellules (CPC) ou carcinomes neuro-endocrines peu
différenciés : identiques morphologiquement a ceux des autres organes, ils sont de mauvais
pronostic, avec une survie de moins de 2 ans. Quelques cas ont été rapportés associ€s a un

syndrome paranéoplasique. IIs sont classés grade 5.

Autres variantes
Le carcinome adénoide kystique, le carcinome a cellules basales et le carcinome pseudo-
lympho épithélial sont rarissimes. Enfin, il existe des formes trompeuses comme

I’adénocarcinome d’aspect atrophique, ou pseudo-hyperplasique.
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Annexe C : Document destiné a enregistrer les prélévements

N° anapath :
NO
prostate :
Race : Age: Decoupe : le ..... [ ......
/ 199
Castré : oul non
....... cassettes

date et heure de la mort :
circonstances de la mort :
date et heure du prélévement :

bilan de I’autopsie :

Aspect macroscopique de

la prostate :

Poids :

Dimensions craniocaudale :
dorsoventrale :
transversale :

Remarques :

Inclusion en paraffine le ...... /..
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