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INTRODUCTION

De nos jours, le rat domestique (Raffus norvegicus) est I’'un des Nouveaux Animaux de
Compagnie (NAC) les plus courants en consultation vétérinaire. En effet, en 1999, Talon [38]
a effectué¢ une ¢tude sur les consultations NAC en envoyant des questionnaires a 101
vétérinaires répartis sur toute la France. Celle-ci a montré que 5% des vétérinaires
rencontratent trés fréquemment des rats en consultation, 24% fréquemment, 51% rarement, et
21% n’en avaient jamais vu. Compte tenu de I’évolution de la population des NAC, on peut
trés certainement penser que ces chiffres sous-évaluent I’'importance actuelle des
consultations de rats domestiques.

Les tumeurs mammaires au sein de cette espece représentent un des motifs de consultation les
plus fréquemment rencontrés en clientele. Cette pathologie peut devenir trés invalidante a plus
ou moins long terme. Il est donc important d’en connaitre les principales caractéristiques
épidémiologiques et cliniques et de savoir les gérer en pratique courante.

Différentes souches de rats sont utilisées dans des études de toxicologie et de cancérogenése.
Le rat est aussi un modeéle expérimental d’étude pour le cancer du sein chez la femme. De
nombreuses études ont ainsi ¢té effectuces sur les tumeurs mammaires spontanées chez le rat
de laboratoire. Méme si nous ne connaissons pas 1’origine génétique du rat domestique, il est
possible de se baser sur ces différentes études pour avoir un apercu des caractéristiques
épidémiologiques et cliniques des tumeurs mammaires.
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PREMIERE PARTIE : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

| - Anatomie et physiologie de la reproduction chez le rat

A- Topographie de I’appareil reproducteur méle [3, 5, 12, 17, 27]

Chez ’adulte, le scrotum est nettement visible en position ventro-latérale par rapport a
I’anus. La distance ano-génitale est plus grande chez le male par rapport a la femelle. La peau
du scrotum est mince et couverte de poils fins. Le rat est un phanerorchite intermittent. En
effet, le canal inguinal, dont le diametre peut atteindre jusqu’a 8-12 mm, reste ouvert tout au
long de la vie de 1’animal, ce qui permet aux testicules de prendre une position soit scrotale
soit inguinale. _

Les testicules, qui descendent entre le 30°™ et le 40°™ jour, sont de forme ovoide et mesurent
jusqu’a 2 ¢cm de long. Ils atteignent un poids légeérement supérieur a | gramme lorsqu’ils sont
dépourvus de leur épididyme. Le pénis peut facilement étre extériorisé du prépuce et posséde
un os pénien.

[.’épididyme allongé se compose d’une grosse téte connectée par un fin corps a une queue trés
enroulée. Cet épididyme entoure complétement le testicule sauf au niveau de son bord
antérieur. Le téte, logée dans un vaste corps adipeux, est, avec la queue, raccordée au testicule
par un fin tissu conjonctif. Lors de la section de cette connexion, la queue descend plus bas
que le pble caudal du testicule.

Les conduits déférents débouchent au niveau de la paroi postérieure de l'urétre et ferment
ainsi Je col vésical. Juste avant leur terminaison, chaque conduit déférent présente une
dilatation fusiforme ou ampoule du conduit déférent qui se rétrécit avant de pénétrer dans
’urétre. Ces ampoules sont entourées par des lobules issus des glandes ampullaires ramifiées.
Ces lobules s’unissent a ’extérieur de la paroi des conduits déférents et s’ouvrent dans la
lumiére de ces dilatations a travers un conduit excréteur commun.

Les glandes génitales accessoires sont trés développées chez le méle. Elles produisent
un bouchon copulatoire gélatineux qui est visible dans le vagin aprés ’accouplement et qui
est supposé empécher les fuites de sperme. Ces glandes génitales accessoires rassemblent les
vésicules séminales, la prostate, les glandes ampullaires et les glandes bulbo-urétrales.

Les vésicules séminales s’étendent dorso-latéralement a la vessie, au-dela des crétes iliaques,
et sont dorsalement en contact avec le rectum. Leurs extrémités supérieures sont brutalement
recourbées vers 1’arriére du corps. Elles sont grandes, lobulées et s’ouvrent dans ’extrémité
inférieure du canal déférent. Chacune est entourée d’une capsule de méme que le lobe dorsal
de la prostate.

La prostate se compose de 3 paires de glandes appelées lobe dorsal, lobe ventral et lobe
latéral. L.a partie crinio-dorsale aussi appelée glande coagulante est la plus volumineuse. Elle
est intimement associée a la vésicule séminale. Elle s’étend le long de sa face interne tout en
partageant la méme gaine de fascia. Elle mesure 14 a 18 mm de long sur 3 2 6 mm de large.
Les glandes ampullaires sont les glandes du canal déférent qui se situent a c6té de la vessie.
Les glandes bulbo-urétrales se rencontrent a coté de |'urétre, a sa sortie du bassin. Elles
forment un haricot de 5 mm de long et se drainent dans la face dorsale de 'uretre prés de son
fléchissement. L urétre présente un sinus urétral au miveau de la région du bulbe urétral.

Les glandes préputiales se logent dans le tissu graisseux sous cutané a cdté du pénis et
s’ouvrent dans le prépuce. Ce sont des glandes sébacées qui sécrétent une phéromone utilisée
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pour le marquage odoriférant. Celles-ci régressent avec [’dge et peuvent se remplir de sébum
stagnant. Une glande analogue est aussi présente chez la femelle.

Le pénis a la forme d’'un 7 avec un angle antéro-ventral. Il est pourvu de 1 a 2 petits os
péniens. Le gland pénien, rugueux du fait de la présence de papilles épidermiques, se situe
dans le sac préputial. Une paire de glandes préputiales de grande taille, aplaties et en forme de
feuille, est présente juste a proximité du gland pénien. Elles sont étroitement adhérentes au
gland pénien. Leurs longs conduits excréteurs s’ouvrent dans la cavité préputiale prés de
Pextrémité du prépuce. 1l existe aussi de minuscules glandes anales.

Vésicule Séminale
Glande coagulante
Conduit déférent Li ent
igam
inter-vésiculaire
Prostate dorsale (Glande du
Prostate ventrale Egnduxt ?étérent
. igamen
Vessie Inter-prostatique
Muscle urétral Téte d
Glande cte ae
bulbo-urétrale I’épididyme
Muscle ; .
- o A T t 1
bulbo-glandulaire / " ) Qes 1cude
- ueue de
Pénis I’épididyme
Gland pénien Glande préputiale

Fioure (-1 : Schéma en vue dorsale de ’appareil génital méle. D’aprés Popesko P. et al. [28]

B- Topographie de I’appareil reproducteur femelle [3, 12, 27]

L’ovaire droit est situé au niveau de L4-L5, caudalement au rein droit. L’ovaire
gauche s’étend entre L5-L6, caudalement au rein gauche. L’ovaire gauche est en position plus
médiane que [’ovaire droit. Les 2 sont entourés de tissus adipeux. Chez ['adulte, ils mesurent
environ 0,5 cm de long sur 0,3 cm de diamétre. Leur forme, leur taille et leur poids dépendent
du nombre et du degré de développement des follicules de De Graaf ainsi que de la présence
de corps lutéal et du stade physiologique de I'animal. Chague ovaire est maintenu dans la
cavité abdominale par un mésovarium de 0,3 a 0,8 cm de long. Il est enfermé dans une bourse

20



ovarique. L’espace péri-ovarien n’est pas totalement isolé de la cavité péritonéale. Il
communique avec celle-ci par I'intermédiaire d’une ouverture en forme de fente située sur le
bord anti-mésométrial de la bourse ovarique au niveau de la jonction de la corne utérine.
Mesovarium et mesometrium contiennent de volumineuses quantités de graisse qui entourent
les reins, les anses intestinales et tapissent la paroi abdominale.

L’oviducte, convoluté, s’enroule en 10-12 tours autour de 'ovaire. 1l mesure
approximativement 3 cm de long. 1l relie le pdle caudal de ’ovaire a la partie craniale de la
corne utérine. Des fibres musculaires lisses connectent les circonvolutions de |’oviducte au
ligament ovarien et de fagon indirecte, retient ces deux parties au hile de 'ovaire et a
Iextrémité craniale de la corne utérine. Dans ’espace péri-ovarien se trouve un court segment
formé par I'infudibulum, 1’ostium et le fimbriae. La partie restante du tube comprenant 7 a 8
circonvolutions se situe hors de la bourse ovarique. Cette partie peut étre subdivisée en deux
portions. La portion proximale, plus courte, posséde une grande cavité bordée par une paroi
mince formée d’un épithélium cilié. La portion distale, plus longue, présente une [umiére
cavitaire rétrécie, une paroi épaisse et un épithélium irréguliérement ou non cilié. L’extrémité
distale de I’oviducte s’ouvre dans la corne utérine au niveau d’une petite papille intra-utérine
ou « colliculus rubarius » qui se projette librement dans la lumiere de la corne utérine,

L’utérus est bifide, c'est-a-dire que les deux parties sont séparées sur toute sa longueur,
se réunissant seulement au niveau du vagin. Il existe une fusion partielle caudalement sur 7-10
mm au niveau de laquelle la couche longitudinale externe du myométre est unique. L utérus
se compose donc de deux cornes utérines partiellement masquées par du tissu adipeux, d’un
segment impair comprenant le corps utérn et le cervix. Chaque come mesure 4 a 6 cm de
long sur 2 mm de diametre. Le diamétre de la comne évolue en fonction du stade
physiologique de la femelle et peut étre nettement augmenté pendant ’oestrus. Le corps ¢t le
cervix forment un court segment qui atteint 0,3 4 0,5 cm de long. Les débouchés des deux
cornes utérines dans la partie cervicale du vagin sont treés difficiles a observer car 1l y a de
nombreux replis de la muqueuse vaginale. Le segment ne se projette que trés faiblement dans
le vagin ce qui induit le fait que le fornix vaginal est peu profond. Comme chez la plupart de
mammiféres une anastomose entre [’artére ovarienne (branche de 'aorte) et I'artére utérine
(branche de I’iliaque interne) apparait dans le mésentére utérin.

Le vagin est un segment droit de 2,5 cm de long sur 0,5 cm de diamétre. Il s’ouvre
caudalement et est fermé par une membrane jusqu’a la puberté. Il n’existe pas de glandes
vaginales. Chez la rate, ['urétre et ['orifice vaginal sont complétement séparés, |'urétre
s’étendant cranialement a la base du clitoris qui est la seule structure génitale en relation avec
le systéme urinaire.

Les glandes clitoridiennes, bien développées et logées dans le tissu graisseux sous
cutané a coté du clitoris, débouchent séparément par I’intermédiaire de leurs conduits dans le
clitorium et ne rejoignent pas la fosse urétrale. Ce sont des glandes sébacées qut séeréte une
phéromone jouant un role dans le marquage odoriférant.

La femelle posséde 6 paires de mamelles.
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Figure 0-2 : Schéma en vue ventrale de 'appareil génital femelle. D’aprés Popesko P. et al.

[28]

C- Physiologie de la reproduction [3, 5, 27]

L’acquisition de la maturité sexuelle varie suivant les différentes souches de rat. Dans
tous fes cas, elle a lieu entre le deuxiéme et le troisiéme mois de la vie de 'animal quel que
soit son sexe. A |a naissance, le vagin de la femelle est obturé par une membrane qui disparait
entiérement vers le 80°™ jour.

Les femelles suivent un cycle polyoestrien de 4 a4 5 jours & ovulation spontanée. L’oestrus
dure 1 jour. L’ovulation, qui se produit 8 a 11 heures aprés le début de I’oestrus, est sous la
dépendance de la photopériode. En effet, celle-ci influe fortement sur I’hypothalamus, ce qui
signilie qu'elle affecte aussi le cycle oestral. Le pic d’hormone lutéinisante (LH) est fortement
li¢ au rythme circadien et apparait généralement en fin d’aprés-midi. Le stress et 1’allaitement
inhibent la sécrétion de LH et par conséquent |’ovulation.

Lors de I'oestrus, la femelle présente une vulve congestionnée, se met en lordose. Le frottis
vaginal pourra étre utilisé pour identifier la phase du cycle oestral car les oestrogénes
induisent une prolifération des cellules épithéliales pendant la phase de prooestrus.

Le coit se déroule souvent pendant la nuit. L’éjaculation peut étre détectée par la formation,
au niveau du vagin de la femelle, d’un bouchon copulatoire.

La durée de la gestation est de 21 & 23 jours. Chez le rat, le placenta est de type hémochorial.
I y a une petite modification de |'utérus durant le premier tiers. Aprés, 1l se déplace
ventralement, déplagant les anses intestinales cranialement. Le signe précurseur indiquant que
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la parturition va se dérouler dans les quatre heures suivantes est [a présence d’un liquide clair,
mucoide, s’écoulant au niveau du vagin.

La mise bas est rapide et se fait généralement dans la journée. La parturition prend entre !
heure et 3 heures et demie en fonction de la taille de la portée qui peut varier de 3 a4 |8 petits.
Chaque femelle peut avoir en moyenne 4 a 5 portées par an mais la durée de vie reproductrice
est relativement courte (6 a 8 mois).

La construction du nid débute 5 jours avant la parturition. Il est vivement conseillé de retirer
la femelle du reste du groupe quelques jours avant et apres la mise bas afin de diminuer les
risques de cannibalisme ou d’abandon de la portée.

Parfois, des accouplements non fécondants peuvent entrainer une pseudogestation qui dure
approximativement 13 jours. Il existe un oestrus postpartum fertile. Autrement les femelles
sont & nouveau cyclées 2 a 4 jours apres le sevrage.

A la naissance, les petits pésent 5 a 6 grammes et sont nidicoles avec les oreilles et les yeux
fermés. Il n’ont aucun mécanisme intrins¢que de thermorégulation avant ia fin de la premiére
semaine de vie et se gardent donc au chaud entre eux et avec leur mere. Les oreilles s’ouvrent
vers 4 jours et les yeux vers la fin de la deuxieéme semaine. lls seront totalement recouverts de
poils vers 7-10 jours.

Dés la 2°™ semaine, ils pourront se nourrir de nourriture solide et généralement, le sevrage se
fait vers 21 jours.
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Il - Les glandes mammaires

A- Anatomie de la glande mammaire [3, 8, 23, 27, 33]

Le rat posséde 6 paires de mamelles : 3 en région thoracique, | en région abdominale et 2 en
région inguinale [23]. La répartition du tissu mammaire chez le rat est particuliere. En effet,
les glandes mammaires occupent un vaste territoire corporel. Elles s’étendent sur toute la
partie ventrale de I’animal et forment des ilots mammaires qui cheminent dorsalement sur
toute la longueur du tronc jusqu’a une ligne délimitée par la hauteur des deux omoplates. Ces
glandes sont relides par I'intermédiaire de conduits principaux et secondaires & un seul
galactophore [3]. Ces glandes mammaires sont en fait au nombre de 4 : la glande cervicale est
rudimentaire alors que la glande thoracique, la plus développée, est diffuse, englobant 3
tétines et entourant la base des membres antérieurs. Elle s’étend latéralement et dorsalement.
La glande abdominale n’est que légeérement développée avec une seule tétine tandis que la
glande inguinale comprend 2 tétines et entoure la base des membres postérieurs [27, 33]. Les
glandes thoraciques et inguinales se comportent comme deux complexes discrets séparés par
un espace en arriere des cOtes. Durant la lactation, la glande thoracique se développe
rostralement jusqu’aux glandes parotide et mandibulaire, crinialement et latéralement le long
du bord médial des membres antéricurs et le long de la paroi thoracique latérale.
Caudalement, la glande inguinale couvre la paroi abdominale latérale, la région ano-génitale
et le bord médial des membres postérieurs avec un degré important de recouvrement entre les
deux [27,33]. Elle s'étend en fait jusqu’'a la tubérosité ischiatique [3]. A noter que le tissu
mammaire est partiellement masqué par un ample tissu adipeux [3]. A la base de chaque
tétine, des glandes sébacées délimitent les zones avec et sans poils. Il n’existe pas de tétines
chez le mile, ce qui peut aider pour le sexage, bien que le tissu mammaire se rencontre dans
les zones correspondantes [5, 27] (Ill. 1.1).

Chaque glande recoit un flux sanguin abondant qui lui permet un approvisionnement
important en énergie et €léments nécessaires a la production de lait [23].

Photo : A.-C. Bouchon, Clinique des NAC, ENVT 2006

Figure -3 : Photo comparative — vue ventrale d’un méle (4 gauche) et d’une femelle (2

droite)
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Figure 1-4 : Vue latérale de la localisation des glandes mammaires. D’aprés Popesko P. et al.

[28]
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Figure 1-5 : Vue ventrale : localisation des glandes mammaires et des tétines. D’ aprés
Popesko P. et al. [28]
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B- Histologie des glandes mammaires
1- Structure fondamentale [6, 23, 33]

La structure fondamentale de la glande mammaire a €té largement décrite comme une
structure complexe composée de parenchyme et de stroma.

Le parenchyme est composé d’une structure arborescente dans laquelle chaque branche
posséde une lumiere centrale bordée de cellules épithéliales, qui sont elles-mé&mes entourées
d’une couche discontinue de cellules myoépithéliales reposant sur la membrane basale [33].
Les glandes mammaires sont composées de glandes tubulo-alvéolaires comprenant un
systéme de branchement de canaux terminés par des alvéoles sécrétoires disposées en lobules
[6]. Chaque alvéole s’ouvre sur un petit conduit papillaire ou galactophore, ces conduits se
connectant les uns aux autres. Ces galactophores, au final, forment un seul conduit, le canal
lactifére, aboutissant au niveau de la tétine. Le lait sera stocké, chez la femelle en lactation, a
Uintérieur de ce réseau de galactophores jusqu’a son €jection [23). Le canal s’élargit pour
former le sinus lactifere, qui s’ouvre lui-méme sur la surface par le canal de la tétine elle-
méme. La tétine, son canal et son sinus sont bordés par un €pithélium squameux en continuité
avec ’épiderme. Chez le mile, le canal lactifére se termine en impasse pres de I’épiderme et
les tétines ne se développent pas [6].

L’histologie des canaux et alvéoles varie en fonction de leur localisation & I'intérieur de la
glande, de I’dge du rat, du stade du cycle oestral, et de la gestation. Chez les miles et les
jeunes femelles vierges, le systéme de canaux est le composant le plus développé, et les
lobules des alvéoles sont petits et dispersés. Les lobules proximaux c'est-a-dire ceux qui sont
proches des tétines sont généralement plus grands et plus développés [6].

Extrémité du cana
de la tétine

Peau

Sinus de la tétine

Canal lactiféere

Bourgeon termina

Bourgeon latéral

Lobule ou Unité Bou’rge_on
lobulo-alvéolaire alvéolaire

Figure 1-6 : Représentation schématique de la glande mammaire du rat. La portion A
représente le degré de développement a I'8ge de | semaine : la portion B 2 I’dge de 3-4
semaines et la portion C 4 1’dge de 5-6 semaines. D’ aprés Boorman G.A. et al. [6].
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Figure 0-7 : Représentation schématique des structures Jobulaires de la glande mammaire du
rat. D’aprés Boorman G.A. et al. [6].

2- Microscopie optique [6]

Les canaux sont composés d’une couche interne (luminale) de cellules cuboidales ou
cylindriques entourée par une couche de cellules myoépithéliales allongées avec un
cytoplasme peu abondant, L’extrémité distale des bourgeons terminaux comprend trois & six
couches de cellules.

Les bourgeons alvéolaires développés a partir des bourgeons terminaux et des bourgeons
latéraux sont composés de une ou deux couches de cellules. Les cellules bordants la lumiére
sont cuboidales ou cylindriques avec un noyau rond ou ovale. Les cellules myoépithéliales
sont présentes mais varient en nombre et ne forment pas de couche complete. Les alvéoles
comprennent une couche interne de cellules cylindriques et une couche externe discontinue de
cellules myoépithéliales totalement différenciées.

Bien que deux principaux types cellulaires, les cellules myoépithéliales externes et les cellules
épithéliales internes, peuvent étre observes par microscopie optique conventionnelle au niveau
des canaux mammaires, trois sous types phénotypiques de cellules épithéliales peuvent &tre
différenciés par leurs caractéristiques ultrastructurales et histochimiques.
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Figure 0-8 : Schéma de la structure des alvéoles de la glande mammaire du rat. D’ aprés
Boorman G.A. et al. [6].

3- Ultrastructure [6, 33]

Ainsi, parmi les cellules €pithéliales bordant les différentes structures composant I’arbre
mammaire, la microscopie électronique, I’histochimie, I'immunchistochimie et les études de
cinétique cellulaire ont contribué grandement a identifier et définir les différents types
cellulaires spécifiques et leur importance dans le développement et la fonction des glandes
mammaires.

Les études sur 'ultrastructure ont révélé que 1’épithélium mammaire est composé de trois
types de cellules : les cellules claires, sombres et intermédiaires. Le nom cellule sombre a été
donné aux cellules qui, dans I’ensemble, ont une densité électronique plus €levée et qui sont
de plus petite taille que les cellules épithéliales les entourant. Leur noyau est irrégulier et
convoluté, avec des paquets d’hétérochromatine grossi¢rement compactée. Le cytoplasme est
riche en ribosomes, et |’appareil de Golgi est trés développé. Par ailleurs, les mitochondries
sont en nombre modéré et le reticulum endoplasmique granuleux est peu abondant. Les
vacuoles sécrétoires sont abondantes; on observe des gouttelettes lipidiques distribuées
aléatoirement dans le cytoplasme, ou avec une tendance a se regrouper en zones para- ou
supra-nucléaires, particulierement dans le cas des cellules situées dans les alvéoles. C’est
aussi le cas au niveau des tumeurs mammaires présentant une activité sécrétoire importante,
comme celles sous I’influence d’une gestation ou d’une stimulation hormonale exogéne.

Les cellules intermédiaires sont plus grandes que les cellules sombres. Leur noyau est ovale
avec une membrane nucléaire lisse ou légérement dentelée. 1.”hétérochromatine est finement
dispersée de fagcon homogene et uniforme. Le cytoplasme est de densité électronique
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modérée. Les cellules intermédiaires sont plus riches en organites que les cellules sombres, et
les mitochondries sont plus abondantes. Par contre, aucune activité sécrétoire n’est observée
dans ces cellules. Occasionnellement seulement, des vacuoles lipidiques sont identifiées dans
de rares cellules.

Les cellules claires sont en nombre moins important que les deux autres types cellulaires.
Elles sont grandes et de densité électronique trés faible. Leur noyau, rond ou ovale, est de
grande taille. Il contient une hétérochromatine peu abondante qui forme de légéres
compactions. Le cytoplasme contient un nombre modéré de mitochondries de petite taille ;
’appareil de Golgi est discret. Aucune gouttelettes lipidiques ou vacuoles sécrétoires ne sont
identifiées dans ces cellules.

Les trois quarts des cellules épithéliales que 'on rencontre au niveau des canaux, des
canalicules terminaux et des bourgeons terminaux sont des cellules sombres. Le quart restant
représente de fagon approximativement équivalente des cellules intermédiaires et
myoépithéliales. Les cellules claires représentent moins de 1% du total.

Les cellules myoépithéliales qui, & la microscopie optique, apparaissent similaires aux cellules
sombres, sont clairement identitiables au milieu de I’épithélium de la membrane basale. Leur
cytoplasme est de densité électronique modérée. Il contient d’épais faisceaux de
tonofilaments. Le long de la membrane plasmique, les cellules contiennent de nombreuses
vésicules de pinocytose. 11 y a aussi des hémidesmosomes assurant la jonction des cellules de
la lame basale. Ces deux aspects sont caractéristiques des cellules myoépithéliales.

La membrane basale sur laquelle le complexe €pithélium-myoépithélium repose a été ['objet
de nombreuses controverses qui sont loin d’étre résolues. Vue en microscopie optique, elle est
composée d une lame basale, qui est constituée d une double couche, d’une lamina lucida en
contact étroit avec le complexe épithélium-myoépithélium, et d’un lamina densa externe.
Cette derniere constitue une gaine continue séparant le parenchyme du stroma. Cependant,
certains auteurs doutent de la continuité de la lame basale ; en effet, des discontinuités en
relation avec les phases du cycle oestrale ont été rapportées sur la lame basale en contact avec
les bourgeons terminaux.

C- Développement de la glande mammaire

Nous étudierons a chaque fois les modifications anatomiques qui apparaissent et le réle des
différentes hormones impliquées.

1- Chez le feetus [0, 23]

Au 11° jour de la gestation, deux crétes paralléles d’ectoderme, latérales a la ligne médiane,
s’allongent des épaules 4 la région inguinale, formant le premier cordon mammaire chez le
feetus. Ce premier cordon reste attaché a ’épiderme et sa partie distale pénétre a ’intérieur du
derme ; elle forme alors les galactophores. En effet, des excroissances de I’épithélium
ectodermal forment les 12 bourgeons primaires a partir desquels se développeront les 6
mamelles. Chez le feetus mdle, ce premier cordon perd son attachement a ['épiderme sous
I'influence des androgénes ; ainsi, aucune tétine n'est formeée.
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2- Dela naissance a la premiére gestation
2-1- Modifications anatomiques [6, 23, 27, 33, 34]

La majeure partie du développement de la glande mammaire se fait entre la naissance et la
puberté. 1l est qualitativement similaire chez le male et la femelle durant les 3 premiéres
semaines de vie [6].

Le tissu adipeux sous-cutané s’accumule au niveau des zones cervicale, thoracique,
abdominale et inguinale pour former les amas graisseux mammaires qui entourent et
soutiennent les glandes en développement. A la fin de la premiére semaine, le parenchyme se
compose de un ou deux canaux lactiféres majeurs qui envahissent, a partir des tétines, ces
amas graisseux. Durant la deuxiéme semaine, des canaux secondaires issus des premiers se
divisent en 3, 4 et 5 générations de canaux, au fur et a mesure que la proportion de surface
corporelle occupée par les glandes mammaires s’accroit [6, 33].

D’un point de vue microscopique, les modifications majeures du développement apparaissent
au niveau de la glande mammaire aprés le sevrage. La plupart des descriptions faites sont
basées sur des observations effectuées préférenticllement sur les glandes mammaires
abdominale et thoracique, puisque ce sont les seules qui, sur des rates dgées de 21 a 35 jours
sont grandes et assez aplaties pour une dissection adéquate et pour étre entierement intégrées
en préparation. Les glandes mammaires cervicales et inguinales sont de plus petite taille,
possédent un fort degré de recouvrement avec les glandes salivaires et clitoridiennes
respectivement. Ces deux faits ne facilitent pas I’interprétation des structures observées [33].
Initialement, les canaux sont étroits et aboutissent a des canalicules terminaux ou petits
bourgeons terminaux (TEB) ; de courts bourgeons latéraux (LB) se branchent au niveau des
canaux [6, 34]. La croissance de la glande mammaire résulte de processus combinés. Il existe
un processus d’allongement des plus grands canaux qui apparait de fagon plus évidente au
niveau de la portion de la glande située juste a c6té de la tétine, portion aussi appelée zone A.
Au niveau du tiers moyen de la glande ou zone B, se produit plus fréquemment une
dichotomie progressive et un processus de ramification des plus petits canaux et des
bourgeons latéraux. La portion de glande opposée a la tétine ou zone C est le lieu de
I’accroissement le plus actif des structures canalaires terminales, les bourgeons terminaux
[33]. ‘

Le nombre de bourgeons terminaux atteint son maximum au 20°™ jour et diminue par la suite
en se différenciant en canalicules terminaux et bourgeons alvéolaires (AB). Chaque bourgeon
terminal se clive en 3 4 5 bourgeons alvéolaires plus petits avant de former un lobule [6, 33,
34]. Les bourgeons terminaux, les bourgeons latéraux et les bourgeons alvéolaires sont donc
des sites majeurs de morphogenése et de différenciation cellulaire [6].

Ainsi, a I'approche de la fin de fa 3°™° semaine de vie, le taux de croissance de la glande
mammaire chez la femelle augmente jusqu’a excéder le taux de croissance corporel. Les
bourgeons alvéolaires commencent a se différencier en alvéoles a ’dge de 5-6 semaines au
moment ol débute la fonction ovarienne et apparaissent les cycles oestraux [6, 33]. Les
bourgeons alvéolaires deviennent progressivement des lobules, mais ce processus n’est pas
complet tant qu’il n’y a pas de gestation menée a terme [6, 33, 34]. De plus, il n’a pas lieu
simultanément dans toutes les glandes. En effet, il se produit différemment en fonction de la
localisation topographique de chaque glande. Les glandes mammaires thoraciques contiennent
en général significativement plus de bourgeons terminaux qui sont aussi plus ¢vidents [34].
Au 85 jour, la rate vierge présente un nombre et une proportion refativement constante de
bourgeons terminaux, bourgeons alvéolaires et lobules [6]. Avec 1’dge, 1l y a une réduction du
nombre de bourgeons terminaux qui est proportionnelle au niveau de toutes les glandes
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mammaires. Cette réduction est principalement due a la transformation des bourgeons
terminaux en bourgeons alvéolaires puis en lobules [34].

Pour résumer, les canaux lactiféres ou galactophores ne présentent qu’un faible
développement chez la femelle jusqu’a la puberté. Dés que I'animal commence a présenter
des cycles ovariens réguliers, la glande mammaire amorce une croissance active. A partir de
1a, le développement de la glande mammaire ne se fait qu’en présence d’ovaires fonctionnels
[6, 23, 33]. Le tissu glandulaire se modifie alors en volume et en apparence durant les phases
de cycle oestral, gestation et lactation [27].

Apreés un an, la glande mammaire subit une involution de telle sorte que les bourgeons
terminaux régressent en canalicules terminaux et les lobules deviennent plus petits.

Les glandes mammaires chez le male restent rudimentaires ; la croissance des canaux cesse
vers ’dge de 8 semaines, formant ainsi des subdivisions canalaires plus irréguliéres et moins
nombreuses [6].

2-2- Role des différentes hormones [6, 23, 33]

D’un point de vue général, ’acquisition de la maturité sexuelle chez la femelle a été divisée
en 4 phases en fonction de la morphologie ovarienne et des taux sériques de gonadotrophines :
(a} la période néonatale de la naissance au 7™ jour, (b) la période infantile du 8™ jour au
21°™ jour (sevrage), (c) la période juvénile entre les 22°™ et 32°™ jours, (d) la période
péripubertaire englobant les 3 jours suivants. Le développement de |'ovaire est sous
I’influence des gonadotrophines hypophysaires (FSH et LH) de¢s la période infantile. La FSH
interagit avec l’hormone de croissance et la prolactine en modulant [a stéroidogénese
ovarienne. L’ovaire séeréte aussi des hormones glycoprotéiques non stéroidiennes (activine et
inhibine) qui exercent un rétrocontréle sur la libération hypophysaire de FSH [33].

Les oestrogeénes agissent en augmentant ’index mitotique des cellules hypophysaires,
particulierement celles qui sécrétent la prolactine ; de plus, 1ls stimulent aussi la séerétion de
prolactine au niveau hypothalamique et hypophysaire lorsqu’ils ne sont pas en opposition
avec 1’action de la progestérone. Les femelles entiéres et cyclées ont une concentration plus
¢levée en prolactine circulante que les méles ou les femelles immatures. Avec ’age et I’arrét
de 'ovulation, les femelles entrent dans un état de kératinisation vaginale persistante ou
d’oestrus constant. A ce moment la, la concentration en prolactine circulante diminue
considérablement.

La glande mammaire répond a ces interactions hormonales complexes par des modifications
au niveau de son développement. Celles-ci entrainent des transformations permanentes de
architecture et des caractéristiques biologiques de la glande. Ainsi, la glande mammaire
répond de fagon sélective 4 des stimulations hormonales données suivant les différences de
topographie spécifiques du développement glandulaire. Ceci influera sur la prolifération ou la
différenciation de telle ou telle cellule.

L’ovariectomie réduit de fagon significative I’activité proliférative de I’épithélium mammaire,
mais la réduction n’est pas proportionnelle au niveau de toutes les structures présentes dans la
glande.

Ces données indiquent que les paramétres de croissance cellulaire de la glande mammaire
répondent différemment & plusieurs agents hormonaux, bien qu’ils ne semblent pas régulés
par des taux systémiques d’hormones mais plutdt par des mécanismes locaux sélectifs
intimement liés au degré lui-méme de différenciation de la glande.

De fagon plus précise, les oestrogénes, hormone de croissance et glucocorticoides stimulent a
["origine la croissance et la ramification des canaux, alors que la progestérone, en association
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avec les oestrogénes et la prolactine, est nécessaire a 'accomplissement du développement
lobulo-alvéolaire [6, 23].

3- A partir de la premiére gestation
3-1- Modifications anatomiques [6, 33]

Lors de la premiére gestation d’une jeune rate, on retrouve 4 paires de glandes mammaires
dont le degré de développement différe en fonction de la localisation topographique et pour
chacune en fonction de la distance qui sépare les structures parenchymateuses considérées des
tétines. Le développement glandulaire est aussi intluencé par d’autres facteurs tels que le
nombre de cycles oestraux présentés depuis initiation de la fonction ovarienne, le régime
alimentaire, et des caractéristiques génétiques spécifiques.

Au moment de "accouplement, les glandes mammaires présentent une grande proportion de
bourgeons terminaux, plus nombreux au niveau de la zone C de la glande. Ils sont aussi plus
nombreux au niveau de la glande thoracique par rapport a la glande abdominale. De plus, il y
a des bourgeons alvéolaires et des canaux terminaux, mais un faible nombre de lobules [33].
La gestation chez les jeunes adultes induit une différenciation rapide des bourgeons terminaux
en bourgeons alvéolaires et lobules avec disparition presque complete des bourgeons
terminaux au moment de la mise bas [6, 33].

Ainsi, a la fin de la gestation, la glande mammaire est presque entiérement composée de
lobules denses. La plupart des acini présente une activité sécrétoire intense. Leur lumiére est
largement distendue par la présence de lait et I’épithélium bordant les acini n’est plus
composé que d’une seule couche aplatie de cellules cuboidales [33].

3-2- Réle des différentes hormones [6, 14, 23, 29, 33]

Au départ, la stimulation cervicale au moment de I’accouplement entraine une élévation du
taux de prolactine, qui, en retour, est a [’origine d’une augmentation du nombre de récepteurs
a LH ovariens, enclenchant ainsi la stéroidogenése [33].

Trés t6t apres la conception, 'euf fécondé devient un nouvel organe endocrine. Le
développement du placenta devient une nouvelle source d’hormones et de facteurs de
croissance, qui conjointement aux sécrétions foetales, rejoignent le flux sanguin matemel,
pour influencer de multiples organes cibles. Ainsi, les influences combinées des oestrogénes
ovariens, de la progestérone et de l'inhibine, associées & |’action de la gonadotrophine
chortonique du rat produite par ’embryon et d’une hormone a action « prolactine-like »
contribuent & engendrer une prolifération cellulaire active de la glande mammaire,
particuli¢rement au niveau de bourgeons terminaux qui se différencient en bourgeons
alvéolaires puis en lobules avant de disparaitre. En début de gestation, le nombre des
récepteurs a oestrogénes présents au niveau de la glande mammaire devient alors
significativement plus élevé que chez la rate vierge [33]. L’hormone de croissance, les
glucocorticoides, 'insuline et les lactogénes placentaires contribuent aussi au développement
lobulo-alvéolaire maximal durant la gestation [6].

Durant la deuxiéme moitié de la gestation, la relaxine joue un réle important dans le
développement des tétines aussi bien que dans celui des lobules et dans 1’acquisition de 1’état
de lactation [33].
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Pour résumer, durant la gestation, de nombreuses hormones agissent pour induire la
prolifération et la différenciation de la glande mammaire en préparation a la future lactation.
Elle est exposée a de forts taux d’hormones ovariennes (oestrogénes, progestérone et
hormones non stéroidiennes), hypophysaires (prolactine et hormone de croissance) et
placentaires (lactogénes placentaires mais aussi certains oestrogénes). Ainsi, & ’issue de la
gestation, la glande mammaire, principalement sous 'influence des hormones lactogénes
placentaires, devient totalement préte pour la lactation [14, 28, 29]. Prolactine et
glucocorticoides induiront aussi la sécrétion de lait [23].

4~ Durant la lactation
4-1- Modifications anatomiques [27, 33]

C’est au cours de la lactation que le territoire occupé par chaque glande va s’étendre (cf B-1-)
[27]. Ainsi, c’est seulement aprés une phase de gestation compléte et de lactation que la
glande mammaire possede le potentiel nécessaire a son développement morphologique et
fonctionnel complet [33].

Dans la glande mammatre en lactation, le nombre de cellules myoépithéliales est diminué au
niveau des acini sécréteurs ; des vides apparaissent entre les cellules. La membrane basale
reste continue [33].

4-2- Role des différentes hormones [33]

Immédiatement aprés la mise-bas, le nombre de récepteurs a oestrogénes augmente
significativement sur une période de 2 a 4 jours, période correspondant & une synthese intense
d’ADN. La lactation qui dure plus de 3 semaines, retarde la ré-initiation des cycles oestraux et
I’ovulation. Le taux de prolactine est alors élevé.

5- L’involution de la glande mammaire
5-1- Modifications anatomiques [6, 33]

La glande mammaire présente une augmentation précoce de son poids qui atteint sa valeur
maximale 24 heures apres le sevrage. Dés lors, le poids décline, atteignant sa valeur initiale
environ 3 jours aprés et devenant tres faible 10 jours apres le sevrage, au moment ou le
parenchyme est remplacé par du tissu graisseux. L’involution de la glande mammaire est
accompagnée de changements morphologiques et physiologiques profonds [33]. En effet, il se
produit une réduction au tiers de la taille des lobules ; cependant, le nombre de lobules reste
supérieur et la glande ne retrouve jamais le niveau de différenciation existant chez une rate
vierge du méme dge [6]. Les structures alvéolaires séerétoires s’affaissent, par le biais d’une
suppression active des cellules et des sécrétions macrophagiques. Les cellules myoépithéliales
se disposent en structure circulaire déformée et la membrane basale acquiert un aspect plus
sommaire [33].
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5-2- Role des différentes hormones [14, 29, 33]

L’involution, par des phénomenes apoptotiques, des structures lobulo-alvéolaires hautement
différenciées se produit aprés le sevrage de la portée suite 4 la diminution du taux de ces
hormones lactogénes [14, 29].

De plus, le sevrage entraine un retour a la normale du taux de prolactine. Les follicules
ovariens retrouvent leur taille de follicules pré-ovulatoires, ils sécrétent de 1’oestradiol en
quantité suffisante pour induire une élévation de gonadotrophine pré-ovulatoire qui relancera
le cycle oestral normal [33].
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lll - Epidémiologie des tumeurs mammaires

L’incidence des tumeurs spontanées chez le rat est tres élevée, supérieure a 87% dans

des populations définies et chez des rats 4gés de plus de 2 ans [11, 15, 26]. Incidence et types
de tumeurs varient considérablement aussi bien en fonction des souches de rats qu’en fonction
de I’dge, du sexe, de ’alimentation, de ’apport calorique, de I"environnement... [11, 15].
Malheureusement, les origines génétiques du rat domestique sont inconnues. La plupart des
sources s’accordent pour dire que le type de tumeur le plus fréquemment rencontré est la
tumeur mammaire (fibroadénome) et ce, surtout chez la femelle [11, 26]. Elles peuvent
atteindre une fréquence d’apparition supérieure & 50% dans un grand nombre de souches et
d’études mais en régle générale on pourra considérer que I’incidence varie surtout entre 30 et
50% [1].
Le rat étant un modéle d’étude du cancer du sein chez la femme, de nombreuses références
rapportent des données issues de |'étude de tumeurs mammaires induites par des
carcinogénes. D’ailleurs, les principaux facteurs qui modulent le développement tumoral
induit chimiquement ont été rassemblés dans une étude effectuée par Rogers [32] et sont
similaires a ceux qui semblent influer sur I’apparition spontanée de ces mémes tumeurs et qui
sont répertoriés dans cette partie.

A- Incidence des différents types histologiques 1ésionnels de la glande
mammaire

Les publications sur I’incidence des modifications kystiques sont rares, cependant, elle
semble étre variable en fonction des souches de rat. Dans une étude expérimentale de 2 ans
sur des rats Sprague-Dawley, Pincidence des kystes est d’approximativement 20% chez les
femelles et 5% chez les males. L’incidence est, comme on peut s’y attendre, plus élevée chez
des rats étudiés sur leur entiére durée de vie [41],

Les tumeurs mammaires sont le plus souvent bénignes et de type fibroadénome [1, 8§,
10, 15]. La proportion des fibroadénomes par rapport a tous les types de tumeurs mammaires
peut varier assez considérablement en fonction des différentes souches de rats (soit de 50 a
90%) [4]. Et I'incidence moyenne du fibroadénome lui-méme varie de 20 3 40% chez les
femelles de la plupart des souches [41].
Il n’est pas évident de fawre une synthése des différentes études répertoriées dans les
références car elles ne calculent pas toutes I’inctdence en fonction des mémes données. En
effet, certaines calculeront I'incidence des fibroadénomes par rapport a tous les types
histologiques de tumeurs rencontrés et tous sexes confondus, d’autres la calculeront sur le
nombre total de femelles étudiées ou encore sur le nombre total de femelles étudiées
présentant des tumeurs mammaires. Et tout ceci n’est pas toujours précisé. Il semblerait
cependant que ce soit chez le Sprague Dawley que 'incidence des fibroadénomes soit la plus
élevée (jusqu’a 68% des femelles étudiées dans certaines études) méme si des incidences
similaires ont aussi été rapportées dans d’autres souches. Les rats de souche ACH/N
présenteraient I’incidence la moins élevée de fibroadénomes (4,8%) [41].

Les adénomes sont relativement peu fréquents dans la plupart des souches [1, 41].
C’est a nouveau chez le Sprague-Dawley que I’on rencontre ’incidence la plus élevée : 9% du
nombre de femelles étudiées. En moyenne, I'incidence des adénomes chez les femelles, toutes
souches confondues, varie approximativement de 0 a 4% [41].
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Les adénocarcinomes correspondent a moins de 10% des tumeurs mammaires
spontanées [1, 10, 15]. Dans leur cas, ce sont les souches dérivées du Wistar qui semblent
présenter les incidences les plus élevées, avec une moyenne allant jusqu’a 23%. On retrouve
des incidences intermédiaires chez le Sprague Dawley et le Brown Norway alors que F344
présente I’incidence la moins élevée, généralement 3% voire moins. Cependant, dans une
étude effectuée sur toute la durde de vie de rats F344, certains auteurs ont rapporté une
incidence, bien supérieure, de 11,4% [41].

Les fibromes et autres tumeurs mésenchymateuses, qu’elles soient bénignes ou
malignes, se rencontrent parfois au niveau de la glande mammaire et sont probablement en
coincidence avec des tumeurs sous cutanées. Il est possible que certains fibromes dérivent de
fibroadénomes au niveau desquels la croissance du tissu conjonctif est telle que le composant
¢pithélial est indétectable [1].

B- Incidence des tumeurs mammaires en fonction de la souche de rat

Il existe de nombreuses publications sur ’incidence des tumeurs mammaires
spontanées chez des femelles de différentes souches de rat.

Si l'on fait la synthése des différentes études référencées, les femelles de rats de
souche Sprague Dawley présentent en moyenne l'incidence la plus élevée de tumeurs
mammaires : généralement supéricure a 50% [11, I8, 19], seule une étude rapporte une
incidence inférieure soit 24% [18]. L’incidence la plus faible (1%) se rencontre chez les
femelles de souche Copenhagen [18], souche connue pour étre trés peu sensible aux tumeurs
mammaires. On retrouve des incidences intermédiaires (entre 14% et 41%) chez des femelles
de souche Wistar, BN/BI et F344 [6, 18, 19, 35]. A noter que, au sein méme de la souche
F344, les incidences peuvent varier considérablement en fonction des études (15% [19], 29%
[6], 41% [35] et 69% [18]).

Toutes ces différences en fonction des souches voire méme pour une méme souche
suggérent qu’il existe une prédisposition génétique au développement des tumeurs
mammaires [§, 18, 32]. On a donc supposé qu’il existait un ou plusicurs génes de sensibilité
ou génes suppresseurs contrdlant la prédisposition a ’apparition de fumeurs mammaires.
Certains de ces génes ont par ailleurs €t¢ identifiés dans certaines souches lors d’une étude sur

le contrdle génétique de la prédisposition & la cancérogenése induite de la glande mammaire
[18].

C- Incidence des tumeurs mammaires en fonction du sexe

Histologiquement, les tumeurs mammaires spontanées des males ne se différencient
pas de celles des femelles [41]. Elles apparaissent de loin beaucoup plus fréquemment chez
ces derniéres. En régle générale, on considére que la fréquence d’apparition est de 15-16%
chez le méle 1, 27, 30]. Ce qui peut aussi se justifier par certaines ¢tudes pour lesquelles on a
répertorié des incidences de 16% chez le Sprague Dawley [11] et de 15% et 23% chez le F344
(respectivement [18] et [35]). De méme, dans une étude effectuée sur toute la durée de vie de
rats de souche F344, 13,4% des méles présentaient soit un fibroadénome soit un adénome.
Cependant, d’autres études ont rapporté des résultats nettement différents avec des incidences
n’excédant pas les 1% voire nulles chez le mile [18].

La proportion des différents types histologiques semble la méme chez les méles et chez les
femelles [41].
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D- Incidence des tumeurs mammaires en fonction de 1’dge

Les tumeurs mammaires, comme la plupart des tumeurs chez le rat, apparaissent de
fagon croissante avec I'dge [41]. En regle générale, on considere qu’elles sont rares avant
I'dge de 1 an et que leur incidence augmente aprés 18 mois [1, 4, 27, 30].

La prévalence des tumeurs mammaires, sans prendre en compte le type histologique,
est de 100% chez les femelles F344 gées de plus de 137 semaines (plus de 2 ans et demi) et
chez les femelles Sprague-Dawley aprés 118 semaines (un peu plus de 2 ans) [41].

De récentes études [41] ont permis d’affiner les données en fonction des types histologiques
les plus fréquemment rencontrés. Ainsi, les taux de prévalence du fibroadénome et de
I’adénocarcinome continuent d’augmenter avec 1’age. Cependant le fibroadénome présente un
pic de période a risque comprise entre 31 et 36 mois (entre 2 ans et demi et 3 ans), ’incidence
diminuant chez les trés vieux rats [9, 41]. L’incidence des adénocarcinomes continue a
augmenter avec 'dge [9]. A noter que les taux de prévalence du fibroadénome et de
I’adénocarcinome diminuent légérement durant une période précoce chez les rats F344 (85 a
97 semaines soit entre 1 an et demi et 2 ans approximativement) et chez les rats Sprague-
Dawley (53 a 65 semaines soit entre | an et | an et 4 mois approximativement) [41].

La palpation hebdomadatre des rats, partie intégrante d’¢études de cancérogenése, peut fournir
des données précieuses sur 1'dge d’apparition des différents types de tumeurs mammaires. La
moyenne d’dge 4 laquelle un fibroadénome a ¢été détecté chez une femelle Sprague-Dawley
dans une étude américaine non publiée est de 81 semaines (approximativemnent 1 an et demi),
bien que des animaux de moins de 6 mois puissent développer ce type de tumeurs.
L’adénocarcinome dans la méme souche de rats a été détecté en moyenne a 84 semaines. Les
adénomes semblent apparaitre légérement plus tard (91 semaines) dans cette méme souche de
rats [41].

E- Facteurs ayant une influence sur ['incidence des tumeurs
mammaires.

1- Alimentation

D’un point de vue général, ’alimentation a un effet non négligeable sur 1’incidence des
tumeurs spontanées chez le rat. Le nombre et la source des calories dans |'alimentation des
rongeurs sont extrémement importants. Chez des rats nourris continuellement avec une
alimentation faible en calories ralentissant leur croissance, le nombre de tumeurs spontanées a
diminu€ et I’dge d’apparition était retardé. Le taux protéique de la ration est un facteur
important dans I’induction tumorale. Il a été€ rapporté qu’une alimentation chronique pauvre
en protéines prédisposait les rats & ['apparition précoce de tumeurs et & un taux élevé de
morbidité [1].

Ainsi, des facteurs diététiques ont longtemps ¢té connus pour influencer le développement des
tumeurs mammaires. Les individus obéses, ayant regu une alimentation riche en graisse, sont
davantage susceptibles de développer des tumeurs [8, 30]. En effet, des taux ¢levés de graisse
dans I’alimentation augmentent I’incidence et réduisent la période de latence des tumeurs
spontanées et induites. L’effet de ce régime alimentaire n’est apparemment pas relaye par des
modifications des taux de prolactine et d’oestradiol [8, 41, 42]. Cette incidence élevée est a
mettre en relation avec I’ge car le régime riche en graisse réduit de fagon significative la
durée de vie et donc la durée possible d’apparition des tumeurs mammaires. L’apport
énergétique affecte I'incidence tumorale mais c¢’est un facteur indépendant et non en
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association avec les autres [42]. De méme, le régime hypocalonique (en réduisant I’apport des
graisses par exemple) influe sur le développement d’un certain nombre de tumeurs incluant
les tumeurs mammaires [13, 41]. Une étude a permis de corréler une augmentation de
I’'incidence des tumeurs mammaires avec une augmentation du poids a 6 mois. Des auteurs
concluent donc que la réduction de ’apport énergétique dans 1’alimentation peut augmenter
’espérance de vie des rats en retardant ’apparition de maladies lies a I’age, telles que les
tumeurs mammaires, et en prévenant 1’apparition des autres [41].

2- Hormones

Le développement des tumeurs mammaires chez le rat femelle, qu’il soit spontané ou induit,
peut étre influencé significativement par des facteurs hormonaux [41]. En effet, il est bien
connu qu’un équilibre hormonal délicat existe a I'intérieur du corps et que des perturbations
de cet équilibre peuvent entralner |’apparition de tumeurs. L’introduction, de fagon
expérimentale, d’hormones exogénes peut induire I’apparition de différentes tumeurs chez le
rat dont les tumeurs mammaires et les tumeurs endocrines particulierement [1].

Les tumeurs mammaires sont sensibles aux stimuli hormonaux, et oestrogénes et prolactine
sont les principales hormones dont dépend le développement de ces tumeurs [1, 41]. De plus,
la gestation semble avoir un effet protecteur contre I’apparition des tumeurs mammaires.

2-1- Effet des oestrogénes

Comme nous ’avons vu précédemment, les tumeurs mammaires apparaissent principalement
chez les femelles [1, 27, 41]. L’ovariectomie prévient grandement le développement des
tumeurs mammaires spontanées ou induites [10, 30, 41]. En effet, Une étude a montré que les
rates de souche Sprague Dawley ovariectomisées a 90 jours avaient une incidence de tumeurs
mammaires diminuée significativement par rapport aux femelles non ovariectomisées (4,2%
contre 48,9%) [4, |1, 16]. Inversement, ’administration d’oestrogénes exogénes a des
femelles stérilisées restaure leur capacité a développer des tumeurs mammaires [41]. Une
étude a montré que ’administration d’oestrogénes aurait pour conséquence une augmentation
de I'incidence des carcinomes et leur apparition & un dge plus avancé. L’administration
prolongée d’hormones de croissance sera, elle, a I'origine d’une incidence plus élevée des
fibroadénomes [1].

En dépit du fait que la majorité s’accorde a approuver I'implication des oestrogeénes dans
I’étiologie des tumeurs mammaires, le mécanisme moléculaire intervenant dans 1’évolution
d’un tissu mammaire sain en un tissu mammaire tumoral bénin ou malin in vive reste inconnu.
Ceci ¢étant, plusieurs génes impliqués dans la cancérogeneése mammaire, dont le SSGI
(steroid-sensitive gene [) étudié par Marcantonio [25], sont surexprimés en réponse au 17p-
oestradiol et sont considérés comme essentiels au développement tumoral et & sa progression
[25].

Par ailleurs, de nombreuses études ont montré que la gestation 4 un jeune dge pouvait induire
un effet protecteur contre les tumeurs mammaires [36]. En effet, dans une des études,
'incidence des tumeurs mammaires était inférieure de 25% chez des femelles reproductrices
retirées de la reproduction par rapport a celle de femelles vierges étudiées sur leurs entiéres
durée de vie. Cependant, il semble exister des différences en fonction des souches ; une étude
équivalente réalisée sur une souche différente de rat rapporte un nombre légérement plus
¢levé de tumeurs mammaires chez les femelles reproductrices retirées de la reproduction [41].
D’un point de vue moléculaire, d’aprés I’é¢tude de Sivaraman [36], I’exposition précoce de la
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glande mammaire a des taux d’oestrogénes et de progestérones équivalents a ceux d’une
gestation complete bloquerait la capacité des récepteurs a ces mémes hormones stéroidiennes
a répondre a un stimulus anormal de prolifération. Elle bloquerait done la régulation autocrine
de fa prolifération cellulaire [36].

De plus, il semblerait, d’aprés le méme auteur, que le gene (ou la protéine) suppresseur de
tumeur p53 n’est pas un marqueur de différenciation mais qu’il s’exprime sous I'influence
d’un traitement oestrogénes + progestérones (semblable a I'effet d’une gestation). Il serait
donc un médiateur potentiel de ’effet protecteur des modifications hormonales induites par la
gestation contre le développement des tumeurs mammaires [37].

2-2- Effet de la prolactine

Oestrogenes et prolactine sont trés liés, cette derniére étant produite par 1’adénohypophyse
[31, 41]. Les oestrogeénes, lorsque leur action n’est pas bloquée par celle de la progestérone,
stimulent la sécrétion de la prolactine aux niveaux hypothalamiques et hypophysaires. Les
femelles entiéres et cyclées ont une concentration en prolactine circulante plus élevée que les
miles ou les femelles immatures. En vieillissant, les rates cessent d’ovuler ; elles entrent dans
un état caractérisé par de faibles concentrations persistantes de progestérone. A ce moment, le
taux de prolactine circulante augmente considérablement [16].

La théorie veut que des taux élevés de prolactine issus de fumeurs pituitaires soient a I’origine
du développement tumoral et d ailleurs les oestrogénes peuvent contribuer au développement
des tumeurs pituitaires [4]. En effet, il existe une corrélation entre le nombre de cas de
tumeurs pituitaires induites antérieurement et produisant de la prolactine et celui des
fibroadénomes et des modifications kystiques canalaires. De plus, les tumeurs spontanées
mammaires et pituitaires sont fréquemment associées sur le méme animal, ce qui laisse
supposer qu’elles peuvent €tre lides [1, 27]. Cependant, les analyses statistiques effectuées
dans I’é¢tude de Hotchkiss, dont le protocole est résumé dans le paragraphe traitant du
traitement des tumeurs mammaires, n’ont pas permis de mettre en évidence une relation
significative entre les tumeurs pituitaires et les tumeurs mammaires. Les tumeurs pituitaires
¢étant, bten évidemment, mises en évidence a |’autopsie [16].

En fait, le développement des tumeurs mammaires peut étre accru par des taux élevés de
prolactine qui peuvent étre induits par des produits pharmaceutiques, des tumeurs
hypophysaires, des lésions hypothalamiques, etc... et ce, méme en ’absence des ovaires, des
surrénales, et de ["hypophyse. Inversement, ce qui peut diminuer le taux de prolactine peut
inhiber trés nettement le développement spontané ou chimiquement induit des tumeurs
mammaires [41].

Par ailleurs, le développement lobulo-alvéolaire est stimulé par la prolactine, et ces structures
sont moins sensibles aux effets des carcinogénes que ne le sont les bourgeons terminaux
prédominants au niveau des glandes non stimulées. Ainsi, on considére aussi que la gestation
prévient considérablement le développement des tumeurs mammaires spontanées et induites
par le fait qu’elle induit une différenciation des bourgeons terminaux en bourgeons alvéolaires
et lobules [32, 37, 41].

3- Environnement

Des facteurs environnementaux peuvent aussi avoir une influence sur I'incidence des tumeurs.
Cet ensemble de facteurs (température, luminosité, bruits, gaz contaminants comme
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I’ammoniac,...) est probablement une des variables les plus significatives mais 'une des
moins connues ou ¢valuables [1].

4- Statut microbien

Les quelques publications qui existent sur [’apparition de tumeurs spontanées chez des rats
« stériles » (issus et élevés dans un environnement dépourvu de germes) suggérent que ces
animaux peuvent présenter moins de tumeurs que des rats élevés dans un environnement
« normal ». La majorité des tumeurs observées €taient mammaires ou hématopoiétique [1].

En effet, une ¢tude réalisée en 1976 [35] rapporte une incidence des tumeurs mammaires de
11,5% chez des méles et de 19,6% chez des femelles de rats de souche F344 « stériles ». Ce
rapport cite une étude sur ’incidence des tumeurs spontanées chez ce rat effectuée sur toute la
durée de vie normale de I’animal, cette derniére donnant comme résultat une incidence de
23% chez le male et de 41% chez la femelle. En 1990, Boorman ef al. [6] rapportent une
incidence d’apparition des tumeurs mammaires, chez la femelle F344 élevée en conditions
normales, de 29%. Un statut microbien « positif » semblerait donc avoir une influence néfaste
sur I’apparition des tumeurs mammaires chez le rat.

A noter que chez le rat, contrairement a la souris, les tumeurs mammaires ne sont jamais
associées a la présence d'un rétrovirus. Ce dernier prédispose au développement
d’adénocarcinome chez la souris et le pronostic sera dans ce cas trés sombre [10, 11].
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IV — Etude clinique des tumeurs mammaires

A- Croissance des tumeurs mammaires

Comme nous ’avons vu dans le paragraphe trattant de 1’anatomie de la glande mammaire, le
tissu mammaire est trés largement distribué ce qui a pour conséquence la possiblité
d’apparition d’une tumeur mammaire n’importe ol entre Ja zone axillaire et la zone inguinale
[1, 10, 27]. On peut donc en observer le long de I’épaule, du cou, sur le ventre, le flanc voire
méme a la base de la queue [11]. Il est aussi possible de rencontrer plusieurs tumeurs en
différentes localisations sur le méme animal [1].

Ces tumeurs sont généralement bien circonscrites, ce qui en facilite I’exérése chirurgicale.
Cependant, elles récidivent fréquemment mais peuvent aussi apparaitre en quelconque
localisation du tissu mammaire en suivant une évolution multicentrique [11].

Les tumeurs mammaires chez le rat, qu’elles soient bénignes ou malignes, se développent
généralement en augmentant continuellement de taille. Elles sont bien tolérées par 1’animal
jusqu’a ce qu’elles atteignent une dimension telle que le rat pourra avoir des difficultés 4 se
déplacer. Par exemple, dans le cas clinique rapporté par Bulliot [8], la masse réséquée pesait
105g ; le rat pesant 340g aprés I'intervention chirurgicale. La peau s’ulcere et s’infecte alors
au niveau des zones de frottement. Les tumeurs de grande taille contiennent généralement des
infarcti et de vastes zones de nécrose dues a 1'ulcération cutanée. Les animaux présentant de
grosses tumeurs mammaires peuvent devenir anémiés et cachectiques du fait de leur mobilité
réduite et des effets systémiques de I’inflammation et de la nécrose tumorale [8, 41].

Les fibroadénomes évolueront généralement lentement contrairement aux adénocarcinomes.
Ces deux types de tumeurs pouvant mesurer jusqu'a 10 cm [41].

B- Aspect macroscopique des tumeurs mammaires [24, 34, 41]

Ce qui motive généralement les propriétaires de rats domestiques a consulter est I’apparition
d’une masse sous cutanée. [l faut bien slr écarter d’autres hypothéses diagnostiques possibles
a savoir abcés, kyste, nodule inflammatotre, autres tumeurs. . ..

A la palpation, les adénomes se présentent fréquemment comme un nodule ou une masse
facilement individualisable, non adhérente aux tissus environnants,

Dans le cas des adénocarcinomes et des fibroadénomes, les observations qui peuvent étre
faites a la palpation ne sont pas caractéristiques. En effet, les adénocarcinomes peuvent étre
mobilisables ou fermement adhérents aux tissus sous-jacents. [ls présentent généralement une
surface lisse mais peuvent étre légérement nodulaires. Leur consistance peut étre ferme mais
le plus souvent elle tend & &tre molle et fluctuante. Les fibroadénomes, eux, sont sphériques
ou discotdes, lisses ou légérement bosselés; chaque masse étant individualisable et
mobilisable. Leur consistance, qui est liée a la quantité de coflagéne présente, peut étre ferme
ct dure ou souple et élastique.
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V — Etudes des Iésions de la glande mammaire

A- Classification des Iésions [24, 34, 41]

Tableau 1. 1 : Classification récapitulative des lésions de la glande mammaire chez le rat

domestique.

LESIONS
NON TUMORALES

Lésions kystiques

Hyperplasie lobulaire

Hyperplasie focale avec atypie cellulaire

Autres lésions

TUMEURS
EPITHELIALES

Type
glandulaire

Sous-type tubulaire

Sous-type sécrétoire

Tumeur bénigne
ou Adénome

Type papillaire | (ou

Adénome papillaire
papillome
canalaire)

intra-

Adénome
papillaire

kystique

Adénolipome

Tumeur maligne
ou Adénocarcinome

Carcinome canalaire cribriforme
(infiltrant ou non)

Carcinome canalaire papillaire
(infiltrant ou non)

Carcinome canalaire de type
comédonien (infiltrant ou non)

Carcinome tubulaire
A croissance infiltrante

TUMEURS
STROMALES

Tumeur bénigne ou Fibrome

Tumeur maligne ou Fibrosarcome

TUMEURS EPITHELIO-
STROMALES

Tumeur bénigne ou Fibroadénome

Tumeur maligne ou Carcinosarcome
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B- Morphologie et histologie des Iésions de la glande mammaire

On distinguera principalement les lésions non tumorales et les lésions tumorales proprement
dites ou tumeurs mammaires.

LESIONS NON TUMORALES [9, 34, 41]

Il existe différents types de lésions non tumorales. Au niveau d’une méme glande mammaire,
1l est possible de rencontrer un seul ou plusieurs types Iésionnels combinés.

1- Lésions kystiques :

Les modifications non tumorales des glandes mammaires les plus fréquemment observées
sont les lésions kystiques qui peuvent provenir des canaux ou des alvéoles.

Les kystes canalaires peuvent atteindre de 10 & 100 fois le diamétre normal. Ils se présentent
macroscopiquement comme des kystes blancs remplis de sécrétion. Histologiquement, s sont
bordés d’une couche unique de cellules épithéliales aplaties ou cuboidales et possédent des
cellules myoépithéliales comprimées contre la membrane basale. lls présentent souvent une
paroi de tissu conjonctif bien délimitée. En général, ces modifications canalaires, ausst
appelées ectasies canalaires ou galactocoeles, sont caractérisées par une accumulation, a
Pintérieur de la lumiére, de matériel granulaire dosinophilique composé de sécrétions
protéique et lipidique, contenant parfois des concrétions en couches stratifiées concentriques..
On peut fréquemment rencontrer des calcifications focales et des cristaux similaires a du
cholestérol. Une discontinuité de la couche épithéliale apparait occasionnellement, entrainant
la libération du contenu luminal. Celui-ci provoque une réaction inflammatoire secondaire
caractérisée principalement par I’accumulation de macrophages.

Contrairement aux kystes canalaires qui sont sphériques et isolés, les kystes lobulaires sont
souvent regroupés en grappe. Ils ont une paroi trés fine. De petites dilatations kystiques
peuvent s'unir pour former une kyste unique large bordé par une couche de cellules
épithéliales cuboidales peu élevées, bien que certains puissent présenter des cellules contenant
de larges vacuoles et dont la portion apicale du cytoplasme est tronquée. Ils contiennent du
matériel protéique granulaire ou compacté. Les noyaux des cellules sont généralement ronds
ou ovales et comprimés contre la membrane basale. La rupture d’un galactocoele (possible
par palpation) peut entralner une réaction inflammatoire comme celle rencontrée en présence
d’un corps étranger qui mettra quelques temps a complétement se résorber.

2- Hyperplasie lobulaire :

Ces lésions sont caractérisées par une augmentation de la taille des lobules mammaires due a
I’augmentation en nombre et en taille des alvéoles. Les liaisons normales entre les canaux et
les structures alvéolaires sont maintenues. La taille des lobules mammaires peut varter de
fagon physiologique, ainsi, il est difficile de faire la différence entre une hyperplasie lobulaire
minime ou légére et un tissu normal. Les lobules sont plus riches en structures alvéolaires et
canalaires du fait de [’activation de ces structures parenchymateuses. En général, on observe
plusieurs petits lobules non compressifs qui sont faciles a différencier des fibroadénomes ou
adénomes. L’incidence de ces [ésions varie aussi en fonction des souches de rat.
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3- Hyperplasie focale avec atypie cellulaire :

Ces Iésions sont caractérisées par une prolifération irréguliere de I’épithélium a ['intérieur des
canaux ou alvéoles. Les cellules prolitférantes peuvent former de petites structures papillaires,
des massifs de cellules, ou des stratifications de cellules qui s’étendent dans la lumiére. Cette
1ésion apparait généralement focalement & I’intérieur d’un lobule hypertrophié, mais elle peut
aussi s’observer a Uintérieur de lobules normaux en différentes localisations de la glande
mammaire. Les cellules sont souvent plus grandes et possédent un noyau trés riche en
chromatine et un cytoplasme basophile. Une augmentation des figures de mitoses n’est pas
rare dans de telles lésions.

4- Autires lésions :

La dégénérescence des canaux et des alvéoles des glandes mammaires de vieux rats n’est pas
rare. Généralement, les cellules épithéliales bordantes deviennent aplaties et plus basophiles
que la normale, et peuvent se détacher & I'intérieur de la lumiére. Un amas de macrophages
est souvent observé a ¢6té ou a lintérieur des structures épithéliales dégénératives, formant
parfois des nodules sous-épithéliaux, qui peuvent combler partiellement la lumiére. Ce
processus est accompagné par une légere tibrose autour des canaux. Dans certaines 1ésions
dégénératives, on peut observer une infiltration de I’épithélium et du stroma par un nombre
modéré de macrophages chargé d’hémosidérine ou de matériel semblable & de la lipofuscine.
Ces modifications peuvent évoluer en réactions inflammatoires modérées ;: on observera des
macrophages en nombre plus important et des neutrophiles comblant la lumiére des alvéoles
et des canaux. D’autres types de réactions inflammatoires sont rares au niveau de la glande
mammaire chez le rat, cependant, des mammites a Pasteurella pneumotropica ont été décrites
chez des femelles reproductrices de la souche F344. L’4ge des rates atteintes variait entre 3 et
13 mois, et les [ésions étaient caractérisées par une nécrose purulente.

LESIONS TUMORALES[1, 9, 24, 34, 41]

On classera ces lésions tumorales en trois catégories : tumeurs épithéliales, épithélio-
stromales et stromales, en fonction de leur composition relative en parenchyme ou tissu
épithélial et en mésenchyme ou tissu conjonctif (stroma). A chaque fois, on distinguera les
tumeurs bénignes et les tumeurs malignes.

1- Tumeurs épithéliales

Ces tumeurs sont principalement composées de tissu épithélial. La proportion de tissu
conjonctif est trés faible voire nulle.

[-1- Lésions bénignes ou Adénomes

Ces tumeurs épithéliales bénignes rassemblent les adénomes au sens large.
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1-1-1- Caractéristiques générales

Macroscopiquement, on observe un nodule ou une masse facilement individualisable, non
adhérente aux tissus environnants. La surface de coupe est lobulée et uniformément colorée
€N Marron-rose.

Microscopiquement et d’une maniere générale, les adénomes sont aussi bien composés de
structures lobulaires bien formées que de nodules papillaires intra-canalaires. La
caractéristique de ces tumeurs est la présence de cellules épithéliales bien différenciées
formant des structures acinaires ou canalaires & couche unique, ressemblant souvent aux
€léments mammaires normaux. La plupart sont de nature sécrétoire, produisant [a sécrétion
typique de lipides et de protéines. Les figures de mitose sont rares. Cependant, 1’apparition
d’atypie cellulaire et/ou de pléomorphisme suggére une évolution vers la malignité.

1-1-2- Adénomes de type glandulaire

Histologiquement, ils sont composés presque entiérement d’un épithélium glandulaire et d’un
stroma de tissu conjonctif peu abondant.
Il en existe deux types :

* adénome tubulaire

Ce modéle est caractérisé par la prolifération de structures tubulaires ou alvéolaires disposées
en bloc et séparées par du tissu conjonctif peu abondant. Au niveau lésionnel, le nombre
d’alvéoles est nettement augmenté donnant ’apparence d’un lobule plus grand. Chaque
alvéole est bordée par une couche unique de cellules épithéliales cuboidales peu élevées. Ces
cellules présentent un noyau de petite taille avec un nucléole petit et discret. Au niveau de
certains adénomes tubulaires, principalement ceux situés au niveau de la glande mammaire
inguinale, retrouvés chez des animaux agés, on observe une apparence plus atypique des
cellules bordant 1’alvéole ; ce phénoméne pourrait représenter une transition précoce vers
I’adénocarcinome (A noter que ce qui caractérise un adénocarcinome est un noyau large
comprenant une chromatine grossiére et un nucléole bien visible ; les caractéristiques précises
sont traitées dans le paragraphe s’y référant). La lumiére de 1’alvéole composant ’adénome
tubulaire est ronde et lisse et peut étre remplie de sécrétion. Les lumiéres des canalicules sont
trés petites, ne contenant pas ou trés peu de sécrétion.

¢ adénome séerétoire (aussi appelé adénome de lactation)

Ces adénomes sont de taille trés variables. Les plus petits mesurent moins d’un millimetre de
diamétre, ce qui est impossible a distinguer d’un lobule hyperplasique. Les plus grands
dépassent les deux centimétres. L’alvéole, ici remplie de sécrétion, est la aussi bordée par une
couche unique de cellules épithéliales cuboidales ; ces cellules possédant un noyau basal et un
cytoplasme vacuolisé. Chaque alvéole est entourée d’une fine couche de tissu conjonctif, dont
la quantité augmente progressivement de ["adénome au fibroadénome. Les adénomes
sécrétoires présentent des variations trés marquées de taille entre chaque alvéole, certaines
acquérant de grandes dimensions & cause de 'accumulation des sécrétions. Elles peuvent
éventuellement former des kystes présentant un aplatissement de la couche épitheliale.
Contrairement au modele tubulaire les alvéoles des adénomes sécrétoires présentent une
lumiére en dents de scie due a la décapitation cellulaire ou a la vacuolisation supranucl€aire.
Les lumiéres des canalicules sont largement distendues par les sécrétions.
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1-1-3- Adénome de type papillaire

La aussi, il en existe deux types :

e papillome intracanalaire {ou adénome papillaire proprement dit)

Ces lésions, délimitées par une réaction stromale fibreuse, se présentent sous la forme de
saillies papillaires a 'intérieur de la lumiére dilatée des canaux. Les «papilles » sont
composées d’un centre fibreux entouré d'une couche unique de cellules épithéliales
cuboidales ou cylindriques peu €levées apparaissant, dans certaines zones, pseudostratifiées.
Certains papillomes intracanalaires semblent composés d’interconnections de tissu
conjonctif ; les bords libres étant cernés d’une couche unique de hautes cellules cylindriques.
Occasionnellement, on retrouve des cellules myoépithéliales.

Les cellules épithéliales sont homogenes en taille et en forme ; elles possédent un noyau
présentant une chromatine trés fine et le nucléole est soit absent soit petit et discret. Les
cellules de ces Iésions papillaires sont moins pléomorphiques que celles observées au niveau
de carcinomes papillaires. On peut remarquer certaines atypies cellulaires et figures de
mitose.

* Adénome kystique papillaire
Ces lésions, bien délimitées, sont caractérisées par des saillies papillaires & l'intérieur
d'espaces kystiques. Les « papilles » sont bordées par une couche simple, double ou
pscudostratifiée de cellules épithéliales cylindriques peu élevées; les cellules bordantes
peuvent présenter de petites projections cytoplamiques donnant une apparence sécrétoire a
I’épithélium. La couche basale est cuboidale et peu élevée. Des cellules avec de petits noyaux
hyperchromatiques peuvent desquamer dans la lumiére.

1-1-4- Adénolipome :

On appelle adénolipome une tumeur bénigne composée de tissu glandulaire et adipeux. Cette
tumeur est rare. Elle est caractérisée par la présence de structures épithéliales mammaires bien
formées ct dispersées dans un stroma uniquement composé d’adipocytes matures. Les
adipocytes sont en fait en nombre significativement réduit au niveau de la plupart des
fibroadénomes et des adénomes, cect suggérant que I’adénolipome est une entité néoplasique
bien distincte.

1-2- Lésions malignes ou adénocarcinomes
Ces tumeurs épithéliales malignes portent le nom de carcinome ou adénocarcinome en

fonction des sources bibliographiques.

1-1-1- Caractéristiques macroscopiques

Macroscopiquement, cette tumeur est habituellement d’évolution rapide et peut atteindre une
taille relativement élevée. Les adénocarcinomes mammaires peuvent mesurer de quelques
millimeétres a 8-10 cm pour les dimensions les plus grandes. Du fait de cette vitesse rapide de
croissance qui peut « dépasser » la capacité d’approvisionnement sanguin, des phénomeénes de
nécrose et d’ulcération peuvent apparaitre.
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Les observations qui peuvent étre faites a la palpation de ce type de tumeurs ne sont pas
caractéristiques. En effet, elles peuvent étre mobilisables ou fermement adhérentes aux tissus
sous-jacents. Elles présentent généralement une surface lisse mais peuvent étre légerement
nodulaires. Leur consistance peut étre ferme mais le plus souvent elle tend a étre molle et
fluctuante.

La surface de coupe est généralement dépourvue de lobules. Au niveau tissulaire, on y
observe la présence de zones nodulaires blanches et charnues de consistance solide
généralement parsemées de zones gris-rouge de consistance plus molle. Cette couleur est
indicative d’une nécrose du tissu tumoral. Certaines tumeurs peuvent prendre 1’apparence de
kystes multifocaux remplis d’un fluide rouge-marron et de fragments de tissu beige friable.

A noter aussi que les adénocarcinomes sont souvent enveloppés d’une fine capsule
conjonctive ou présentent une démarcation bien nette entre le tissu tumoral et le tissu normal
environnant. Cependant, au niveau de beaucoup de ces tumeurs, on peut mettre en évidence
des zones d’interconnexion entre les deux tissus si I’on examine un nombre suffisant de
coupes. L’envahissement du tissu conjonctif sous-cutané et du tissu musculaire n’est pas rare ;
celui du réseau vasculaire et nerveux 1’est plus.

1-1-2- Caractéristiques microscopiques générales

De fagon générale, a I’histologie, la croissance rapide se traduit par une hyperprolifération de
cellules épithéliales pléomorphiques organisées en un ou plusieurs types architecturaux.
Ainsi, on décrit des modéles canalaires papillaire, cribriforme et de type comédonien et un
modéle tubulaire. Les structures formées ressemblent a |’architecture glandulaire normale.

Les modifications les plus précoces observées au niveau du parenchyme mammaire aprés
traitement carcinogéne de rats vierges sont la dilatation des structures canalaires terminales et
la stratification de la couche épithéliale, qui peut compter jusqu’a six couches d’épaisseur. Les
proliférations intracanalaires observées représentent donc la transition entre le bourgeon
terminal normal et le carcinome ir sifu (Tableau 1.2},

Les cellules épithéliales sont souvent plus grandes que la normale. Elles peuvent étre soit
éosinophiles, soit hyperbasophiles. Elles possédent un noyau rond ou ovale plus large
présentant une chromatine grossiere le long du feuillet interne de la membrane nucléaire. Ce
noyau est situé en position centrale ou basale et posséde un ou plusieurs nucléoles nettement
visibles. L’index mitotique de la plupart des adénocarcinomes est élevé et le stroma
généralement discret. Cependant, dans certaines tumeurs, telles que celles présentant des
modeles tubulaire ou «cribriforme-comédonien », le stroma conjonctif est relativement
abondant et souvent infiltré de lymphocytes, macrophages et mastocytes. L’activité sécrétoire
au niveau des adénocarcinomes est moins fréquemment rencontrée qu’au niveau des
adénomes. Les cellules myoépithéliales forment une couche simple continue ou discontinue
autour des structures épithéliales néoplasiques.

Occasionnellement, on peut observer des tumeurs malignes présentant un composé
myoépithélial évident. Ces tumeurs sont composées de cellules épithéliales de forme
cuboidale a cylindrique disposées en tubules ramifiés irréguliers séparés par des cellules
fusiformes compatibles histologiquement avec des cellules myoépithéliales. De telles tumeurs
restent peu fréquentes. '

En plus de modéles histologiques variés, les adénocarcinomes peuvent présenter des plages de
métaplasie squameuse, cartilagineuse et sébacée. Cependant, des tumeurs mammaires
composées entierement de ce type de cellules différenciées n’ont pas été décrites chez le rat.
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Chagque modele architectural peut évoluer suivant une croissance infiltrante ou non. En régle
générale, la différenciation entre un carcinome infiltrant et non infiltrant est basée sur
I’extension sans équivoque d’un carcinome infiltrant aux tissus environnants. Cependant, le
caractére infiltrant peut &tre difficile a apprécier du fait de I’extension diffuse des glandes
mammaires dans les tissus graisseux et musculaires adjacents.

Le caractere infiltrant est la preuve évidente de ’agressivité de la tumeur. La décision
habituelle de constdérer une tumeur mammaire de rat maligne en dépit de ['absence de
caractére infiltrant ou de métastases est basée sur les nombreuses similarités entre les variétés
infiltrantes et non infiltrantes au niveau des données histologiques et cytologiques. D’ailleurs,
les carcinomes ne métastasent que trés rarement au niveau pulmonaire. De plus, les données
similaires rencontrées au niveau de tumeurs mammaires avant métastasé sont une autre
preuve du potentiel malin des carcinomes dits non infiltrants.

Tableau 1. 2 : Critéres permettant la différenciation entre le bourgeon terminal normal, les
proliférations intra-canalaires et le carcinome in sifu. [34]

Bourgeon Proliférations Carcinome in sifu
Terminal Normal | Intra-Canalaires

Membrane basale | Présente Présente Présente

Tissu  conjonetif | Normal Réaction desmoplastique | Réaction desmoplastique

environnant modérée marquée

Réaction Absente Modérée Marquée

inflammatoire

Lumiére Lisse En dents de scie [rréguliére

Lumiéres Absente Absente Présente au niveau des

secondaires modeles cribriformes

Micropapilles Absentes Quelques unes Peuvent étre nettement

visibles

Epithélium Hétérogéne : 3 | Un seul type cellulaire | Un seul type cellulaire
types cellulaires | prédominant prédominant

Mitoses Nombreuses Nombreuses Nombreuses

1-1-3- Les différents types histologiques architecturaux

Les cellules épithéliales peuvent s’organiser pour former des structures canalaires
pluristratifiées, irréguliéres, des lobules de taille variable, des structures cribriformes, de
denses feuillets de cellules anaplasiques c'est-a-dire ayant perdu toutes caractéristiques de
différenciation, des structures papillaires kystiques ou la combinaison de modéles précédents.

48



En fonction des sources, la fréquence d’apparition des différents types de combinaison des
modeles décrits varie.

o Carcinome canalaire papillaire
Au niveau des carcinomes papillaires dont la croissance est non infiltrante, les structures
canalaires sont dilatées et leur paroi prolifére vers ’intérieur, formant des papilles €pithéliales
dépourvues de centre fibrovasculaire. La plupart des cellules épithéliales est uniforme en taille
et forme. Ces [ésions sont décrites comme étant compatibles essentiellement avec un seul type
cellulaire : le type intermédiaire. Ces cellules intermédiaires sont caractérisées par un fort
rapport nucléocytoplasmique et un nucléole bien visible. On y rencontre souvent des figures
de mitose. Le stroma, qui est séparé de I’épithélium par une membrane basale bien délimitée,
produit une réaction desmoplastique ¢'est-a-dire une croissance exacerbée du tissu conjonctif
ou fibreux environnant; il y a remplacement du tissu graisseux par des fibroblastes et
infiltration par des lymphocytes et des mastocytes.
Sous leur forme infiltrante, la plupart des carcinomes papillaires sont détectables par
palpation ; ils anéantissent |'architecture normale de la glande en envahissant les structures
environnantes. Lorsqu’ils envahissent la peau, ils s’ulcérent et se nécrosent localement. Les
papilles épithéliales contiennent des centres fibrovasculaires souvent lourdement infiltrés de
lymphocytes et de mastocytes. Ces centres fibrovasculaires sont cependant plus discrets que
ceux rencontrés au niveau des adénomes papillaires. L'épaisseur et les caractéristiques
cytologiques de 1’épithélium constituant les papilles permettent de classer ces carcinomes en
deux grades (Tableau 1.3)
Les noyaux de la plupart des cellules sont moins pléomorphiques que ceux décrits dans les
carcinomes papillaire de forme non infiltrante, mais ils restent cependant significativement
différents de ceux bordants les adénomes paptllaires. Les nucléoles sont plutdt discrets.
Certaines papilles sont bordées par une couche unique de cellules épithéliales cylindriques, en
continuité avec un épithélium pluristratifié¢ pléomorphique.

Tableau 1. 3 : Diagnostic différentiel entre les carcinomes papillaires de grade [ et ]L

Carcinome papillaire de grade | Carcinome papillaire de grade
I 11
Centre fibro-vasculaire Present Plus discret
Epithélium 1 a2 couche d’épaisseur Pluristratifié
Micropapilles Présentes Présentes
Lumiére Lisse En dents de scie
Caractéristiques Pléomorphisme modéré Pté¢omorphisme marqué
cytologiques
Nucléole, mitoses Discrets Nettement visibles
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¢ carcinome canalaire cribriforme
Ce type tumoral est le résultat de la prolifération de cellules épithéliales de fagon ordonnée
entrainant la formation d’une lumiére secondaire. En effet, on observe des feuillets
trabéculaires de cellules épithéliales néoplasiques interrompus par des modéles de
différenciation tubulaire sous la forme de lumiéres rondes secondaires urrégulicres et de taille
variable. Cytologiquement, il est comparable au carcinome papillaire et, de méme, présente
une réaction stromale et une infiltration lymphocytaire.
Le caractére infiltrant est défini par la présence aléatoire de projections épithéliales dans le
stroma conjonctif environnant. De petits groupes réguliers de cellules infiltrant le derme, le
muscle et le tissu conjonctif suivent aussi ce modéle architectural.
Les cellules néoplasiques individuelles sont modérément & intensément pléomorphes, leur
degré variant d’une tumeur 4 ’autre et d’une zone a 'autre de la méme tumeur. Il est assez
intéressant de noter que méme au niveau des zones les plus pléomorphes, la structure
glandulaire est toujours présente. On retrouve du matériel sécrétoire a I’intérieur des Jumieres
néoformées. Occasionnellement, on peut rencontrer des zones de métaplasies squameuses.
Les cellules néoplasiques infiltrantes sont en général entourées d’un tissu conjonctif
présentant une réaction desmoplastique importante et lourdement infiltré de lymphocytes et de
mastocytes. Ce type de tumeurs peut métastaser aprés plusieurs mois et les lésions
métastatiques conservent alors la structure cribriforme.

e carcinome canalaire de type comédonien

Cette lésion est caractérisée par une distension des structures canalaires bordées par un
¢pithélium pluristratifié avec accumulation de débris cellulaires nécrotiques a 'intérieur de la
lumiére. Le stroma environnant peut produire une réaction desmoplastique marquée associée
a une infiltration de cellules inflammatoires. Le modéle cytologique de cette [ésions est le
méme que celui des autres carcinomes intracanalaires.

Le caractére infiltrant apparait comme 1’extension de structures ressemblant & des canaux ou
’extension de feuillets de cellules épithéliales au niveau du stroma. Les cellules individuelles
néoplasiques sont modérément pléomorphes.

» carcinome tubulaire 3 croissance infiltrante

Dans cette catégorie sont classées les tumeurs composées de structures tubulaires ou
alvéolaires bien définies. On a admis que ce type de tumeur dérivait des bourgeons alvéolaires
ou d’adénomes dérivés de ces mémes bourgeons alors que tous les autres types d’adénomes
dérivent des canaux. Il existe plusieurs étapes de transition entre les adénomes et les
carcinomes parfaits ce qui rend, dans certains cas, la différenciation entre ['un et I’autre
difficile. Cependant, les différences cytologiques entre les carcinomes et les adénomes
tubulaires sont suffisantes pour permettre une identification. Ainsi, les cellules épithéliales des
carcinomes tubulaires présentent un noyau de taille augmenté contenant un nucléole bien
visible, contrairement aux adénomes tubulaires dont le noyau est plus petit et le nucléole
discret voire absent (Tableau 1.4).
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Tableau 1. 4 : Critéres permettant la différenciation entre I’adénome et ’adénocarcinome

tubulaire [34].

Adénome Adénocarcinome tubulaire
Structures tubulaires Présentes Présentes
[Lumiére Visible Présente ou absente
Sécrétion dans la | Présence Présence, parfois trés nettement
lumiere
Epithélium 2 types cellulaires Le plus souvent 1 seul type cellulaire
Morphologie Cuboidale, polarité | Pléomorphisme, perte de polarité
cellulaire préservée
Caractéristiques Noyau ovale, agrandi, présentant un
nucléaires Noyau rond nucléole nettement visible
Stroma Peu abondant voire absent

Peu abondant

2- Tumeurs stromales

Cette catégoric englobe les tumeurs mammaires exclusivement composées de tissu conjonctif
fibreux.

2-1- Lésions bénignes ou Fibrome

C’est une tumeur bien circonscrite, non encapsulée, composée entierement de tissu conjonctif
fibreux mature et se développant en région sous-cutanée normalement occupée par la glande
mammaire. On observe donc une prolifération de fibroblastes disposés en paquets entremélés
et emprisonnés dans une quantité variable de fibres de collagéne. Comme certains
fibroadénomes peuvent présenter de larges bandes de tissu conjonctif séparant les structures
¢pithéliales, il faudra faire attention de bien les différencier des fibromes. Les fibromes
peuvent étre considérés comrme le résultat d’une évolution d’un fibroadénome dans lequel le
composé épithélial a ét¢ détruit par la croissance exagérée de [’¢lément conjonctif.

En effet, on retrouve au niveau de certaines tumeurs des vestiges isolés d’épithélium
glandulaire, suggérant qu’ils proviennent d’un tibroadénome.
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2-2- Lésions malignes ou Fibrosarcome
Ils sont essentiellement composés de fibroblastes maling présentant des caractéristiques
anaplasiques et un nombre élevé de mitoses. Ces cellules peuvent perdre certaines de leurs
caractéristiques morphologiques et fonctionnelles spécifiques

3- Tumeurs épithélio-stromales

On classe dans la catégorie des néoplasies épithélio-stromales, les tumeurs au niveau
desquelles on retrouve les deux types de tissus : parenchymateux et mésenchymateux.

3-1- Lésions bénignes ou Fibroadénome
Une tumeur bénigne composée a la fois de tissu épithélial mammaire bien différencié et de
tissu conjonctif fibreux est appelée fibroadénome. C’est le type de tumeur mammaire le plus

fréquemment rencontré chez la plupart des souches de rat. Pour certaines souches, ¢’est une
des tumeurs les plus fréquentes tous organes confondus.

3-1-1- Caractéristiques macroscopliques

L’évolution de ces tumeurs se fait généralement lentemnent. Malgré cela, leur taille peut varier
de quelques mullimeétres a 10 centimétre de diametre voire plus ce qui pourra géner
considérablement la mobilité de ’animal. De plus, de telles dimensions peuvent faciliter
Iapparition de traumatismes physiques a [origine d’inflammation secondaire et
d’hémorragies voire d’infections au niveau des surfaces de frottement. Nécrose, thrombose et
colonisation bactérienne peuvent alors se développer profondément a ’intérieur de la tumeur.
De méme que pour les adénocarcinomes, les observations faites 4 la palpation ne sont pas
caractéristiques. En effet, ces tumeurs sont sphériques ou discoides, lisses ou légérement
bosselées ; chaque masse étant individualisable et mobilisable. Leur consistance, qui est liée a
la quantité de collagéne présente, peut étre ferme et dure ou souple et élastique.

La surface de coupe peut, elle, permettre d’orienter le diagnostic car elle présente des lobules
de fagon évidente ce qui n’est généralement pas le cas des adénocarcinomes. Elle peut étre de
couleur marron clair, rose et/ou grise. De plus, ces tumeurs sont moins vascularisées que les
carcinomes.

3-1-2- Caractéristiques microscopiques

L’apparence & I'histologie peut varier en fonction de la proportion relative de I’épithélium et
du tissu conjonctif fibreux. Ainsi, le terme fibroadénome englobe des tumeurs qui peuvent
étre composées soit majoritairement de tissu épithélial soit majoritairement de tissu
conjonctif.

Microscopiquement, le composant €pithélial est souvent composé d’acini mammaires bien
différenciés ou de structures canalaires bordées par une couche untque de cellules épithéliales
cuboidales. Il maintient les mémes relations avec le myoépithélium et la membrane basale que
la glande mammaire normale. Les structures alvéolaires au niveau de certains fibroadénomes
peuvent €tre largement distendues par ’accumulation de sécrétions lipidique et protéique ;
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d’autres peuvent présenter de nombreux kystes larges et contenant d’€paisses sécrétions
blanches ou jaunes.

Quelques fibroadénomes contiennent de multiples foyers d’épithélium présentant des modéles
de croissance inhabituels avec atypies et pléomorphisme cellulaire. L’épithélium est alors
pluristratifié¢ basophile. Ces modifications peuvent varier de simples projections papillaires a
I’intérieur des canalicules a des formations épithéliales massives, papillaires ou cribriformes,
a l'intérieur de blocs ou de canalicules distendus.

Le facteur déterminant de la taille de la tumeur aussi bien que de 1’étendue du composant
épithélial est la quantité de tissu conjonctif néoplasique. Ce dernier élément est composé de
fibroblastes matures associés a du collagéne dont la quantité peut varier largement.
Occasionnellement, des adénocarcinomes surgissent a lintérieur des fibroadénomes,
suggdérant que le foyer le plus petit d’atypie cellulaire peut représenter une modification
précancéreuse précoce. Cependant, la plupart des fibroadénomes apparaissent comme étant
des néoplasies bénignes non évolutives et non comme faisant partie d’un processus
morphologique a évolution maligne.

[l est possible de rencontrer aussi communément des zones d’ectasie des canaux (affaissement
ou obturation des canaux) ou de formation de galactocoeles (kystes contenant du lait).

Dans de rares occasions, on peut rencontrer une hypercellularité anaplasique du composant
conjonctif sans altération du caractére bénin du composé épithélial. Dans ces cas, les
fibroblastes présentent un noyau de taille variable plus grand et plus rond.

3-2- Lésions malignes ou Carcinosarcome

On classe donc dans la catégorie des carcinosarcomes les tumeurs composées a la fois de
tissus €pithélial et stromal malin. Elles sont rares. Le tissu épithélial présente des structures
tubulaires plus ou moins bien différenciées entrelacées de bandes ou de feuillets de cellules
fusiformes. Les noyaux varient en taille et forme et I"on peut rencontrer des cellules géantes
plurinucléées. L’index mitotique est élevé que ce soit au niveau de ['épithélium ou du stroma.
On peut parfois observer d’apparentes transitions entre le tissu épithélial et stromal, suggérant
que le mésenchyme malin ainsi appelé représente des cellules épithéliales anaplasiques et que
de telles tumeurs devraient &tre considérées comme des carcinomes anaplasiques. D’autres
auteurs pensent que ce mésenchyme n’est autre qu’une différenciation myoépithéliale.

Le recours a des marqueurs immunocytochimiques est nécessaire pour permettre la distinction
entre un carcinome anaplasique a cellules fusiformes et un vrai carcinosarcome. Ainsi, les
marqueurs spécifiques kératine, myoglobine, desmine et vimentine seraient utiles pour
distinguer ces cellules épithéliales fusiformes des cellules stromales.

C- Comportement biologique des tumeurs mammaires
1- Capacité a métastaser

La diffusion métastatique des adénocarcinomes mammaires spontanés est rare chez le rat [41].
Tres peu d’auteurs ont rapporté I’apparition de métastases que ce soit dans 1’étude de tumeurs
mammaires spontanées ou induites. Le défaut de capacité & métastaser de ces tumeurs chez le
rat pourrait étre a mettre en relation avec la courte période pendant laquelle les animaux
traités ont été suivis au cours des €tudes. L’apparition de métastases devient évidente
seulement & partir du moment ou les études se font sur 2 ou 3 ans voire sur toute la durée de
vie de "animal [34]. Dans une étude sur les adénocarcinomes mammaires chez des femelles
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Sprague-Dawley, 6,3% (31 cas sur 494) ont montré des métastases a distance. Des foyers de
métastases ont été mis en évidence au niveau des poumons dans 28 cas (plus de 90% des cas
de métastases) et au niveau des nceuds lymphatiques dans 3 cas. Sur un des animaux
présentant des métastases pulmonaires, un nceud fymphatique était aussi atteint, chez un autre
le cceur et chez un troisiéme le rein. Cette fréquence d’apparition de métastases est 1égérement
supérieure 2 celle rapportée dans les autres souches.

L.a moyenne d’dge d’apparition des adénocarcinomes a potentiel métastatique est de 54
semaines (1 an) contre 86 semaines (21 mois) pour les adénocarcinomes n’ayant pas
métastasé. Ceci laisserait supposer que les adénocarcinomes qui apparaissent précocement
présentent un comportement biologique plus agressif que ceux apparaissant plus tard dans la
vie de "animal [4]1]. Le type histopathologique tumoral ne semble pas a mettre en relation
avec la capacité de la tumeur & métastaser. En effet, la fréquence d’apparition de métastases
est similaire que nous soyons en présence des modeles de carcinomes cribriforme, papillaire
ou de type comédonien [34].

La présence d’envahissement local ou de métastases confirme l’agressivité d’une tumeur
mammaire. Cependant, chez le rat, ces données ne sont pas souvent présentes; ainsi,
I’observation des critéres macroscopiques peut donner une orientation mais le plus souvent ce
sont les caractéristiques histologiques ou cytologiques qui sont utilisées pour déterminer la
malignité de chaque cas individuellement [41].

2- Critéres de malignité [34, 41] :
2-1- Critéres macroscopiques :

Les deux critéres majeurs a prendre en considération 4 I’examen macroscopique de la tumeur
sont le taux de croissance et |’aspect général.

En régle générale, les tumeurs malignes ont tendance & croitre rapidement; cependant,
quelques exceptions sont observées. Certains auteurs ont remarqué que les tumeurs des
glandes mammaires localisées en région thoraciques se développaient plus rapidement que
celles des glandes localisées en région abdominale.

L’aspect des carcinomes a la palpation est généralement souple et charnu ; on y observe la
présence de zones de nécrose et d’hémorragies. Certains possédent des kystes contenant du
sang et des débris nécrotiques.

Les fibroadénomes, eux, sont blancs et de consistance ferme et caoutchouteuse. D’autre part,
ils s’extériorisent de leur capsule lorsqu’ils sont sectionnés.

Les carcinomes peuvent &tre de consistance ferme s’ils présentent une réaction
desmoplastique.

2-2- Critéres histopathologiques :

Un des critéres le plus important est le degré de variation par rapport a larchitecture et la
structure tissulaire normales, variation qui passe par la perte du type tubulo-alvéolaire. Ce
type étant maintenu dans les cas d’adénomes et de fibroadénomes. L’examen de plusieurs
sections peut étre nécessaire pour permettre une estimation exacte car les tumeurs mammaires
chez le rat ne sont pas histologiquement homogénes.
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D’un point de vue cytologique, les cellules malignes sont plus grandes que leurs homologues
normaux et présentent un rapport nucléo-cytoplasmique élevé. Leur noyau contient une
chromatine grossiére et le nucléole est beaucoup plus évident.

L’hétérogénéité épithéliale présentée par la glande normale ou rencontrée aussi lors de 1ésions
bénignes, au niveau de laquelle les types cellulaires myoépithéliaux, sombres, intermeédiaires
ou clairs sont identifiés, est rarement observé dans le cas de 1ésions malignes.

Le type cellulaire prédominant dans le cas de |€sions malignes est le type intermédiaire, les
cellules sombres étant rarement observées et un trés faible nombre de cellules myoépithéliales
pouvant étre présent principalement au niveau de I€sions infiltrantes.

L’index mitotique est généralement plus élevé au niveau des lésions malignes que des 1ésions
bénignes. On peut aussi rencontrer des figures de mitose anormales.

Pour finir, ’envahissement du stroma et des tissus adjacents, tels que les muscles ou le derme,
est la caractéristique premiére des tumeurs malignes. La réponse du stroma a cet
envahissement, qut se manifeste par une fibrose et une infiltration inflammatoire, est
généralement plus évidente dans le cas de lésions malignes que dans le cas de lésions
bénignes ou non infiltrantes.

A noter qu'une comparaison attentive des données histologiques et cytologiques des tumeurs
malignes a potentiel métastatique et non métastatique n’a pas permis de mettre en évidence de
critéres permettant leur distinction. Il en est de méme entre les variétés infiltrantes et non
infiltrantes comme il a été noté dans la partie traitant de ["histologie des carcinomes.

Les auteurs concluent donc en général sur le manque de données nécessaires a une meilleure
compréhension du comportement biologique des tumeurs mammaires et de la nécessité
d’études supplémentaires sur I’évolution a long terme de ces tumeurs.

2-3- Critéres biologiques :

Le seul critére de malignité est donc la capacité a métastaser au niveau d’organes distants tels
que les neeuds lymphatiques et les poumons.

Le fait de pouvoir transplanter une tumeur d’un animal & un autre ne peut étre considéré
comme un critére fiable de malignité car les fibroadénomes présentent cette capacité. La
capacité des lésions néoplasiques a induire une angiogenése est définie comme marqueur
biologique de malignité mais n’a pas été largement utilisé.
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V1 — Traitement des tumeurs mammaires

A- Prévention : technique de ’ovariectomie

D’aprés I'étude de Hotchkiss [16] dont tes grandes lignes sont décrites dans la partie suivante,
pratiquer I’ovariectomie sur les jeunes rates aide a prévenir I’apparition des tumeurs. Elle
améliore aussi le taux de survie a 630 jours (21 mois) : 89% des rates contre 59% pour les
rates non stérilisées [4].

Ce n’est pas une chirurgie particuliérement délicate si I’on prend les précautions habituelles et
nécessaires a tout acte chirurgical. Seule la petite taille de ’animal peut rendre ["ovariectomie
plus difficile.

L’ovariectomie chez la rate s’effectue par les flancs : on incise juste en arriére de la dernicre
cbte 4 environ 1 ¢m des processus épineux dorsaux (3" vertébre lombaire). On disséque dans
le sens des fibres musculaires puis on ponctionne le péritoine pour accéder a la cavité
abdominale et on extériorise ’ovaire {possible par pression de ['abdomen). Les ligatures
classiques de chaque c¢oté de |’ovaire et particuliérement du pédicule ovarien sont posées
avant de retirer I’ovaire. Le second ovaire peut étre retiré par la méme voie que le premier ou
en incisant de I'autre ¢oté aprés suture du premier ¢oté. En général, une suture musculaire et
une suture cutanée suffisent.

D’aprés certains auteurs, il apparait que, cliniquement, I’ovariohystérectomie associée a
exérése de la tumeur mammaire aide a prévenir la formation de nouvelles tumeurs et la
récidive tumorale [4].

B- Exéreése chirurgicale et pronostic
1- Intérét de ’exérése chirurgicale et pronostic
I-1- Généralités

Les tumeurs mammaires qui sont le plus souvent bien délimitées sont facilement retirables
chirurgicalement et leur exérése est recommandée [11, 15, 27]. En effet, I’espérance de vie est
bonne aprés exérése du tissu mammaire si la tumeur est bénigne [10, 16]. Cependant, la
récidive des fibroadénomes principalement mais aussi des autres types de tumeurs est
courante en des localisations parfois différentes (€volution multicentrique) et de multiples
interventions sont nécessaires le plus souvent [10, 11, 157.

Ainsi, il a été rapporté que I’exérése tumorale prolongeait la survie a 630 jours ; cependant,
I’étude effectuée par Hotchkiss [16] qui compare des données d’autres études dans lesquelles
les tumeurs n’€taient pas retirées ne confirme pas cette théorie [4].

Par ailleurs, il est important de noter qu’il n’existe pas de traitement médical (ou
chimiothérapie) permettant de traiter les tumeurs mammaires chez le rat. En effet, le
tamoxiféne, qui est un anti-cestrogéne utilisé dans le traitement du cancer du sein chez la
femme, peut induire des tumeurs hépatiques et utérines chez le rat et n’est donc pas
recommandé. Cette molécule bloque en fait 1’action des oestrogénes au niveau de leurs
récepteurs [11, 39].

Nous verrons dans la partie expérimentale qu’il est cependant parfois possible voire
nécessaire d’instaurer un traitement médical palliatif lorsqu’une n-iéme chirurgie ne se justifie
pas.
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1-2- Résumé de I’étude de Hotchkiss [16]

Cette étude est détaillée ici car de nombreux auteurs y font référence lorsqu’il s’agit
d’évoquer I'intérét de la chirurgie ou de 1’ovariectomie préventive.

En effet, I’un des buts principaux de cette étude effectuée sur 96 femelles de souche Sprague-
Dawley est de déterminer la praticabilité de ’exérése chirurgicale de tumeurs sous-cutanées
chez le rat telles que les tumeurs mammaires. Pour cela, ils appliquent les techniques
chirurgicales stériles standard, et ce avec succés. Bien que I’on croit généralement que les rats
sont résistants aux infections post-opératoires, !’étude a montré certaines variations des
parametres physiologiques tels que taux de globules blancs ou concentration plasmatique en
fibrinogéne dues certainement 4 une infection pourtant inapparente de la plaie chirurgicale.
Dans la discussion, I"auteur nous fait part de son impression clinique qu’une technique
chirurgicale stérile permet une récupération plus rapide, particuliérement chez les rats assez
dgés et affaiblis par la charge tumorale.

Il apparait aussi que I’exérése chirurgicale des tumeurs sous-cutanées améliore le bien-étre et
les conditions de vie des rats.

Dans cette étude, l'auteur cherche aussi a évaluer 'effet de 'exérése chirurgicale sur
I’espérance de vie. L’ovariectomie a 90 jours est pratiquée sur la moitié (48 femelles) de
I’échantillon total.

Les statistiques appliquées a cette étude ont montré que ’exérése chirurgicale n’améliorait
pas significativement la durée de vie de I’animal mais nettement son confort de vie. Seule
’ovariectomie améliorait significativement 1’espérance de vie en diminuant, 1a aussi de fagon
significative, I'incidence des tumeurs mammaires.

L’auteur conclue en disant que 1’exérese chirurgicale des tumeurs mammaires chez le rat est
une procédure simple a effectuer et qu’elle peut améliorer la qualité de vie de ’animal. Le
taux de survie suivant la chirurgie est bon, que la tumeur soit maligne ou non, mais I’exérese
chirurgicale ne prolonge pas la durée de vie. La meilleure maniére d’augmenter ’espérance
de vie des rates, aussi bien que de prévenir [’apparition des tumeurs mamimaires et pituitaires,
est de procéder a I'ovariectomie.

2- Pratique de I’exérése chirurgicale
2-1- Anesthésie du rat
Ce paragraphe est loin d’étre exhaustif. Il rappelle les grandes lignes des protocoles
anesthésiques et analgésiques utilisables chez le rat ainsi que les principaux parametres a

surveiller lors de I’anesthésie de ces petits Rongeurs. En effet, I’hypothermie et la défaillance
respiratoire peuvent trés vite étre fatales.

2-1-1- Protocoles anesthésigues [20, 21, 22.30]

Les anesthésiques ne possédent généralement pas d’Autorisation de Mise sur le Marché pour
les Rongeurs. Leur utilisation engage donc la responsabilité du praticien. Cependant, de
nombreuses références, 1ssues de 'expérience de leurs auteurs, existent dans la littérature et le
praticien pourra s’appuyer dessus. {1 lui incombera de prévenir le propriétaire de I’animal des
éventuels nisques et effets secondaires encourus.
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St le praticien est équipé pour, 1] est préférable qu’il privilégie ’anesthésie gazeuse. En effet,
celle-ci est plus siire. Elle permet un meilleur contrdle de la profondeur anesthésique tout en
utilisant des agents anesthésiques rapidement métabolisés et éliminés. Le réveil est donc plus
rapide. Les molécules les plus souvent utilisées sont I’isoflurane ou encore 1’halothane.

Les protocoles d’anesthésie fixe les plus fréquemment rencontrés associent la kétamine
(Kétamine®, Imalgéne®) 4 ’acépromazine, la métédomidine (Domitor®), la xylazine
(Rompun®) ou encore le diazépam (Valium®). L’association tilétamine-zolazépam
(Zolétil®) est aussi référencée. En effet, la kétamine, seule, permet d’obtenir une sédation et
une immobilisation mais une anesthésie de médiocre qualité. Elle procure une faible
myorelaxation et une faible analgésie. Il est donc préférable de la coupler avec un autre
anesthésique. Attention, la médétomidine posséde un antidote : 1’atipamézole (Antisedan®)
qu’il faut penser a injecter au réveil.

Tableau 1. 5 : Principaux protocoles anesthésiques utilisables chez le Rat (IM = Intra-
musculaire. IP = Intra-péritonéale. SC = Sous-cutané)*.

Molécules associcées Posologie en mg/kg Voie d’administration
Kétamine + Acépromazine 75-80+2,5 M
Kétamine + Médétomidine 60-75 +0,25-0,5 IM+IP

Kétamine + Xylazine 75-90-95+5 IM, IP

Tilétamine + Diazépam 45-50-60+ 5 P+ 1M, 1P
Tilétamine + Zolazépam 20-30-40 IP, IM
Atipamezole = antagoniste de 0,1 SC
la médetomidine (soit 0,2 ml/kg)

Il n’est pas nécessaire de mettre les rats a jeun car ceux-ci ne peuvent pas vomir. De plus, ils
sont trés sensibles a ’hypoglycémie. L’anesthésie devra ensuite s’effectuer dans le calme et,
dans la mesure du possible, sur des animaux hospitalisés la veille.

2-1-2- Analeésie et gestion de la douleur [8, 20, 21. 30}

La douleur peut ralentir la récupération de ’animal. Ceci est particuliérement vrai lors
d’interventions en régions axillaire ou inguinale car la cicatrice peut géner I’animal dans ses
déplacements. Il est donc important d’utiliser des analgésiques. Les principaux utilisables
chez le rat sont la morphine et les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS).

Note * [5, 7]: Les injections sous-cutanées se font en général sous la peau de ’abdomen cu au niveau du flane,
du dos. Elles présentent le moins de risques pour ’animal et permettent d’administrer de grands voiumes. La
voie intra-péritonéale permet, elle aussi, d’administrer de grands volumes avec une abscrption donc une action
plus rapide. Cette injection se fera sur la ligne médiane, juste en arriére de I'ombilic (sauf pour les femelles
gestantes). L’injection intra-musculaire reste la moins utilisée compte tenu des avantages que présentent les
précédentes voies d’administration. Elle §’effectuera dans le muscle de la cuisse chez le rat et plus
particuliérernent dans la masse musculaire antéricure (quadriceps).
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La morphine ne doit pas étre utilisée si un anesthésique de méme nature 1’a été durant
’anesthésie. L’intérét analgésique des AINS en post-opératoire immeédiat ou tardif n’est plus
a démontrer. Ce n’est pas le cas de leur emploi en pré- ou per-opératoire car le risque
notamment rénal au cours de [’anesthésie est réel. Ce risque est cependant limité sur un
animal normovolémique sous protocole anesthésique modérément hypotenseur (anesthésie

oazeuse a l’isoflurane par exemple). L’AINS le plus couramment utilisé est le méloxicam
(Metacam®).

Tableau 1. 6 : Principaux analgésigues utilisés chez le Rat.

Molécule analgésique Posologie en mg/kg Voie d’administration
Morphine 2-5 toutes les 2 4 4 heures SC
Meéloxicam solution injectable 0,2-0,4 effet 24h SC
Solution buvable | effet 24h PO

2-1-3- Prévention de I'hypothermie [20]

Tous les anesthésiques ont comme effet de bloquer les centres de la thermorégulation. Ceci
peut entrainer a terme un refroidissement de la température corporelle. On considére de
maniére générale qu’en dessous de 25°C, la circulation sanguine ne s’effectue plus et [’animal
meurt. L hypothermie devient ainsi une des causes les plus fréquentes de mortalité au cours
de I’anesthésie et ce, particuliérement chez le rat et autres petits mammiféres dont la surface
corporelle est importante par rapport au poids. De plus, ’hypothermie réduit le métabolisme
et retarde 1'élimination de 1’anesthésique et la récupération. Tout cect peut étre d’autant plus
important lors des chirurgies d’exérése de tumeur mammaire. En effet, le pourcentage de
surface cutanée concernée par la croissance de la tumeur peut étre trés élevé. Ainsi, la tonte
large supprimant en partie la couche isolante de poils et la phase de nettoyage et de
désinfection souvent effectuée avec des liquides froids contribuent a l'aggravation du
phénomeéne d’hypothermie.

Il est donc nécessaire de le prévenir en per- et en post-opératoire en utilisant différentes
meéthodes. ]l est ainsi possible d’avoir recours a des tapis chauffants durant I’intervention ou a
des systemes de bouillottes. Les lampes a infrarouges ou les couvertures chauffantes peuvent
aussi étre employées comme sources de chaleur ; tout ceci en prenant garde de ne pas briler
I’animal. Les couveuses sont aussi un bon moyen de prévenir I’hypothermie en phase post-
opératoire.

2-1-4- Prévention et correction de la défaillance respiratoire [20]

De fagon théorique, tous les anesthésiques provoquent une dépression respiratoire qui entraine
elle-méme hypoxie, polypnée et acidose. Si cette dépression est importante, un accident
cardio-vasculaire s’en suit. Une bonne oxygénation de I’animal durant I’intervention diminue
les risques d’apnée.

On surveillera principalement la fréquence des mouvements respiratoires et le volume
respiratoire par observation des mouvements de la cage thoracique. Il est aussi possible de
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surveiller la couleur des muqueuses et [e temps de remplissage capillaire tout en sachant que
la cyanose est un signe tardif qui révele un déficit en oxygéne important. Une action
corrective devra donc étre immédiate.

En cas de défaillance respiratoire, on vérifie la perméabilité des voies respiratoires, on tire la
langue de 1’animal et on vérifie ou assure un apport en oxygéne. Il est possible de faire de la
ventilation assistée par compression manuelle du thorax. On pourra utiliser un analeptique
respiratoire  comme le doxapram (Dopram® en intra-nasal chez les Rongeurs) et
éventuellement réverser 1’anesthésie.

2-1-5- Antibiothérapie [7, 8, 30]

L’instauration d’une antibiothérapie peut se justifter pour des cas de tumeurs trés
volumineuses avec adhérences nécessitant une chirurgie assez lourde. Ainsi, Bulliot lors de
son intervention d’exérése de tumeur mammaire présentée dans un cas clinique, a instauré une
antibiothérapie per- et post-opératoire de 7 jours avec de la Marbofloxacine (Marbocyl®). 11
est aussi possible d’utiliser de I’Enrofloxacine (Baytril®). Ces deux molécules font partie de
la famille des fluoroquinolones qui sont les plus couramment utilisées car leur spectre
d’action est trés large et elles présentent une trés faible toxicité et trés peu de résistances. Les
antibiotiques de la famille des Pénicillines du groupe A, Pénicilline G, Macrolides et
Lincosamide sont contre-indiqués chez les Rongeurs car ils entrainent un déséquilibre de la
flore digestive qui peut étre mortel.

Tableau 1. 7 : Antibiotiques les plus couramment utilisés chez le Rat.

Molécule antibiotique Posologie en mg/kg Voie d’administration
Marbofloxacine 5 mg/kg toutes les 12h / 10 toutes les 24h SC
(Ces 2 posologies sont référencées)
Enrofloxacine 10 mg/kg toutes les 12h PO, SC

2-2- Technique chirurgicale [4, 8, 11, 15]

La technique chirurgicale présentée ici est celle décrite dans les livres d’un point de vue
théorique. Nous présenterons dans la partie expérimentale le protocole utilisé en routine a la
Clinique des Nouveaux Animaux de Compagnie de 'ENVT sous la forme d’un cas clinique
illustré,

Le traitement des tumeurs mammaires chez le rat consiste donc en I'exérése de la tumeur et
de la glande mammaire associée. Dans certains cas, on effectue en plus une
ovariohystérectomie. L’incision est faite sur la tumeur (et non en céte de melon autour de la
tumeur) et si celle-ci est ulcérée ou que I’on suspecte une nature maligne, la peau superposée
a la tumeur pourra étre retirée.

Généralement, au niveau du tissu sous-cutané, plusieurs vaisseaux sanguins, pouvant étre trés
larges, assurent la suppléance vasculaire de la tumeur ; il faudra donc faire attention a bien les
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ligaturer. Ainsi, on disséquera franchement autour de la masse en ligaturant ou coupant les
vaisseaux rencontrés. Dans le cas de tumeurs trés importantes, il est préférable de ligaturer les
artéres avant les veines pour permettre au sang d’étre en partie drainé de la tumeur vers la
circulation générale de I"animal. Une attention toute particuliére devra étre portée aux tumeurs
localisées en zone inguinale car elles peuvent étre associées a 'urétre et done plus difficiles a
retirer.

Rapidité et hémostase sont vitales pour le succes de la chirurgie. D’autres techniques plus
pointues teiles qu'électrochirurgie ou dissection au laser et coagulation des vaisseaux sont
applicables a 'exérése des tumeurs.

On refermera la plaie chirurgicale par une ou deux couches de suture. Il est d’ailleurs
préférable, si possible, de refermer le tissu sous-cutané séparément de la peau. Ainsi, dans
cerating cas, une suture sous-cutanée avec quelques points d’apput sur la paroi musculaire est
réalisée. Le recours a des surjets sous-cutanés permet aussi de limiter les risques de
déhiscence des plaies.

La pose de drains n’est généralement pas nécessaire. De plus, elle génerait ]’animal qui
risquerait d’y toucher et de ré-ouvrir sa plaie. Il est toujours mieux de retirer I’exces de peau
apres avoir effectué 'exérese de la tumeur ; ainsi, la quantité nécessaire pour refermer sera
déterminée avec plus de précisions.

Si le temps est compté, seule la peau sera refermée a [’aide d’agrafes appliquées rapidement.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE EXPERIMENTALE

Le but de cette étude est de donner un apercu des types de tumeurs mammaires rencontrés
chez le rat domestique en clientéle, de leur fréquence d’apparition ainsi que de la maniére
dont elles peuvent étre gérées en pratique courante.

| - Matériels et méthodes

A- Principe

L’étude a donc été effectuée sur les rats rencontrés en consultation a la Clinique des
Nouveaux Animaux de Compagnie de [’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse (ENVT).

Un certain nombre de prélévements de tumeurs mammaires ont été effectués pour une analyse
histologique sur une durée de 10 mois. Par ailleurs, des données ont €té recueillies sur la
période retrospective de janvier 2005 a juillet 2006 pour essayer d’avoir un apergu des critéres
éptdémiologiques au sein d’un échantillon plus large.

L’anamnése a ét¢ recueillie par la personne en charge de la consultation et/ou de la chirurgie
et est malheureusement parfois incompléte. Les prélévements de tumeurs mammaires ont été
effectués par exérése chirurgicale sous anesthésie générale en suivant la technique et le
protocole habituellement utilisés a la Clinique des Nouveaux Animaux de Compagnie de
I’ENVT qui seront décrits sous la forme d’un cas clinique 4 I’issue de cette seconde partie.
Ces prélevements ont ensuite ¢té transférés dans le laboratoire du Service d’Anatomie-
Pathologique de I’ENVT pour subir les étapes de la technique d’inclusion en paraffine
nécessaires a l'obtention de coupes histologique colorées observables au microscope. Le
diagnostic des différents types histologiques a été établi par un pathologiste a l'issue de la
lecture des lames au microscope optique.

B- Description des étapes de 1’analyse histologique [2, 40]
1- Fixation du prélévement

Le but premier de la fixation est de stopper le processus d’autolyse postmortem. Pour cela, on
utilise généralement un fixateur chimique, le formaldéhyde (formol) dilué a 10% tamponné a
la neutralité.

La fixation, en plus d’inactiver les systémes enzymatiques en particulier responsables de
I’autolyse, permet de préserver la morphologie cellulaire et tissulaire, d’augmenter la
consistance du tissu pour faciliter la coupe et de potentialiser la coloration en améliorant la
captation des substances colorantes. De plus, elle stabilise les composants architecturaux
tissulaires dans des conditions le plus proches possible de celles rencontrées in vivo.

Le processus de fixation est généralement achevé sous 24-48 heures.
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2- Formation des blocs de paraffine

Tout d’abord, on effectue une coupe de I’échantillon fixé d’une épaisseur maximale de 3 mm
et d’une surface maximale de 2 x 1,5 cm ; cette portion est ensuite introduite dans une cassette
en plastique.

I’inclusion en paraffine de ces portions d’échantillons nécessite d’en extraire [’eau en suivant
des étapes de déshydratation effectuées par un automate. Pour ce faire, les prélévements sont
plongés dans des bains successifs d’alcool (éthanol) de degrés croissants (50° - 70° - 96° -
100°) puis rincés dans un bain de solvant organique (toluéne). lls peuvent ensuite subir les
différentes étapes du processus d’inclusion en paraffine (paraffine liquide a 56°C) dont Ie but
est d’enrober le tissu et de durcir I’échantillon pour en faciliter les sections histologiques
ultérieures.

Pour finir, on récupere 1'échantillon dans fe milieu d’inclusion et on le laisse se solidifier pour
former un bloc (tissu + paraffine dans la cassette).

3- Section des coupes histologiques

Une fois la paraffine solidifiée, les blocs sont retirés de leur moule. Chaque bloc est coupé en
tranches fines pour permettre la mise en évidence des coupes histologiques qui seront
observées.

La section des coupes histologiques se fait 4 ’aide d’un microtome : on obtient des coupes de
3 a4 pum d’épaisseur que 1’on dépose sur des lames ; la paraffine apparait translucide.

4- Coloration et montage des préparations

La coloration permet de mettre en évidence et de différencier les structures cellulaires et
tissulaires. On utilise en routine I’hématoxyline et ’éosine. L’ hématoxyline est un colorant
basique qui réagit avec les composants intracellulaires et intercellulaires acides et I’éosine est
un colorant acide qui réagit avec les composants basiques. Les deux sont des colorants
hydrophiles.

Pour permettre la coloration, il faut déparaffiner au préalable puis hydrater en passant dans
une série de bains d’alcools de degrés décroissants pour terminer dans de ’eau. On colore.
Ensuite, on effectue a nouveau une déshydratation dans des baing d’alcools de degrés
croissants puis un ringage dans un solvant organique.

Le montage de la préparation histologique se fait par [’application d’un baume de montage
entre la lame et la lamelle, ce qui permet de conserver la préparation.
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Il — Résultats

A- Recueil des données sur les cas rencontrés en clientéle

Ces données ont donc été recueillies sur la période de janvier 2005 a juillet 2006. Sur cette
période, 187 rats ont été présentés en consultation pour des motifs variables : affections
dermatologiques provoquées par des ectoparasites, affections respiratoires principalement,
masses sous-cutanées dont la majorité étaient des tumeurs mammaires et autres motifs.

Sur ces 187 rats, on a compté 56 cas de tumeurs mammaires dont 11 cas de récidives sur 6
rats différents. Le nombre de cas différents de tumeurs mammaires s’éléve ainsi & 45 sur une
population approximative, et nous verrons pourquoti dans la discussion, de 176 rats. Ce qui
nous donne une incidence des tumeurs mammaires de 25,5%.

Un seul cas de tumeur mammaire sur un rat male a €t répertorié. Les 44 autres étant des
femelles non stérilisées (Tableau 2.1)

Nous ne disposons d’informations sur 1’dge approximatif d’apparition des tumeurs
mammaires que sur un échantillon de 36 rats (Tableau 2.2).

Tableau 2. 1 : Répartition des cas de tumeurs mammaires par sexe

Sexe Nombre de cas Pourcentage *
Mile . 1 2,2%
Femelle 44 97.8%

* Pourcentage sur I’échantillon total de 45 rats.

Tableau 2. 2 : Répartition des cas de tumeurs mammaires par tranche d’4ge d apparition

Tranche d’4ge d’apparition Nombre de cas Pourcentage *
Rats jusqu’a 1'dge de 1 an 9 25%
Rats de plus de 1 an et de 0 0

moins de 1 an et demt

Rats de 1 an et demi a 2 ans 17 47,2%

Rats de plus de 2 ans 10 27,7%

* Pourcentage sur I’échantillon total de 36 rats.
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B- Résultats des analyses histologiques

Cas n°1 — 05/149 :

o  Anamnése :
La rate dgée de 19 mois a été présentée a la consultation en septembre 2005 pour une masse
apparue sur le flanc gauche et détectée 3 jours plus tét. Aucune autre information n’a été
recueillie ce jour la.

o Examen macroscopique :
Aucune autre information n’a été recueillie ce jour la.

o Analyse histologique :
Au plus faible grossissement, on observe deux types d’architecture : une zone présentant un
lobule compressif de grande taille enveloppé dans une pseudocoque et une zone présentant de
multiples petits lobules (Ilustration 2.1). Dans les deux cas, la trame tissulaire
mésenchymateuse y est trés développée. On peut classer cette tumeur dans la catégorie des
tumeurs mixtes épithélio-stromales ([Hlustration 2.2).
Cependant, en augmentant le grossissement, au niveau de la zone présentant de multiples
petits lobules, on remarque que le parenchyme pré-existant est hyperplasique c'est-a-dire
activé : les lobules sont en fait plus riche en structures alvéolaires et canalaires normales.
Au plus fort grossissement, les structures épithéliales, alvéolaires et canalaires, sont bien
différenciées. Ces derniéres €tant bordées par un épithélium cubique simple ou double
(Illustration 2.3).
Aucune atypie n’est observée que ce soit au niveau des zones parenchymateuses ou
mésenchymateuses.

o  Conclusion :
Cette masse localisée au niveau de la glande mammaire présente en fait deux lésions
associées : une lésion non tumorale d’hvperplasie lobulaire et une lésion bénigne de
fibroadénome.

o Suivi:
La rate a ¢été revue 7 mois plus tard pour une récidive de la tumeur. Celle-ci était trés
volumineuse et nécrosée. La rate ayant notablement maigri et son état général étant altéré, la
propriétaire a souhaité |’euthanasie sans analyse de la récidive tumorale.
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FA

Photo : I. Raymond-Letron et A.-C. Bouchon, Service d’ Anatomie Pathologique, ENVT 2006

~-gure .. _ : dyperplasie lobulawre (. .) et fibroacnome (FA)—H tx L)

Photo : .. Raymond-Letron et A.-C. 3ouchon, Service d’ Anatomie 1 Athologique, L. _ 2006

Figure 2. 2 : fibroadénome — HE x 100
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Photo ; 1. __aymond-Lelron et A.-C. Bouchon, Service d’ Anatomie Pathologique, ENV I’ 2006

Figure 2. 3 : fibroadénome : structures épithéliales, alvéolaires et canalaires (E) novées dans
une prolifération fibreuse (F) — HE x 400

Cas n°2 - 05/150 :

*» Anamnése :
La rate dgée de a peu prés | an a été présentée 2 la consultation en septembre 2005 pour une
masse apparue sur le flanc gauche. Elle a seulement été détectée une semaine plus t6t et
aucune évolution n’a été€ notée par la propriétaire.

e Examen macroscopigue :
Le diametre de la masse est d’environ 3 cm. Sa consistance est dure a la palpation et la
surface réguliere. Aucune adhérence au plan musculaire n’cst notée.

s Analyse histologique :

A l'observation aux plus faibles grossissements, on peut déja classer cette tumeur dans la
catégorie des tumeurs mixtes, épithélio-stromales. En effet, on peut mettre en évidence une
proportion assez importante de tissu conjonctif fibreux dans lequel des structures épithéliales
bien différenciées sont régulierement dispersées. Alvéoles et canaux sont visibles en coupes
au sein des structures lobulaires plus larges.

Aux grossissements supérieurs et principalement au grossissement maximal, on remarque que
le tissu conjonctif est composé de cellules fusiformes au noyau basophile et au nucléole
discret. On peut noter la présence de quelques mastocytes. Les structures alvéolo-canalaires
sont bordées par une seule couche de cellules cuboidales a pyramidales vacuolisées. Par
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endroits, on observe aussi Ja présence de sécrétions a ’intérieure de la lumiere ronde et nette.
Les noyaux basophiles sont en position basale et ne présentent aucune figure de mitose.

s Conclusion :
Cette tumeur ne présentant aucun signe de malignité, il s’agit d’un fibroadénome.

Casn°3 — 05/151 :

*» Anamnese:
La rate dgée de | an et demi a €té€ présentée en consultation en septembre 2005 pour une
masse détectée entre les deux antérieurs 1 mois et demi plus tdt. L’évolution a été assez
rapide.

e Examen macroscopique :
Le diamétre de la masse est d’environ 5 cm. Elle est de consistance molle et sa surface est
réguliere. Aucune adhérence au tissu musculaire n’est notée.

» Analyse histologique :
Considérant la taille du prélevement, 3 coupes ont ét€ effectuées. Elles montrent des aspects
Iésionnels similaires.
Au plus faible grossissement, nous pouvons déja dire que nous sommes en présence d’une
tumeur €pithélio-stromale. En effet, on peut observer des structures épithéliales noyées dans
du tissu conjonctif de méme que des structures lobulaires bien différenciées. La proportion de
fibres de collagéne au niveau du tissu conjonctif est trés importante. Sur un des prélévements
apparaissent de tres larges kystes a paroi épaisse et emplis de sécrétion.
Aux grossissements supérieurs, on peut voir que les structures canalaires et alvéolaires sont
bordées d’une seule couche cellulaire. Les lumiéres sont rondes et nettes. Les cellules
épithéliales sont parfois vacuolisées et leurs noyaux sont homogénes. On note par endroits
une régularité au niveau du pdle apicale des cellules : celui-ci semble tronqué, ce qui signe
une activité sécrétoire assez intense. Aucun critére de malignité n’est observable sur ces lames
(Illustration 2.4).

o Conclusion :
Cette tumeur de nature bénigne est un fibroadénome associé i la présence de galactocoeles
(lésions kystiques non tumorales).
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Phofo : I. Raymond-Lelron et A.- .. _ouchon, _ervice d’ Analomie Pathologique, ENV 1‘2'006

Figure 2. 4 : fibroadénome : sécrétion intra-canalaire (8) — HE x 400

Cas n°4 - 05/152 :

*  Anamnése :
La rate 4gée de 2 ans et demi a ét€ présentée en consultation en septembre 2005 pour une
masse détectée entre les deux antérieurs il y a au moins 6 mois. L’évolution a été assez lente.

¢ Examen macroscopique :
Cette masse mesure environ 5 cm de diamétre. Elle est de consistance molle et sa surface est
irréguliere. Elle ne semble présenter aucune adhérence aux plans cutanés ou musculaires a la
palpation.

» Analyse histologique :
Aux plus faibles grossissements, il existe deux types de Iésions différentes. En effet, d’un
point de vue général, il semblerait que cette tumeur soit de nature €pithéliale mais on observe
focalement un nodule enchassé de nature mixte, composé a la fois de structures
parenchymateuses épithéliales et mésenchymateuses.
Pour ce qui est de la nature principale de la tumeur, la proportion de tissu conjonctif est donc
tres faible, on observe surtout une prolifération de structures alvéolaires associée a seulement
quelques structures canalaires.
Au plus fort grossissement, on remarque la présence de sécrétion dans la lumiére de certaines
alvéoles. 1l existe des zones d’ectasie canalaires : la lumiére présente une quantité importante
de sécrétion lactée et on y observe des cellules desquamées. Ces canaux sont bordés d’un
€pithélium bistratifié¢ composé de cellules aplaties et non cuboidales.
Cette tumeur ne présente aucun signe de malignité,
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o Conclusion :
Cette tumeur est un adénome de type glandulaire et de sous-type tubulaire associé a la
présence focale d’un fibroadénome.

Cas n°5 — 05P648 :

o Anamneése :
La rate dgée de | an et demi a été présentée en consultation en novembre 2005 pour trois
masses apparues en région thoracique 4 mois plus tét. L’évolution a été assez lente,

s Examen macroscopique :
Les masses M1 et M2 sont localisées au niveau de la premiere paire de mamelle thoracique a
droite et mesurent respectivement environ 5 cm et 2 cm de diamétre. La masse M3 est
localisée au niveau de la 2*™ paire de mamelle thoracique & droite aussi et mesure environ 3
cm de diametre. A la palpation, les 3 masses semblent adhérentes au muscle et & la peau.

*  Analyse histologique et conclusion :
Une coupe de chaque masse a été effectuée. Les lames correspondant aux masses | et 2 seront
traitées simultanément car similaires, la lame 3 sera traitée a part.

Sur les lames 1 et 2, il semble que nous sommes en présence de tumeurs épithéliales,
la proportion de tissu conjonctif étant trés faible. Les observations effectuées sont les mémes
que pour le cas n°4 a quelques détails pres. En effet, on observe une prolifération de structures
alvéolaires principalement mais aussi canalaires qui ressemblent aux éléments mammaires
normaux. Dans certaines zones, la lumiére de chacune des structures alvéolaires est remplie
de séerétion ce qui laisse 4 penser que ces zones suivent plutdt un sous-type sécrétoire. On
note aussi la présence d’ectasies canalaires.

Ces tumeurs sont a classer dans la catégorie des adénomes de type glandulaires et de sous-
type tubulaire si l'on considere le type prédominant malgré la présence importante de
sécrétion par endroits.

La lame 3 présente une tumeur mixte bénigne. Elle rassemble toutes les
caractéristiques du fibroadénome, caractéristiques décrites plus en détail dans d’autres cas.

Cas n°6 — 05/189 :

o  Anamnése :
La rate dgée de 1 an et demi a été présentée a la consultation en novembre 2005 pour une
masse localisée sous [’ars du ¢6té droit.

e  Examen macroscopique : ‘
La masse semble étre localisée au niveau de fa 3°™ mamelle thoracique du coté droit. Elle
mesure approximativement 2 cm de diamétre et est en partie adhérente a la peau. A la
palpation, il n’y a aucune adhérence au niveau de tissu musculaire,
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* Analyse histologique :
Les observations histologiques sont strictement identiques a celles faites au cas n°2.

¢ Conclusion :
Cette tumeur est, la encore, une tumeur bénigne épithélio-stromale ou fibroadénome.

o Suivi:
Cette rate cst décédée d’une toute autre cause quelques mois plus tard.

Cas n°7 — 05/190 :

o  Anamnese :
La rate dgée de 2 ans a été présentée a la consultation le 7 novembre 2005 pour deux masses
présentes au niveau de I’ars sur le c6té gauche et au niveau de I’aine sur le cdté droit. Ces
masses avaient été détectées 3 semaines plus tot. Aucune autre information n’a été recueillie
ce jour la.

e  Examen macroscopique :
Aucune information n’a été recueillie ce jour la.

* Analyse histologique :
Les deux coupes effectuées chacune sur une masse présentent des modéles histologiques
similaires du point de vue architecture générale mais 1égérement différent d’un point de vue
plus structural.
A Tobservation aux plus faibles grossissements, i1l semble que nous sommes en présence
d’une tumeur épithéliale vraisemblablement maligne. En effet, la proportion de tissu
conjonctif est faible par rapport a I’étendue du parenchyme et la cellularité est élevée.

Sur la lame issue de la premiére masse, on observe la présence de structures papillaires
(Illustration 2.5) et au grossissement supérieur, on remarque que les papilles sont bordées par
un revétement épithélial & tendance stratifié avec perte de la polarité et forte densité cellulaire
(Illustration 2.6). Ces cellules sont hyperbasophiles. Au plus fort grossissement, ces cellules
présentent un fort rapport nucléo-cytoplasmique et leur noyau contient des nucléoles multiples
nettement visibles. On peut noter aussi la présence de quelques figures de mitose. Il ne semble
pas y avoir ou trés peu d’activité sécrétoire.

Sur la lame issue de la 2°™ masse, les cellules épithéliales sont encore plus tassées les
unes contre les autres et on observe des différenciations tubulaires par endroits (Illustration
2.7). Les observations cellulaires sont identiques & la 17 lame (Illustration 2.8).
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Photo : I. kaymona-Letron et A.-C. . oucnon, service ¢ .natomie ratnologique, £NVT 2006

Figure 2. 5 : adénocarcinome canalaire de type papillaire — HE x 40

Photo : I. Raymond-Letron et A.-C. Bouchon, Service d’ Anatomie Pathologique, ENVT 2006

Figure 2. 6 : adénocarcinome canalaire de type papillaire ; densité cellulaire élevée — papilles
de petite taille bordées par un revétement épithélial A tendance stratifié avec perte de la
polarité (P} — figures de mitose (encerclées) — HE x 400
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Photo : I. Raymond-Letren et A.-C. Bouchon, Service ¢ Anatomie Pétnologique, ENv 1 2006

Figure 2. 7 : adénocarcinome canalaire de type cribriforme — HE x 100

Photo : I. Raymona-Letron et A.-C. Bot n, Set vice J’ Anatomie Pathologique, ENVT 2006

Figure 2, 8 : adénocarcinome canalaire cribriforme : cellules a fort rapport nucléo-
cvtoplasmique et multiples nucléoles intra-nucléaires (fléches pointillé rouges) — figures de
mitose {fleches noires) - HE x 100
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»  Conclusion :
Ces deux tumeurs sont des adénocarcinomes canalaires. La 1% tumeur semble plutét de
type papillaire et la seconde de type cribriforme. 11 nous est impossible de préciser s’ils
suivent une croissance infiltrante ou non compte tenu du manque de données au niveau de
I’anamnese et de I’examen macroscopique de la tumeur (adhérence, extension aux tissus
environnants,...) et du fait que, d’apres les études bibliographique, les données histologiques
et cytologiques sont similaires au niveau des vari€t€s invasives et non invasives.

Cas n°8 - 05/188 :

* Anamnese:
La rate dgée de 11 mois a €t présentée a la consultation le 17 novembre 2005 pour une masse
détectée 10 jours plus t&t sous ’ars au niveau du coté gauche.

e Examen macroscopique :
La masse semble &tre localisée sur la paire de mamelles thoraciques a gauche. A la
palpation et a I’exérése chirurgicale, la masse était adhérente au plan musculaire sous-jacent
et en partie adhérente a la peau.

3émc

* Analyse histologique :
Pour le mémes raisons que pour le cas n°7 a [’observation aux faibles grossissements (faible
proportion de tissu conjonctif et densité cellulaire netterment augmentée), il nous parait
évident, 13 aussi, que nous sommes en présence d’une tumeur €pithéliale maligne. On met de
méme en évidence des structures papillaires mais cette fois-ci plutdét sous la forme de
projections papillaires intra-canalaires.
Au grossissement supérieur, la basophilie semble, 1a encore, suggérer le caractére malin.
Au plus fort grossissement, on note la présence d’anomalies cytonucléaires : anisocytose et
anisocaryose, nombreuses figures de mitose (Illustration 2.9).

o  Conclusion :
Cette tumeur est un adénocarcinome papillaire probablement canalaire. L’'absence de
marges ne nous permet pas d’évaluer I'infiltration. Cependant, les observations faites a la
palpation et lors de la chirurgie nous laissent suggérer que le mode de croissance de cette
tumeur est plutét infiltrant.
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Photo : I. Raymond-Letron et A.-C. Bouchon, Service d’ Anatomie Pathologique, ENVT 2006

Figure 2. 9 : adénocarcinome canalaire : cellularit€ élevée + nombreuses figures de mitose
{fléches noires) — HE x 400

Cas n°9 — 05/205 :

»  Anamnése :
La rate dgée de | an a é1€ présentée a la consuitation le 1% décembre 2005 pour une masse
localisée au niveau du flanc droit. Elle a été détectée 2 semaines plus tot par la propriétaire et
’évolution lui a semblé lente.

o  Examen macroscopique :
La masse est apparemment en relation avec la derniére mamelle inguinale du cdt€ droit. Elle
mesure environ 2 ¢cm sur 1 cm et semble adhérente au tissu musculaire mais non au tissu
cutané.

e Analyse histologique :
Cette tumeur est mixte, de type €pithélio-stromale. En effet, sont nettement visibles des
structures €pithéliales lobulaires bien différenciées et du tissu conjonctif fibreux. On note
aussli la présence de structures kystiques & paroi pluristratifiée.
Celui-ci est composé de cellules fusiformes au noyau basophile et au nucléote discret. Les
structures alvéolaires et canalajres sont bordées par une seule couche cellulaire cuboidale. La
plupart des cellules présentant des vacuoles. Les lumiéres sont rondes et nettes et la quantité
de sécrétion a I’intérieure plutét faible.
On n’observe aucune anomalie cytonucléaire ni figures de mitose au niveau des structures
épithéliales ou stromales.
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Ce qui est le plus remarquable et nettement identifiable en augmentant le grossissement, est la
présence de mastocytes en trés grand nombre dans le tissu conjonctif.

»  Conclusion :
Cette tumeur est un fibroadénome au niveau duquel on note une présence considérable de
mastocytes bien différenciés.

Cas n°10-06/08 — Cas n°16-06/102 :

* Anamnése:
Rate de | an et demi présentée a la consultation en décembre 2005 pour une masse localisée
au niveau de I’ars du cbté gauche et détectée il y a une semaine. Son €volution a été trés
rapide. Celte masse semble étre la 2°™ récidive d’une masse déja retirée deux fois auparavant
et pour lesquelles aucune analyse histologique n’avait été effectuée.

o [Ixamen macroscopique :
La masse est localisée au niveau de la 1%° mamelle thoracique et mesure 2 cm x 1 cm. A Ja
palpation, elle est en partie adhérente au muscle mais pas a la peau.

¢ Analyse histologique :
Nous sommes vraisemblablement en présence d’une tumeur mésenchymateuse. En effet, on
n'observe aucune structure épithéliale (Illustration 2.10)., La prolifération procéde d’une
densité élevée de cellules fusiformes fibroblastiques agencées en faisceaux entrecroisés.

Photo : I. Raymond-Letron et A.-C. Bouchon, Service d’Anatomie Pathoiogique, ENVT 2006

Figure 2. 10 : fibrosarcome — HE x 100
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On met aussi en évidence de nombreuses atypies cellulaires a savoir: anisocytose,
anisocaryose et nombreuses figures de mitose. En effet, certaines cellules sont allongées et
d’autres ovoides. Les noyaux peuvent prendre une forme ovalaire a la coupe et présentent des
nucléoles bien visibles (Illustration 2.11).

Aux grossissements supérieurs, on remarque la présence de nombreux mastocytes noyés dans
la matrice collagénique.

e  Conclusion :
Cette tumeur est une tumeur stromale maligne ou fibrosarcome.

Photo : 1. Raymond-Letron et A.-C. Bouchon, Service d” Anatomie Pathologique, ENVT 2006

Figure 2. 11 : fibrosarcome : figure de mitose (mitonécrose, encerclée) — novau ovalaire au
nucléole bien visible (fleche noire) — cellule fusiforme & cytoplasme rubané et au novau rond
et nucléolé (fleche pointillé rouge) — HEx 1000

Cas n°11 - 06/09 :

* Anamnése :
La rate gée de 1 an a été présentée a la consultation au mois de janvier 2006 pour une masse
localisée sur le flanc droit. La propriétaire 1’a détectée environ 4 mois et demi plus tot. Elle a
noté une évolution trés lente, ce qui ne I’a pas amende a consulter plus précocement.
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e Examen macroscopique :
Cette masse est localisée au niveau de la mamelle abdominale droite et mesure environ 1,5 ¢m
sur 2 cm. Aucune adhérence n’est notée a la palpation ni méme lors de I’exérése chirurgicale.

e Analyse histologique :
Au plus faible grossissement on observe la présence de larges structures lobulaires bien
différenciées mais aussi d’une importante charpente conjonctive. Cette tumeur serait plutdt de
type épithéliale mais a la limite du type épithélio-stromale.
Aux grossissements supérieurs, on note surtout la présence de structures alvéolaires tassées
sans lumiére bien visible ; de méme, on ne distingue pas vraiment de structures canalaires aux
lumiéres rondes et nettes. Certaines structures alvéolaires restent cependant bien différenciées.
Au plus fort grossissement, les cellules épithéliales présentent un faible rapport nucléo-
cytoplasmique. Leur noyau est basophile et le nucléole parfois visible trés nettement.
On ne met en évidence aucune figure de mitose ni anomalies cytonucléaires.

o  Conclusion :
Cette tumeur est vraisemblablement un adénome de tvpe glandulaire et de sous-type
tubulaire mais a la limite du fibroadénome. Elle reste bien s{ir néanmoins une tumeur de
nature bénigne.

Cas n°12 - 06/10 :

e  Anamnése:
La rate 4gée de 2 ans a ¢té présentée a la consultation le 5 janvier 2006 pour une masse
localisée au niveau de ’ars du cdté gauche. Détectée 15 jours plus tot, sa taille aurait triplé la
derniére semaine.

o Examen macroscopique :
La masse est localisée au niveau de [a 2™ mamelle thoracique gauche et mesure environ 1,5
cm de diametre. Dans ce cas [a aussi aucune adhérence n’est notée que ce soit au plan
musculaire ou cutané.

<me

* Analyse histologique :

D’un point de vue général, cette tumeur est & classer dans la catégorie des tumeurs stromales
malgré la présence d’une composante €pithéliale minime repoussée vers I’extérieur. En effet,
la part de tissu conjonctif est largement prépondérante.

Au grossissement supérieur, on remarque que la cellularité est particulierement élevée. On
note la présence en trés grand nombre de mastocytes et méme de granulocytes €osinophiles.
Au plus fort grossissement, les noyaux des cellules fusiformes du mésenchyme sont trés gros
et globuleux. Les nucléoles sont parfaitement visibles.

e  Conclusion :
A la vue de ces observations et en [’absence de fibroblastes bien différenciés sans atypie
cellulaires, on classera cette tumeur dans la catégorie des tumeurs malignes. Cette tumeur est
un fibrosarcome.
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Cas n°13 — 06/38 :

o Anamnese:
La rate dgée de 2 ans a été présentée en consultation le 27 janvier 2006 pour une masse
localisée au niveau de ’ars du ¢6té droit. Elle aurait seulement été détectée 4 jours plus tot et
vu sa taille on pourrait penser a une croissance rapide.

o Examen macroscopique :
Cette masse mesure environ | ¢cm sur 2 ¢cm et est peu adhérente au plan musculaire. Aucune
adhérence n’est en revanche notée au plan cutané.

o  Analyse histologique :
Nous classerons cette tumeur dans la catégorie des tumeurs épithéliales. En effet, la
proportion de tissu conjonctif est trés faible et on observe principalement des structures
épithéliales qui semblent cependant avoir perdu leur architecture lobulaire normale bien
différenciée. On peut noter la présence de dilatations canalaires kystiques.
Aux grossissements supérieurs, on remarque une faible proportion de structures alvéolaires.
Les structures canalaires kystiques présentent une paroi monostratifiée parfois entourée de
tissu conjonctif et sont, pour certaines, remplies de sécrétion (Jllustration 2.12). Les cellules
épithéliales bordantes sont cuboidales.
Au plus fort grossissement, certaines cellules épithéliales semblent présenter une activité
séerétoire. Le rapport nucléo-cytoplasmique des cellules est faible et la présence des nucléoles
plutdt discréte. Les noyaux sont basophiles et homogénes.
On n’observe aucune figure de mitose ni anomalie cellulaire ou nucléaire qui suggéreraient
une nature maligne.

e Conclusion :
Cette tumeur de nature bénigne est un adénome de type glandulaire et de sous-type
tubulaire.
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Photo : I. Raymond-Letron et A.-C. Bouchon, Service d’Anatomie Pathologique, ENVT 2006

Figure 2. 12 : adénome de type glandulaire : structures tubuiaires sécrétoires dilatées —
HEx400

Cas n°14 - 06/39 :

e  Anamnese :
La rate Agée de 2 ans a été présentée A la consultation le 1% février 2006 pour une masse
localisée juste en arriere de la région axillaire c6té gauche. Elle a été détectée 1 semaine plus
t&t par la propri€taire qui a noté une évolution trés rapide.

o Examen macroscopique :
La masse se situe au niveau de la mamelle thoracique a gauche et mesure environ 5 cm
sur 3cm. A la palpation, elle semble adhérente au plan musculaire et non au plan cutané.
Cependant, la chirurgie n’a pas révélée d’adhérence particuliere. Malgré sa taille importante,
aucune lésion d’inflammation ou de nécrose n’est observée.

Qélne

* Analyse histologique :

Considérant la taille du préléevement, 2 coupes ont été effectuées. Ces 2 coupes sont traitées
simultanément car elles présentent des caractéristiques similaires,

Aux plus faibles grossissements, les observations faites nous permettent de classer cetle
tumeur dans la catégorie des tumeurs mixtes €pithélio-stromales. En effet, on peut mettre en
évidence a la fois du tissu épithélial mammaire bien différencié et a la fois du tissu conjonctif
fibreux. A ce grossissement rien ne nous permet de juger, pour I’instant, du caractére malin ou
non de cette tumeur.
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Au plus fort grossissement, le tissu conjonctif est abondant. Il est composé de cellules
fusiformes qui sont associées aux fibres de collagene. Le nucléole des fibroblastes est trés
discret. Au niveau du composant épithélial, on retrouve des ilots alvéolaires bien différenciés
et des structures canalaires bordées par une couche unique de cellules cuboidales. Les
lumieres des €éléments épithéliaux sont rondes et nettes. Aucune figures de mitose ni autres
anomalies cytonucléaires ne sont mises en évidence.

o Conclusion :
Cette tumeur ne présente aucune caractéristique de malignité. C’est un fibroadénome.

Cas n°15 - 06/83 :

e Anamnése :
Rate dgée de 2 ans et demi présentée a la consultation en février 2006 pour ’apparition de
deux masses sous-cutané€es. La premicre au niveau de I'encolure du cdté droit détectée 1
semaine et demi plus tdt et dont I’évolution a été trés rapide et la seconde en région inguinale
du c6té droit aussi détectée il y a 3 ou 4 mois et d’évolution progressive et plus lente.

e Examen macroscopique :
La premiere M1 répertoriée et localisée dans 'encolure juste en avant de 1’antérieur droit
mesure environ 3 cm de diametre. La seconde, M2, mesure 4,5 ¢m x 3 cm. Aucune des deux
masses ne présente d’adhérence aux tissus environnants.
A noter que I'exérese de M1 s’est accompagnée de I’exérése du nceud lymphatique adjacent.

o Analyse histologique et conclusion :
Les deux masses présentent des modeles histologiques différents et seront donc traitées
séparément.

Au plus faible grossissement, on peut voir d’une part une portion de structure
ganglionnaire lymphatique et d’autre part une association de deux autres types architecturaux.
En effet, comme dans le cas n°l, il semblerait qu'une zone d’hyperplasie lobulaire soit
associée a une zone tumorale vraisemblablement de nature épithéliale. La premiére zone €tant
constituée de tissu conjonctif et de plusieurs lobules riches en structures alvéolaires et
canalaires normales.

Au niveau de la zone tumorale épithéliale, aux grossissements supérieurs, on note une
prolifération de structures alvéolaires et canalaires parfois dilat€ées dont certaines sont
remplies de sécrétion. Ces structures suivent un modele d’architecture glandulaire et non
papillaire.

Au plus fort grossissement, on remarque que ces structures sont bordées d’une seule couche
de cellules épithéliales cuboidales généralement vacuolisées. Le rapport nucléo-
cytoplasmique est faible. Aucune figure de mitose ou autres atypies cellulaires n’est mise en
evidence.

Cette masse M! présente donc deux_lésions associées : une lésion non tumorale
d’hyperplasie lobulaire et une 1ésion bénigne d’adénome de type glandulaire et de sous-
type tubulaire.
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D’aprés les premiéres observations faites au faible grossissement, la masse M2 se
classerait dans la catégorie des lésions tumorales épithéliales malignes. En effet, [ encore la
proportion de tissu conjonctif est trés faible et une densité cellulaire trés élevée est nettement
remarquable. On note aussi la présence de nombreuses dilatations canalaires.

Aux grossissements supérieurs, les cellules épithéliales sont hyperbasophiles. Elles sont trés
tassées et parfois agencées en modéle cribriforme. Les lumigres des structures alvéolaires et
canalaires sont par endroits remplies de sécrétion.

Au plus fort grossissement, on observe une anisocytose et une anisocaryose associée a la
présence de figures de mitose (Illustration 2.13). Le rapport nucléo-cytoplasmique est élevé et
les nucléoles bien visibles. Cette tumeur ne semble pas infiltrante. On apergoit aussi des
mastocytes.

La masse M2 est un carcinome canalaire cribriforme.

Photo : I. Raymond-Letron et A.-C. Bouchon, Service d’ Anatomie Pathologique, ENVT 2006

Figure 2, 13 : adénocarcinome : anisocytose (mégalocvtose encerclée) et anisocaryose
[novaux de grande taille au nucléole bien visible (fléche noire) et noyaux de petite taille
(fléches pointillé rouges)] — HE x 400
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Cas n°16 — Voir Cas n°10

o Anamnése :
Ce cas est en fait la récidive du cas n°10. L’évolution a, 12 encore, ¢té rapide.

e Examen macroscopique :
La localisation est la méme et la tumeur mesure environ 3,5 cm de diamétre, Cette fois-ci, a la

palpation, |’adhérence semble se faire au tissu cutané et non musculaire.

o Conclusion :
Le méme diagnostic de fibrosarcome est effectué apres examen histologique.

Cas n°17 — 06/116 :

e Anamnese :
La rate gée de 2 ans et 3 mois a €t€ présentée a la consultation en mars 2006 pour une masse
localisée en région inguinale droite. Elle a ét€ détectée 2 semaines plus tt par la propriétaire
qui a noté€ une évolution relativement rapide.

* Examen macroscopique :
La masse mesure environ 2 cm de diamétre. Aucune autre information n’a été recueillie ce
jour [a.

e Analyse histologique :
Au plus faible grossissement, on peut déja dire que nous sommes en présence d’une tumeur
épithélio-stromale. En effet, on peut observer du tissu épithélial mammaire bien différencié et
du tissu conjonctif fibreux. On note aussi la présence de larges kystes. Cependant, i ce
grossissement rien ne nous permet de classer avec certitude cette tumeur dans 1’une ou |’autre
des catégories : tumeur bénigne ou maligne.
Aux grossissements intermédiaires, on distingue plus nettement la présence d’une couche
cellulaire unique bordant les kystes observés précédemment.
Au plus fort grossissement, le tissu conjonctif tient une place importante. II est composé des
cellules fusiformes caractéristiques au noyau basophile et au nucléole discret. On observe
aussl des structures alvéolaires noyées dans le tissu conjonctif. On note la présence de
structures lobulaires bien différenciées et d’autres ayant perdu leur organisation architecturale.
La lumiere des structures alvéolaires et canalaires est nette mais on remarque parfois que le
p6le apical des cellules est tronqué. On peut aussi observer des sécrétions a I'intérieur. Ccs
structures sont bordées d’une seule couche cellulaire cuboidale. Que ce $oit au niveau du
parenchyme ou du stroma, on ne rencontre aucune figure de mitose ou autres critéres de
malignité.

¢ Conclusion :
Cette tumeur bénigne est un fibroadénome.
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Cas n°18 — 06/117 :

s Anamnese:
La rate dgée de 1 an et demi a été présentée en consultation pour une masse localisée en
région inguinale droite. Cette masse a ét€ détectée 4 jours plus tdt par la propriétaire qui n’a
pas noté de réelle évolution depuis.

o Examen macroscopique :
Cette masse mesure environ 2 cm de diamétre et est parfaitement mobilisable a la palpation :
aucune adhérence n’est signalée.

s Analyse histologique :
Au plus faible grossissement, il parait évident que nous sommes en présence d’une tumeur
épithéliale. En effet, on observe des structures lobulaires délimitées entre clles par une
charpente de tissu conjonctif (Illustration 2.14). Celui-ci est donc en trés faible proportion.

L Photo : 1. Raymond-Letron et A.-C. Bouchon, Service d” Anatorie Pathologique, ENV'L' 2006 I

Figure 2. 14 : adénome de type glandulaire et de sous-type tubulaire : structures lobulaires
épithéliales (E) délimitées par une charpente de tissu conjonctif (C) — HE x 40

85



Aux grossissements intermédiaires, on note la présence de structures tubulaires et d’un grand
nombre de structures alvéolaires qui gardent ’apparence de I’architecture mammaire normale.
Ces structures sont bordées d’une couche unique de cellules épithéliales cuboidales. La
lumiére des alvéoles est ronde, lisse et, par endroits, remplie de sécrétion. Aucune structure
papillaire n’est mise en €vidence.

Au plus fort grossissement, les cellules épithéliales présentent un faible rapport nucléo-
cytoplasmique. Certaines sont vacuolisées. A l'intérieur des noyaux, le nucléole est petit et
discret. On ne compte aucune figure de mitose (Illustration 2.15).

e Conclusion:
Cette tumeur, bénigne, est vraisemblablement un adénome de type glandulaire et de sous-
type tubulaire.

Lumi&re

1 ’ L
q y 8

~
Photo : L. Raymond-Letron et A.-C. Bouchon, Service d’ Anatomie Pathologique, ENVT 2006

Figure 2. 15 : adénome de type glandulaire et de sous-type tubulaire ; structures tubulaires et
structures alvéolaires — fléches noires : vacuoles - HE x 400

Cas n°19 - 06/176 :

o  Anamnése :
Ce rat méle 4gé de | an a été présenté en consultation pour une masse apparue 5 mois plus tot
environ. D’apres le propriétaire, la taille de la masse a considérablement augmenté durant les
15 derniers jours,
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o Examen macroscopique :
Cette masse est adhérente au plan musculaire sous-jacent et |'exérese est difficile. La masse
est trés vascularisée.

s Analyse histologique :
Au plus faible grossissement, cette tumeur semble étre une tumeur épithéliale maligne. En
effet, la proportion de tissu conjonctif est trés faible et la densité cellulaire est tres élevée.
On observe donc des structures alvéolaires et canalaires dont les lumigres sont pour certaines
remplies de sécrétion lactée rose et pour d’autres d’une substance bleue qui semble plus
mucineuse (Illustration 2.16). Focalement, une partie de ces structures est bien différenciée ;
cependant, le modele d’agencement cellulaire qui prédomine est le modele cribriforme dans
lequel les cellules épithéliales sont tassées les unes contre les autres tout en laissant parfois la
place a des différenciations tubulaires.
On note également au fort grossissement, la présence de mastocytes en trés grand nombre.
Au niveau cellulaire, on observe les atypies caractéristiques des tumeurs malignes :
anisocytose, basophilie, anisocaryose avec présence de nucléoles multiples parfois et bien
évidemment des figures de mitose.

o Conclusion :
Nous classerons cette tumeur en fonction du modele architectural prédominant a savoir dans
la catégorie des adénocarcinomes canalaires cribriformes.

Photo : I. Raymond-Letron et A.-C. Bouchon, Service d’ Anatomie Pathologigue, ENVT 2006

Figure 2. 16 : adénocarcinome canalaire cribriforme : cellularité élevée + anisocytose /
anisocarvyose ~ différenciations tubulaires remplie de sécrétions mucineuses (encerclées) -
HEx400
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il — Discussion

Dans notre étude, I’incidence rapportée des tumeurs mammaires chez le rat est de
25,5%. On suppose cette incidence légérement surévaluée compte tenu de I’approximation
faite sur le nombre total de rat de notre population. En effet, dans certains cas, les rats sont
venus en consultation par 2 ou plus pour des motifs tels que affections parasitaires ou
affections respiratoires d’origine infectieuse. D’autre part, le méme rat a aussi pu é&tre
comptabilisé plus d'une fois en ayant consulté pour des motifs différents.

L’étude bibliographique a rapporté une incidence variant de 30 a 50% ce qui est légerement
supérieur a la notre. Cependant, les études bibliographiques sont faites sur différentes souches
de rat de laboratoire dont les origines génétiques sont considérées connues ce qui n’est pas le
cas du rat domestique. Or, 'étude épidémiologique a permis de montrer qu’il existait tres
certainement un contréle génétique de la prédisposition a ’apparition des tumeurs mammaires
chez le rat.

Il est clair que les tumeurs mammaires font partie des motifs de consultation les plus
fréquemment rencontrés chez le rat domestique. Il est donc préférable de savoir gérer ce type
de cas.

Notre étude a comptabilisé un seul méle présenté pour tumeur mammaire soit 2,2% du
nombre total de cas de tumeurs mammaires rencontrés sur notre période donnée. Si on se fie a
I’expérience des vétérinaires travaillant dans la clinique des Nouveaux Animaux de
Compagnie de I’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse, cette fréquence d’apparition est trés
netternent surévaluée. 1l est difficile de comparer nos résultats a ceux de I'étude
bibliographique pour laquelle certaines études donnaient une fréquence d’apparition de 15-
16% en moyenne chez le méle et d’autres de 1% voire nulle. Cependant, il reste évident que la
fréquence d’apparition est significativement différente entre les méles et les femelles avec une
trés forte prédisposition chez les femelles. A noter que notre étude ne nous a pas permis de
comparer la fréquence d’apparition chez les femelles entieres et stérilisées car aucune des
rates incluses n’avait subit d’ovariectomie.

La répartition des cas de tumeurs mammaires par tranche d’dge d’apparition nous

révele que les tumeurs mammaires peuvent apparaitre trés t6t chez des rats agés de moins de |
an et ce avec une proportion de 25% ce qui est non négligeable. Les 75% restant rassemblent
des rats 4gés de plus de 18 mois ce qui correspond bien aux données issues de I'étude
bibliographique.
Plus précisément, notre étude nous révele que pratiquement la moiti€ des cas de tumeurs
mammaires (47,2%) apparaissent pour la premiére fois chez des rats 4gés de 1 an et demi & 2
ans, La encore, les résultats sont en corrélation avec les données bibliographiques sur la
moyenne d’age de détection par palpation hebdomadaire lors d’études sur la cancérogenese.

En tout, 19 cas ont ét€ envoyés en histologie. Sur ces 19 cas, | a récidivé au cours de
I’étude ce qui nous ramene 4 18 le nombre de cas différents de tumeurs. Or, sur ces 18 cas, 3
ont présenté de multiples masses, 1 associant tumeur bénigne et tumeur maligne. Le nombre
total de masses différentes analysées s’éleve donc a 22. Le tableau 2.3 répertorie les résultats
histologiques.
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Tableau 2. 3 : Répartition des cas de tumeurs mammaires en fonction du type histologique

I€sionnel
Type histologique lésionnel Nombre de cas Pourcentage
Adénome 7 31,8%
Adénocarcinome 5 22,7%
Fibrome 0 0
Fibrosarcome 2 9%
Fibroadénome 8 36,4%
Carcinosarcome 0 0

* Pourcentage sur I’échantillon total de 22 masses analysées.

A noter que dans 3 cas, des tumeurs bénignes (2 fribroadénomes et 1 adénome) étaient
associées a des |€sions non tumorales de type hyperplasie lobulaire ou Iésions kystiques.
L’incidence de tumeurs bénignes est de 68,2% contre 31,8% de tumeurs malignes dans notre
étude. Ces résultats rejoignent les données bibliographiques. Cependant, la répartition des
incidences des différents types histologiques ne correspond pas.

En effet, les adénomes sont considérés comme peu fréquents, toutes souches confondues, dans
la bibliographie ce qui n’est pas le cas dans notre étude (31,8% d’incidence). Il en est de
méme pour les adénocarcinomes méme si, dans ce cas 13, les variations entre les différentes
souches de rat semblent plus importantes. Nos résultats concernant [’incidence des
fibroadénomes (36,4%) semblent correspondre avec les données bibliographiques oul
I'incidence moyenne varie de 20 a 40% chez les femelles de la plupart des souches de rats.
Cependant, la encore, de tres importantes variations semblent exister entre les différentes
souches de rats. Dans les cas des autres types lésionnels (fibrome, fibrosarcome et
carcinosarcome), aucune donnée chiffrée nous permettant la comparaison concernant leur
incidence n’a été rapportée lors de I’étude bibliographique.

Comme nous I’avons vu précédemment, les origines génétiques du rat domestique sont
inconnues. Ceci, associé a ['hypothése de I’existence d'un contréle génétique de la
prédisposition au développement des tumeurs mammaires chez le rat, nous permettrait
d’expliquer les différences que 1’on peut rencontrer entre les résultats de notre étude et les
données recueillies lors de I’étude bibliographique. Cependant, d’autres facteurs pourraient
aussi I’expliquer. En effet, les données bibliographiques sont issues d’études pour lesquelles
alimentation, facteurs environnementaux et statut hormonal sont en général contrdlés ou du
moins connus ou identiques pour chaque animal ; or, il nous est impossible, dans le cas d’une
étude sur les rats domestiques présentés en consultation pour des motifs de tumeurs
mammaires de maitriser tous ces parameétres qui sont différents pour chaque rat étudié et
INconnus pour nous.

Notre étude nous a aussi permis d’évaluer le taux de récidives des tumeurs
mammaires. En effet, sur les 45 cas de turmeurs mammaires différents, 6 ont récidivé soit un
taux de 13,3% de récidives. Sur les 6 rats qui ont présenté des récidives, 4 ont été intégrés a
’étude histologique a un moment donné: 2 présentaient des tumeurs bénignes
(fibroadénomatose) et les 2 autres des tumeurs malignes (fibrosarcome et adénocarcinome).
La récidive ne semble donc pas étre une caractéristique de 1’agressivité de la tumeur.
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IV — Cas Clinique

A- Motif de consultation
Le motif de consultation est généralement I’apparition d’une masse sous cutanée. Comme

nous ’avons vu précédemment, la distribution du tissu mammaire est trés large et la masse
peut apparaitre en n’importe quelle localisation de la région cervicale  la région inguinale.

Figure 2. 17 : Masse sous-cutanée chez un rat

Photo : A.-C. Bouchon, Clinique des NAC, ENVT 2006

B- Anamneése et commémoratifs

Au cours de la consultation, sont demandées les informations concernant I’animal : son dge,
son sexe, s’il est stérilis€ ou non, Un maximum d’informations sur 1’age d’apparition de la
masse sous cutanée et sa vitesse d’évolution doit étre recueilli.

C- Examen clinique et Diagnostic différentiel

Apres avoir not€ la localisation exacte de la masse sous cutanée, on détermine, par palpation,
sa consistance, sa taille et son degré d’adhérence aux tissus environnants.
Les hypotheses diagnostiques & prendre en compte sont :

- abcés

- tumeur

- kyste

- nodule de nature inflammatoire
Lors de toute suspicion de tumeur mammaire, I’examen clinique général doit comprendre une
palpation des nceuds lymphatiques et une auscultation respiratoire pour faire le bilan
d’extension tumoral,

D- Diagnostic et traitement

Une fois le diagnostic de tumeur mammaire établi, on procede a son exérese chirurgicale,
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1- Matériel utilisé

Figure 2. 18 : Instruments chirurgicaux utilisés pour

Photo : A.-C. Bouchon. Cliniaue des NAC. ENVT 2006

2- Anesthésie

Pour pratiquer ’exérése chirurgicale
d’une tumeur mammaire chez le rat, il
faut disposer d’une boite d’instruments
chirurgicaux de chirurgie cutanée
stérilisés, d’une lame de bistouri n°11 et
du manche adapté. A la Clinique des
Nouveaux Animaux de Compagnie de
’ENVT, nous utilisons du fil résorbable
pour les ligatures €ventuelles mais aussi
pour la suture cutanée. En effet, la
contention du rat pour le retrait des
points est assez difficile et ’utilisation de
fil résorbable ne géne en aucun cas la
cicatrisation. On utilise du fil de
décimale 1,5 (Vicryl® 4-0).

A la Clinigue, les NAC sont le plus souvent anesthésiés & I'isoflurane. En effet, ’utilisation
d’un gaz comme anesthésique permet un plus grand confort et une plus grande sécurité pour

la chirurgie.

Figure 2. 19 : Protocole anesthésique et antalgique

Photo : A.-C. Bouchen, Clinique des NAC, ENVT 2006

La diete pré-opératoire n’est pas
obligatoire chez le rat. Le réveil est trés
rapide aprés une anesthésie au gaz et
I’animal peut &tre rendu quelques heures
aprés la chirurgie. Les rats étant tres
sensibles 4 ’hypothermie, c’est un des
parameétres a surveiller durant et suivant
la chirurgie. A la clinique, pour prévenir
ce phénomene, on utilise un tapis
chauffant durant ’intervention et st le
réveil est lent, les rats sont déposés dans
une couveuse.

Le protocole utilis€ inclut aussi une
injection de meloxicam (Metacam®) a la
dose de 0,1ml’kg en SC en phase pré-
anesthésique. En effet, I’utilisation d’ Anti
Inflammatoire Non Stéroidien permet une
meilleure analgésie pendant et aprés
I’opération, gui peut &tre tres lourde au
vu de la taille de certaines tumeurs.
L’induction a I'isoflurane se fait donc
dans une boite a ’intérieur de laquelle est
envoy€ de l'isoflurane a 5%. L’entretien
de I’anesthésie se fait avec de I’isoflurane
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a 2%. 1l est bien évidemment possible d’ajuster la profondeur de 1’anesthésie en fonction des
éventuelles fuites de gaz au niveau du masque.

T g

' I
Appareil d'anesthésie gazeuse (cuve 4 isoflurane) Boile a inducton

Figures 2. 20.a et 2.20.b : Anesthésie gazeuse
Pholos : A.-C. Bouchon, Clinique des NAC, ENVT 2006

Le protocole d’anesthésie fixe utilisé en alternative chez le rat consiste en une injection intra-
péritonéale d’un mélange de xylazine (Rompun 2%®) et de kétamine. On mélangera donc
0,5ml/kg de Rompun 2%® a 0,9ml/kg de Kétamine VIRBAC [000® ou Imalgene 1000®.

3- Préparation du champ opératoire

L’animal est donc branché au circuit d’anesthésie gazeuse par !'intermédiaire d’un masque.
On effectue [a tonte de la zone opératoire qui comprend la totalité de la masse. Une tonte plus
large est déconseillée pour limiter les pertes de chaleur. On procéde ensuite au nettoyage et a
la désinfection de la zone en suivant la méthode habituelle. Il est possible d’utiliser une
compresse stérile, trouée a la dimension de la masse, comme champ opératoire.

Figures 2. 21.a et 2.21.b : Préparation du champ opératoire : tonte + nettovage et désinfection

Photos : A.-C., Bouchon, Clinique des NAC, ENVT 2006
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4- Technique chirurgicale

La description suivante est basée sur I’exemple d’une tumeur mammaire mesurant lcm de

diamétre environ, non infiltrante, et localisée en région inguinale gauche. L’exérese de cette
tumeur est donc tres facile.

1- Incision sur la tumeur 2- Extériorisation de la tumeur

3,4, 5, 6- Dissection préalable a I’exérese de la tumeur — Attention a I’hemostase, ligature

des vaisseaux si nécessaire.

Photos : S. Plumey, Clinique des NAC, ENVT 2006
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| 7- Ouverture cutanée aprés exérese de la 8- . ue L’'ensemble : tumeur apres exerese
tumeur

s

9- Suture du plan cutané seul au fil 10- Plaie chirurgicale aprés suture en
résorbable points simples

Photos : S. Plumey, Clinique des NAC, ENVT 2006

Figure 2. 22 : ensemble de photos sur [a technigue chirurgicale

E- Suivi

En pratique, pour des cas de récidives trés fréquentes avec forte hypothése de tumeur maligne
pour lesquelles on ne souhaite pas ré intervenir chirurgicalement (les analyses histologiques
ne sont pas systématiques en régle générale), il est possible d’instaurer un traitement palliatif
en cure d’Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (Metacam® par voie orale une fois par jour)

associ¢ éventuellement a une cure d’antibiotique (Baytril® par voie orale matin et soir) si la
tumeur est nécrosée.
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CONCLUSION

Les tumeurs mammaires chez le rat domestique ont une incidence relativement élevée ce qui
en fait un motif de consultation fréquent en clientele. Notre étude, réalisée sur des rats
présentés en consultation, associée au recueil de données bibliographiques sur le sujet nous a
permis de cerner les caractéristiques épidémiologique et clinique de cette affection. Les
tumeurs mammaires touchent les males et les femelles avec une proportion significativement
plus élevée chez ces demiéres. Elles sont le plus souvent bénignes. Le taux de récidive n’est
pas négligeable mais ne semble pas caractéristique de l'agressivité de la tumeur. L'exérése
chirurgicale de la tumeur est primordiale pour améliorer le confort de vie de ’animal. Méme
s1 I'ovariectomie effectuée vers la puberté est un facteur de prévention de ’apparition des
tumeurs, 1l est rare que des rats aussi jeunes solent présentés en consultation pour une
premiére visite apres achat.
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