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INTRODUCTION

Le carcinome épidermoide, anciennement €pithélioma spinocellulaire, est une tumeur
maligne de 1’épithélium malpighien décrite chez I’homme et de nombreuses espéces animales.
En médecine humaine, le carcinome épidermoide est le deuxieme cancer cutané, le plus
fréquent €tant le carcinome basocellulaire. Il peut apparaitre en différentes localisations, dont
la peau, la sphere oro-pharyngée, les poumons ou 1’appareil uro-génital.

Cette tumeur est également trés représentée dans [’espeéce équine. Plusieurs structures
oculaires peuvent développer un carcinome épidermoide : les paupicres, la membrane
nictitante, la conjonctive, le limbe, la cornée et les tissus orbitaires.

La prise en charge des tumeurs oculaires du cheval représente un réel enjeu non seulement
médical, mais également économique. En effet, la fonction de 1’animal peut étre compromise
par certaines conséquences fonctionnelles liées a la localisation oculaire, comme un déficit
visuel, de I’inconfort, ou un déplacement du globe. Le comportement de 1’animal peut alors

en étre modifi¢, de méme que ses performances.

Depuis le milieu du XXe siecle, de nombreuses études se sont attachées a décrire
I’épidémiologie du carcinome épidermoide €quin, a en explorer I’étiologie, et a expérimenter,
évaluer et comparer 1’efficacité de différentes modalités de traitements anticancéreux.
Toutefois, certaines questions concernant les mécanismes physiopathogéniques régissant le
développement d’un carcinome épidermoide et son comportement biologique restent a
¢lucider. Par ailleurs, I’arsenal thérapeutique dont dispose le praticien vétérinaire est en
constante évolution, de nombreuses équipes travaillant actuellement au développement de

nouvelles thérapies.

L’objectif de ce travail est de regrouper et synthétiser I’ensemble des connaissances actuelles
sur les formes oculaires du carcinome épidermoide €quin. Que savons-nous des facteurs
prédisposant a cette affection chez le cheval ? Quelles en sont les méthodes diagnostiques ?
De quelles options thérapeutiques le vétérinaire dispose-t-il aujourd’hui, et disposera-t-il

demain ? Quels résultats peut-on attendre de ces traitements ?
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I. EPIDEMIOLOGIE

1.1 Prévalence

Sur I’ensemble des tumeurs équines, sans distinction de localisation, la sarcoide et le
. . . . 23,1 -

carcinome épidermoide sont les plus fréquentes.”'®*’ Lorsque l'on s’intéresse plus

spécifiquement aux tumeurs de I’ceil et des annexes oculaires du cheval, la plus fréquente est

2,10,21,36,45,68,73,90,108 37,100

le carcinome épidermoide, représentant 10% des affections oculaires,

suivi de la sarcoide.””” Le carcinome épidermoide est également la tumeur la plus fréquente

de I’appareil génital externe équin.'*®

Les especes les plus souvent affectées par le carcinome épidermoide sont les bovins, suivis

. . 6
des chevaux, puis des chats et des chiens.®’

1.2 Facteurs prédisposant au carcinome épidermoide oculaire

1.2.1 La zone géographique

La prévalence du carcinome épidermoide s’accroit avec l’augmentation de longitude et

d’altitude, et avec la diminution de la latitude.*"*’

1.2.2 L’exposition aux rayons ultraviolets (U.V.)

L’exposition de 1’animal aux rayons U.V. serait un facteur déterminant dans la genése du
carcinome épidermoide.'®%%73%

En effet les U.V. jouent le rdle d’agent carcinogene en favorisant les mutations d’un geéne
suppresseur de tumeur, le géne p53. Plusieurs études ont montré que ce méme gene était altéré
dans les cellules de carcinomes épidermoides équins, suggérant 1I’implication de ces mutations

. Ce 102,111
dans la prédisposition a cette tumeur.’*'*>
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D’autres études ont mis en évidence une augmentation de la prévalence des carcinomes
¢pidermoides avec celle de D’exposition annuelle moyenne des chevaux aux rayons
. 2,2137,59,66 . o . . :
solaires.>*'"7¥%% Cette exposition est corrélée a la localisation géographique (longitude,

latitude, altitude).®

1.2.3 L’age

Les différentes études épidémiologiques différent relativement peu concernant 1’dge moyen

de diagnostic du carcinome épidermoide oculaire chez le cheval : 9,8 ans pour ’une,>’ 11,1

21,36,37,88 37,100

ans dans 2 autres études, et 11,8 ans dans une autre.

En somme, selon les études :

. . . . \ 2,21,68,100
I’age moyen de diagnostic serait de 9 a 12 ans,™ >

- I’age des animaux diagnostiqués s’étalerait de 3 a 26 ans,”’"'**

- I’age moyen d’apparition de la tumeur serait de 7 a 10 ans.>?!-232-37:31.39.94.97.108

Ces études montrent que 1’incidence du carcinome épidermoide augmente avec 1’age du

21,36,37,68,100
cheval 2!1-3637:68

1.2.4 Larace

Toutes les races peuvent étre affectées, mais certaines sont prédisposées :
- les Appaloosas, 2!36:37:59:6894.100,108.127
- les races lourdes et chevaux de trait (race Belge, Shires, Clydesdales), 2! 23-36-37:99.68.100.108

- les Paint Horses, et Pintos,21’36’37’94

- les Haflingers.''*°

Les Arabes, Pur-sangs et Quarter Horses auraient les plus faibles prévalences de carcinome
épidermoide oculaire.”'*® Toutefois, selon les études et les populations étudiées, certaines
races peuvent €tre plus représentées. Ainsi, selon les chiffres de la VMDB (Veterinary
Medical Database), en 2005 I’ American Quarter Horse était la 2°™ race la plus touchée apres
I’ Appaloosa.’”'*” De la méme fagon, une étude rétrospective de 2006 dénombrant 36
carcinomes épidermoides oculaires €quins classait le Paint Horse puis le Quarter Horse en téte

’ 12
des races affectées.'?
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1.2.5 La pigmentation oculaire et périoculaire

Bien que le carcinome épidermoide puisse se développer n’importe ou sur le tégument, les
sites de prédilection incluent les zones hypo- ou non pigmentées, les régions relativement
glabres et la peau a proximité des jonctions cutanéo-muqueuses (Figure 1).%'637-¢

En effet, 69% des carcinomes épidermoides oculaires surviennent chez des individus
manquant de pigmentation périoculaire.>'"> C’est le cas par exemple des Appaloosas, des
Paint Horses et des Pintos, plus enclins & développer un carcinome épidermoide.””"*

Cette observation corrobore la thése du role déterminant des rayons U.V. dans le
développement du carcinome épidermoide, sachant que les pigments des mélanocytes
intraépidermiques représentent un filtre protecteur pour les assises plus profondes.

La pigmentation ou non du bord palpébral est un caractére présent a la naissance, et dont
I’héritabilité est élevée (part de la composante génétique sur la composante environnementale
dans la transmission du phénotype). A D’inverse, la pigmentation conjonctivale a une
héritabilité plus faible et se développe au cours de la vie.*

La pigmentation périoculaire est en partie corrélée a la race, toutefois certaines races

prédisposées au carcinome ¢pidermoide oculaire ont une peau périoculaire et un bord

palpébral pigmentés (ex : race Belge, Shires, Clydesdales).”*”’

1.2.6 La couleur de la robe et des crins

Les chevaux a robe et crins clairs (couleurs diluées) sont prédisposés : robes blanches, gris-
blanches, creamello, palomin0.16’21’22’36’3 751.59.68,100.108 1 oo robes baie, marron et noire ont une
prévalence plus faible.’® Cependant, 13 encore, il n’est pas rare d’observer des carcinomes
épidermoides chez certains chevaux a robe fortement pigmentée (ex : bais) ou de jeunes

adultes de toute couleur de robe.®®

1.2.7 Le sexe

En 1991, deux études épidémiologiques ont conclut que les hongres étaient 2 fois plus
sensibles que les femelles, et 5 fois plus sensibles que les males entiers, suggérant la

possibilité que les concentrations en androgénes circulants, cestrogenes circulants, ou les
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deux, puissent tre associées au développement de carcinomes épidermoides oculaires chez le
21,22 . . o .
cheval >"***7 A D’inverse, dans deux autres études (1987 et 1991), aucune prédisposition

‘i (. 37.54.96,100
sexuelle n’a été notée.>>+%

1.2.8 Les Iésions précurseurs

Certaines Iésions tissulaires peuvent prédisposer au développement de carcinomes

épidermoides oculaires :**!*

- les Iésions actiniques (causées par les rayons U.V.), comme la kératose actinique

- les dysplasies épithéliales

- les métaplasies tissulaires (causées par des irritations chroniques, 1’application topique
de produits chimiques, des infections chroniques, des parasites, etc.), comme la
kératite chronique induite par agent irritant

- les zones de plaie chronique a mauvaise cicatrisation, ou les sites de précédentes
blessures par brilure pourraient également prédisposer au carcinome
épidermoide.***%1%8
- les carcinomes in situ

Ces précurseurs peuvent évoluer en carcinome épidermoide lorsqu’ils sont négligés ou

modulés par une variété de facteurs intrinséques ou environnementaux. "+

1.2.9 L’infection virale

Les papillomavirus ont été impliqués dans I’étiologie du carcinome épidermoide chez
I’homme et plusieurs especes animales (chien, singe, etc.). En effet, ces virus, dont les
antigeénes structuraux ont ét¢ détectés par analyse immunohistochimique sur prélévements de
certains carcinomes épidermoides de ces especes, auraient le potentiel de favoriser une
évolution maligne du tissu infecté en carcinome in sifu et carcinome épidermoide.

Les papillomavirus, agents causaux des papillomes cutanés acquis chez le cheval, ont pour
cible 1’épithélium stratifi¢ malpighien. De plus, papillomes cutanés et carcinomes
épidermoides ont une distribution topographique similaire dans cette espéce.”’

Le role favorisant de ces virus sur le carcinome épidermoide du cheval a été trés discuté. En

r . s . r . 51 LY
effet, sur ensemble des études sur carcinomes épidermoides équins,” aucun antigéne de
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papillomavirus n’avait été détecté, jusqu’a une étude de 2007 démontrant la présence d’ADN
d’EcPV2 (papillomavirus équin de type 2) sur un carcinome épidermoide génital équin, puis
une étude de 2009 décrivant I’évolution d’un papillome vulvaire en carcinome in situ chez
une jument.'” Enfin, en juillet 2010, Vanderstraeten et al. ont démontré par PCR la présence
d’ADN d’EcPV2 sur I’ensemble de 9 carcinomes épidermoides oculaires prélevés, ainsi que
sur 57% de 56 prélévements de muqueuse oculaire de chevaux sains.'”> L’infection locale a
papillomavirus serait donc impliquée, mais ne suffirait pas a elle seule a induire une évolution

néoplasique du tissu oculaire (porteurs sains).

1.2.10 Autres facteurs

Une sensibilit¢ génétique individuelle pourrait favoriser ou au contraire limiter le

développement tumoral. Parmi les caractéres sous influence génétique certains sont apparents
: . : ,

(par exemple la race, le sexe, la couleur de robe, la pigmentation oculaire), d’autres

inapparents (tels que la sensibilit¢ immunitaire individuelle, liée aux déterminants

) . s 37,94
immunologiques génétiques).>”

1.3 Physiopathogénie

Bien que le mécanisme physiopathogénique a I’origine de 1’évolution d’un tissu en carcinome
épidermoide ne soit pas encore clairement identifi¢, les rayons U.V. pourraient y avoir un role
déclencheur.
De maniére physiologique, il existe un geéne suppresseur de tumeur, le géne p53, qui contrdle
le génome et régule le cycle cellulaire, retardant la réplication de I’ADN si ce dernier est
endommagg.®®
L’exposition aux rayons U.V. favoriserait une mutation du géne p53, pouvant alors entrainer :
- une croissance cellulaire incontrélée et une sélection de clones malins.®*'*
- une surexpression de la protéine p53 (codée par ce gene).
La surexpression de cette protéine joue un réle important dans le développement de la plupart

14 102,111
,37,68,85,102, Dans 2

des carcinomes épidermoides dans les especes étudiées. études
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distinctes, tous les carcinomes épidermoides oculaires équins surexprimaient la protéine

37,68,102,111
pS3.

Au dela des rayons U.V., toute irritation chronique semble pouvoir favoriser une évolution
néoplasique de ’épithélium en carcinome épidermoide.®”’

Par ailleurs, plusieurs recherches ont été réalisées afin d’explorer le role des papillomavirus
sur I’oncogenese. Ainsi, il a été montré que le génome de ces virus encode 3 oncoprotéines
(ES, E6 et E7) qui interférent avec la fonction des protéines cellulaires impliquées dans le

controle du cycle cellulaire, telles que la p53.]5 105

La succession des lésions de stades précancéreux et de carcinomes est développée dans le

chapitre III (Histopathologie).
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II.

2.1

2.1.1

PRESENTATION CLINIQUE DES FORMES OCULAIRES

Signes cliniques communs

Uni- ou bilatéralité

L’atteinte unilatérale est la plus fréquente.’” Une atteinte bilatérale (mais non nécessairement

symétrique) est observée chez 16% des chevaux.

22,37,66,68

, ;o , . . 2 e e, , .
Les tumeurs se développent généralement en Iésions uniques.” Une multiplicité de lésions

unilatérales serait notée chez 8% des patients.*®

2.1.2 Symptomes

L’apparence varie beaucoup, en fonction de la localisation topographique, de 1’extension, du

taux de croissance et de la durée d’évolution.

37,96

Aspect des masses :

les 1ésions précoces peuvent apparaitre comme des petits nodules, des lésions rouges
surélevées ou ulcérées, et ressemblent a une réaction inflammatoire modérée.’
lorsque ces lésions évoluent, deux modalités se présentent :*°’
o soit la lésion devient proliférante et une masse rebondie se développe : la
tumeur développe une forme dite exophytique (Figures 3-B, 4-B, 6),
o soit la lésion a tendance a 1’ulcération et se creuse : il s’agit de la forme
térébrante.
parfois, le carcinome épidermoide présente simultanément une zone exophytique et
une zone térébrante (Figure 1)
la surface du carcinome épidermoide est généralement irréguliére’”® et présente des

degrés variables d’ulcération, de nécrose (plus de 40% des cas) et d’inflammation.*””°

Symptdmes annexes (non systématiques) :

une inflammation locale : blépharite et conjonctivite,”
une chassie chronique, pouvant répondre temporairement ou partiellement aux

traitements antibiotiques,®®
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- une excoriation périoculaire,®®
- en régions chaudes, les tumeurs peuvent étre infestées par des arthropodes ou des

6
larves d’Habronema.’

2.2 Spécificités selon la localisation
Les localisations oculaires les plus fréquentes de carcinome épidermoide sont ;2022376989100
- la membrane nictitante ou le canthus médial (28%)
- le limbe scléro-cornéen (28%) (conjonctive bulbaire limbique)
- la paupiere inférieure (23%)
- d’autres localisations (21%) : cornée, conjonctive, orbite...
Les localisations préférentielles sont les zones a moindre pigmentation mélanique protectrice,

et d’exposition accrue aux rayons ultraviolets.”

2.2.1 Paupicres

Des tumeurs palpébrales du cheval, le carcinome épidermoide est de loin la plus fréquente,
suivi de la sarcoide puis du papillome.? Tous les autres types de tumeur palpébrale sont rares.”
Parmi les carcinomes épidermoides oculaires et périoculaires, 23% sont a localisation

palpébrale.’”-®

Localisation :
Ces Iésions se trouvent généralement sur le bord de la paupiére inférieure ou dans la région du
canthus médial (Figure 1).”"*® Les zones palpébrales de moindre pigmentation sont plus

, . . , 66
fréquemment impliquées.

Le carcinome épidermoide commence typiquement par une zone hyperhémique sur la
paupiere, accompagnée d’exsudats sombres, puis évolue en une lésion ulcérative (forme

térébrante) ou en une masse papillomateuse (forme exophytique).’

24



. . . . . . 66
Parfois les 1ésions palpébrales sont croliteuses ou hémorragiques.

2.2.2 Membrane nictitante

Les tumeurs de la membrane nictitante (dont le carcinome épidermoide) sont fréquentes chez
les chevaux et les bovins, mais rares chez les carnivores domestiques.®*®®

Le carcinome ¢épidermoide est la tumeur la plus fréquemment observée sur la membrane
nictitante. *4>7*

Réciproquement, la membrane nictitante représente également la localisation oculaire la plus
courante pour cette tumeur chez le cheval >*!'#23>31249081%8 By offet parmi les carcinomes
¢pidermoides oculaires et périoculaires, pres de 30% des cas impliquent la membrane

37,54,66

nictitante (site primaire), avec dans la moitié de ces cas, une implication secondaire des

tissus adjacents (paupiére, conjonctive du canthus nasal, cornée).”**">*

Les membranes nictitantes amélaniques ou faiblement pigmentées apparaissent plus sensibles

(Figures 2, 3-B).%

Le carcinome épidermoide de la membrane nictitante apparait initialement comme une zone
d’hyperhémie.” Puis, la lésion se souléve et prend parfois une apparence papillomateuse

(Figure 3-B).”

2.2.3 Conjonctive

Des tumeurs conjonctivales du cheval, le carcinome épidermoide est la plus fréquente.*>*°®

Localisation :

Les tumeurs des surfaces conjonctivales ont fréquemment comme origine la membrane
nictitante ou la conjonctive prés du limbe.®

Le carcinome épidermoide peut impliquer a la fois la conjonctive palpébrale et la paupiére, ou
la conjonctive bulbaire et la cornée.”
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Le carcinome épidermoide conjonctival apparait initialement comme une zone d’hyperhémie
conjonctivale qui peut évoluer en :*

- une lésion ulcéreuse (térébrante),

- une masse conjonctivale rose, légerement surélevée et rugueuse (forme exophytique).
Parfois, cette masse se pigmente.z’71 Si elle n’est pas traitée, elle peut également perdre
son apparence pavée et papillomateuse pour revétir un aspect granulomateux
disgracieux.’

Les yeux atteints présentent habituellement une conjonctivite et un épiphora associés.”

2.2.4 Cornée

Des tumeurs cornéennes du cheval, le carcinome épidermoide est la plus fréquente.’’
Parmi les carcinomes épidermoides oculaires et périoculaires, 25-30% des cas ont une origine
cornéenne ou limbique.***%*
Selon les enregistrements de la VMDB depuis 1964 :*"'%7
- les tumeurs cornéennes de toute nature représentent 8% des affections cornéennes du
cheval
- les tumeurs cornéennes les plus fréquentes sont le carcinome épidermoide (91,4%),
loin devant I’hémangiome, 1’hémangiosarcome et autres tumeurs vasculaires (2,2%),
le mélanome (1,8%) et le papillome (1,4%).
Les tumeurs ne se développent que trés rarement a partir de la cornée en raison des capacités

mitotiques limitées de ce tissu (Figure 6).%

Localisation :

La plupart des tumeurs cornéennes prennent leur origine au limbe (conjonctive bulbaire et
sclére), puis s’étendent secondairement a la cornée (Figure 4).'%%*% Elles impliquent donc en
général a la fois la cornée et la sclére.”

Bien que le carcinome épidermoide puisse apparaitre en toute localisation limbique, le limbe

latéral est plus souvent touché.*’
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Ces tumeurs se développant au limbe sont confrontées au tissu conjonctif dense et peu
vascularisé de la sclére et de la cornée périphérique, ¢’est pourquoi :*
- les métastases aux sites extraoculaires sont retardées,
- Dinfiltration du stroma cornéen et de la sclére se produit lentement. Les tumeurs
, . . . 68
cornéennes restent donc superficielles jusque tard dans leur progression.

De la méme fagon, I’infiltration intraoculaire est trés rare.*’

Les lésions peuvent commencer sous forme de plaques de kératite.”
En général, ces tumeurs sont de couleur claire (blanc-rose), circulaires, rugueuses ou charnues
(aspect en chou-fleur).'®’
Certaines tumeurs sont”’

- fermes avec une surface lisse ;

- de surface plus friable avec nécrose superficielle et infection bactérienne secondaire ;

- infiltrantes et non surélevées: variante morphologique qualifiée de carcinome

épidermoide infiltrant stromal (Figure 5).'%%">%7

Le carcinome épidermoide infiltrant stromal présente une croissance non exophytique qui
envahit directement les lamelles de stroma cornéen, épargnant 1’épithélium cornéen qui reste
lisse et intact (Figure 13).°*” Cette tumeur commence par des opacités linéaires cornéennes
qui s’étendent et impliquent des zones importantes de tissu cornéen sans produire de nodule
d’aspect tumoral.”® Cette variante tumorale présente souvent un tissu de granulation et une

vascularisation dense superficielle et profonde, pouvant alors compliquer le diagnostic

clinique (Figure 5).>*

2.2.5 Orbite

Les tumeurs orbitaires sont bien moins communes chez le cheval que dans les autres espéces
. 37 . :
domestiques.”” Les tumeurs les plus fréquentes sont les lymphosarcomes et les carcinomes

. . 37
épidermoides.
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Les carcinomes épidermoides orbitaires proviennent de 1’extension d’une tumeur d’une autre
. 3 .. .. . ,
partie du globe.’” Ainsi, le taux de suspicion est substantiellement augmenté par

I’identification d’une tumeur sur le globe ou les paupiéres.®’

A o 7,36,37
Les symptomes lors de tumeur orbitaire sont : >

une exophtalmie progressive

- une procidence de la membrane nictitante

- une déformation des surfaces osseuses (possible douleur a la palpation)

- un strabisme si la masse est extraconale

- une anisocorie et/ou une cécité (si la tumeur comprime directement le nerf optique)

- un bourrelet conjonctival par déplacement antérieur de la graisse rétrobulbaire
L’envahissement tumoral peut se restreindre a la cavité orbitaire ou, moins fréquemment,
progresser vers les cavités adjacentes (sinus, cavités nasales, etc.).’’ Dans ce cas, il est
possible d’observer une épistaxis, des troubles du comportement ou d’autres signes liés a

I’expansion tumorale extraorbitaire.”®’
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Figure 1 : Carcinome épidermoide palpébral Figure 2 : Carcinome épidermoide de la membrane
Tumeur du bord libre, de forme a la fois térébrante et nictitante

exophytique. Développement d’'une masse exophytique a la base de la
membrane nictitante.

Figure 3 : Carcinomes épidermoides de la membrane nictitante
A : Forme étendue peu exophytique. B : Forme exophytique pédiculée.

Figure 4 : Carcinomes épidermoides cornéo-limbiques

A : Tumeur de surface lisse. B : Tumeur issue du limbe latéral, de forme exophytique.
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Figure 5 : Carcinome épidermoide cornéen infiltrant stromal

A : Tumeur infiltrante, non surélevée, épargnant la surface cornéenne. B : Méme tumeur, de stade plus évolué.

Figure 6 : Carcinome épidermoide cornéen exophytique
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III. HISTOPATHOLOGIE

3.1 Données générales

Histologiquement, toutes les tumeurs sont composées de 2 parties principales® :
- les cellules tumorales : elles comprennent le parenchyme (composant spécifique) et
proliferent pour élargir la tumeur,
- le stroma non tumoral (trame de support) : il est formé de tissu conjonctif et vaisseaux
sanguins néoformés issus des tissus adjacents.
On désigne sous le terme de desmoplasie (ou réaction squirreuse) la réaction stromale de
certaines tumeurs, caractérisée par une surproduction de stroma fibreux.*®

Les carcinomes ¢épidermoides sont connus pour leur tendance a inciter une réaction

desmoplasique.®®

Les tumeurs dites bien différenciées ont une maturité cellulaire et une organisation
histologique semblables au tissu adulte normal du site d’origine (cas de certaines tumeurs a
malignité atténuée).*®
Les tumeurs faiblement différenciées ou non différenciées montrent un degré plus élevé
d’anomalies cytologiques et structurales, et se rapprochent du tissu embryonnaire immature
ou des cellules souches douées d’activité proliférative.®®
Le terme d’anaplasie désigne le degré de variations structurales entre les cellules d’une méme
lignée tumorale, sur des criteres cytologiques de malignité 08
- le pléomorphisme : variation structurales augmentées dans la taille et la forme des
cellules et noyaux (anisocytose, anisocariose)
- de grands noyaux hyperchromatiques, contenant une trame de chromatine grossiere et
irréguliere
- un rapport nucléocytoplasmique augmenté
- des cellules géantes
- de gros nucléoles
- des figures mitotiques en nombre augmenté ou atypiques
- des anomalies chromosomiques

- des modifications cytoplasmiques
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Le grading d’un cancer est une estimation de son caractére malin, basée sur son degré
) . 68 . oz N . ,
d’anomalies structurales’™ et cytologiques. En général, plus ’anaplasie tumorale est marquée,

plus le comportement biologique est agressif (ex : récidives, infiltration, métastases).”®

Dans la pathogénie du carcinome épidermoide équin, 4 principaux types lésionnels sont
reconnus :

- la plaque (Iésion précurseur du globe et de la membrane nictitante)'®- "

- le papillome'®?7#¢

. o . . 16,37,86
- le carcinome in situ (carcinome non infiltrant) ™"

5 4 : . . . 1
- le carcinome épidermoide (carcinome infiltrant)'®>"*

Certains auteurs ¢voquent une entit¢ supplémentaire, désignée sous le terme de
kératoacanthome (terminologie relativement ancienne), pour décrire certaines Iésions

. . \ o . 16,66
précancéreuses a localisation palpébrale. ™

Tres peu de données sur la forme oculaire de
cette entité sont disponibles dans la littérature vétérinaire. De plus, chez I’homme, les avis

. ’ . . ] o 1
divergent sur I’appartenance du kératoacanthome aux variantes du carcinome épidermoide.'’

3.2 Caractéristiques des lésions précancéreuses

Dans toutes les espéces, la tumeur se développe au travers d’une série d’étapes
précancéreuses (plaque, papillome) avant d’évoluer sur plusieurs mois ou années en

. . . . L o 6
carcinome n situ et carcinome ep1derm01de. ?

3.2.1 Laplaque

La plaque est une Iésion précurseur du carcinome épidermoide de tout site oculaire.®® Elle
survient le plus fréquemment au limbe nasal et temporal.*®

Sur le plan histologique, la plaque est caractérisée par une hyperplasie épithéliale par
prolifération des cellules du stratum spinosum appartenant a 1’épithélium malpighien stratifié
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de la cornée ou de la conjonctive.'® Bien que la formation de plaque implique primitivement
la prolifération du stratum spinosum, toutes les assises de 1’épithélium peuvent étre
prolifératives.’’
Cette hyperplasie s’accompagne d’atypies cellulaires et souvent d’une hyperkératose (non
systématique).”> On note® :

- une acanthose marquée

- une kératinisation variable

- une dyskératose

- des projections papillaires épithéliales vers la profondeur
Ces Iésions ne présentent pas d’infiltration au travers de la couche basale ou de la membrane
basale.”’
Les plaques peuvent étre simples ou multiples.'® Elles ont des marges lisses, un aspect
irrégulier, sont plus ou moins ferme, et apparaissent comme des zones blanc-grisatres de

surface surélevée et d’épithélium aminci.'®%%"

3.2.2 Le papillome

Evolution d’une plaque, caractérisée par :
- en plus de I’acanthose présente dans le stade précédent, une para- et hyperkératose
m21rqu6':es,16’3 7,69
- la prolifération sous I’épithélium hyperplasique, du conjonctif vascularisé sous-jacent,
conduisant 4 la formation de projections papillaires en profondeur.'®>”* La base se
fond souvent avec une plaque sous-jacente.®
Il en résulte des masses exophytiques sessiles ou pédiculées (plus ou moins mobilisables),
fermes, de surface rugueuse, et souvent ulcérées. 6666
Ces papillomes sont souvent localisés au limbe temporal'®, et peuvent atteindre 3 cm de

diameétre.®
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Les cellules épithéliales des 1ésions précancéreuses (plaques et papillomes) peuvent présenter
certains aspects atypiques® :

- des noyaux plus volumineux

- un agencement désordonné

- une activité proliférative plus élevée que la normale
Cette prolifération tissulaire anormale est communément désignée sous le terme de

dysplasie.”®

Les plaques et papillomes semblent régresser spontanément dans environ 30% des cas (25-
50% selon la source®), et évolueraient vers un carcinome épidermoide dans seulement 12%

16
des cas.

3.3 Caractéristique des lésions néoplasiques

3.3.1 Le carcinome in situ (non infiltrant)

Evolution d’une plaque ou d’un papillome, qui développe de nombreux aspects cellulaires de
carcinome épidermoide exceptée D’infiltration sous-Epithéliale (la lésion épithéliale reste

confinée 4 la muqueuse conjonctivale et ne traverse pas la membrane basale).®*% 11

s’agit
donc d’une lésion cancéreuse intraépithéliale (Figure 14).

Le carcinome in situ se développe par transformation focale ou multifocale de nids de cellules
dysplasiques de plus en plus nombreux dans les couches profondes des Iésions

. < 6
precancereusces. ’

Cette entité¢ présente certains criteres cytologiques de malignité des couches profondes de
1’épithélium et & un moindre degré du stratum spinosum :'*’
- des noyaux hyperchromatiques

- des figures mitotiques augmentées

- du pléomorphisme

- une perte de polarité
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. . - 16 . .
Cette tumeur, aux caractéres macroscopiques proches de ceux du papillome, ~ présente une
croissance exophytique irréguliere, déformant souvent le profil oculaire, mais ayant peu

. . . . 3
tendance & envahir les tissus scléraux.’

. ~ . . r . (.1 66
La surface des carcinomes peut étre rugueuse, papillaire, hémorragique ou ulcérée.

3.3.2 Le carcinome épidermoide (carcinome infiltrant)

Le carcinome épidermoide s’étend, par infiltration de cellules malpighiennes, au travers de la
membrane basale dans le tissu sous-épithélial.””* On note typiquement des cordons de
cellules malpighiennes infiltrant la tunique fibreuse (Figures 7-A, 9, 12-B),”® de fréquentes

atypies cyto-nucléaires et un indice mitotique parfois élevé (Figures 11-B, 15-C).

Le carcinome épidermoide peut présenter des degrés variables de différenciation :*’

- les tumeurs bien différenciées sont caractérisées par la formation d’enroulements, une
tendance a la kératinisation (« perles de kératine », Figures 7-B, 9-B) et des ponts
intercellulaires proéminents.'®*"%

- les carcinomes épidermoides faiblement différenciés présentent des cellules tumorales
fréquemment agencées en cordons ou en flots, mais présentant une kératinisation

.. 37,86,96
minimale.” "™ Les

cellules sont anaplasiques, petites, basophiles, non
kératinisées.'®”> On note un fort pléomorphisme et des cellules tumorales géantes
mononucléées.®”’
- une réaction desmoplasique y est souvent associée.”
Bien que le carcinome épidermoide oculaire varie de tumeurs anaplasiques a bien
différenciées, le potentiel métastatique ou infiltrant n’a pas été corrélé a ces critéres
histologiques.® Tl existe toutefois une corrélation entre le site d’origine et le comportement

biologique subséquent.”’

L’infiltration tumorale est souvent accompagnée d’un infiltrat inflammatoire

lymphoplasmocytaire (lymphocytes T CD3", lymphocytes B CD79°, macrophages, et

16,37,69,87 il

nombreux plasmocytes a IgG). s’agit d’une réponse immunitaire a médiation

cellulaire et humorale de ’héte aux antigénes tumoraux.®®®’
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Cette réponse est présumée Etre responsable de la régression de certaines 1ésions précurseurs,
bien que la régression spontanée des carcinomes entierement développés soit rare.”” Une
régression partielle ou totale de tumeurs de petite taille lors d’immunothérapie, par
inoculation intralésionnelle d’extraits antigéniques tumoraux ou de stimulants d’une réponse
lymphocytaire non spécifique, a été décrite.”

Dans une étude, aucune corrélation significative n’a été trouvée entre la nature de I’infiltrat
inflammatoire et le grade histologique du carcinome épidermoide ou son degré
d’infiltration.’”*” Cependant, I’expression de complexes majeurs d’histocompatibilité de type
IT par les cellules épithéliales néoplasiques pourrait induire une réponse immunitaire anti-

(37
tumorale locale renforcée.

Le carcinome infiltrant présente une croissance, qui peut étre a la fois :
- exophytique (Figures 10, 12-A, 15-A),”
- infiltrante profonde, avec atteinte du chorion sous-conjonctival profond, de la sclere et
des structures intraoculaires (Figures 7-A, 8-A, 9).”
Bien qu’une infiltration locale profonde des tissus soit fréquente, les métastases sont rares (cf.
Chapitre VI).” Des emboles lymphatiques peuvent alors étre observées (Figures 8, 11-A).
Les marges tumorales sont habituellement trés bien délimitées.

r \ r : 1
Des phénoménes de nécrose en surface apparaissent dans plus de 40% des cas.'®

Dans les sites a muqueuse tels que la conjonctive palpébrale et bulbaire et la membrane
nictitante, ou I’observation clinique et les prélévements cellulaires ou tissulaires répétés sont
possibles, les carcinomes épidermoides apparaissent souvent précédés de lésions non

infiltrantes.%®
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Figure 7 : Histologie d’un carcinome épidermoide infiltrant palpébral d’un cheval male de 15 ans

A : Prolifération tumorale de cellules malpighiennes en continuité avec I'épiderme hyperplasique périphérique (» ),
formant des cordons anastomosés (A) qui plongent dans le derme sous-jacent. A noter, le foyer central étendu de
remaniements nécrotiques (¢). (Hémalun-Eosine x40) B : Perle de kératine, élément de différenciation malpighienne
kératinisante de la prolifération tumorale. (Hémalun-Eosine x400)

Figure 8 : Histologie d’un carcinome épidermoide équin de la membrane nictitante

A : Infiltration tumorale épaisse et profonde, avec aspect exophytique, de la face palpébrale de la membrane nictitante,

associée a une hyperplasie lymphoide nodulaire multifocale sévere (A). (Hémalun-Eosine x10) B & C: Emboles
lymphatiques multiples de petits massifs (P ) de cellules tumorales malpighiennes. (Hémalun-Eosine x40)
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Figure 9 : Histologie d’un carcinome épidermoide de la membrane nictitante d’'une jument de 12 ans

A : Cordons anastomosés trés largement infiltrants (), dans le chorion profond de la membrane nictitante, enserrant la
lame cartilagineuse (A). (Hémalun-Eosine x40) B : Multiples perles de kératine, et infiltration tumorale avec destruction du
cartilage. (Hémalun-Eosine x100)

Figure 10 : Histologie d’un carcinome épidermoide
de la membrane nictitante d’'un hongre de 10 ans
Néoformation exophytique papillomateuse pédiculée en
continuité avec le revétement épithélial stratifié
malpighien de la conjonctive de la membrane nictitante.
(Hémalun-Eosine x10)

Figure 11 : Histologie d’un carcinome épidermoide équin de la membrane nictitante

A : Emboles vasculaires lymphatiques de petits massifs (») de cellules malpighiennes tumorales. (Hémalun-Eosine x100)
B : Atypies cellulaires multiples et index mitotique élevé. (Hémalun-Eosine x400)
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Figure 12 : Histologie d’un carcinome épidermoide équin cornéo-limbique

A: La tumeur présente a la fois un développement exophytique sur la conjonctive limbique et une infiltration étendue
entre les lamelles du stroma cornéen. (Hémalun-Eosine x10) B: Cordons tumoraux anastomosés infiltrant le stroma
cornéen superficiel et présentant des plages centrales acantholytiques (@). (Hémalun-Eosine x40)

Figure 13 : Histologie d’un carcinome épidermoide cornéen infiltrant stromal, d’'un cheval male de 21 ans

A : Le tissu tumoral est formé de cordons de cellules malpighiennes se développant au sein du stroma cornéen, épaississant
considérablement celui-ci. On note une bande de stroma profond restée intacte. (Hémalun-Eosine x10) B : Détail des
cordons de cellules tumorales, a plus fort grossissement. (Hémalun-Eosine x100)
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A B

Figure 14 : Histologie d’un carcinome in situ cornéen d’un cheval male de 13 ans

A: L’épithélium cornéen est épais, irrégulier, avec des projections courtes qui plongent dans le stroma superficiel (P ).
(Hémalun-Eosine x40) B : Focalement, on observe un flot de prolifération tumorale bien circonscrit (A), encore contenu par
la membrane basale, qui occupe le stroma superficiel. (Hémalun-Eosine x100)

Figure 15 : Histologie d’un carcinome épidermoide cornéen d’une jument Percheron de 8 ans

A: La tumeur cornéenne présente un aspect exophytique, papillomateux. Elle prend son origine dans le revétement
épithélial stratifié malpighien superficiel, avec lequel elle montre une parfaite continuité en périphérie du prélévement
(™). (Hémalun-Eosine x10) B : A plus fort grossissement, les cordons tumoraux montrent une prédominance de cellules
basaloides (@) mais conservent parfois une différenciation malpighienne typique centrale (A) a grandes cellules claires a
limites cytoplasmiques proéminentes. (Hémalun-Eosine x400) C : Dans d’autres zones, la prolifération présente des atypies
cyto-nucléaires marquées et un index mitotique élevé. (Hémalun-Eosine x400)
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IV. DIAGNOSTIC

4.1 Diagnostic différentiel

Le carcinome ¢épidermoide devrait systématiquement é&tre suspecté pour toute masse
commencant a grossir sur les annexes jusqu’a élimination de cette hypothése a I’analyse

histologique.”’

4.1.1 Les lésions tumorales

De multiples tumeurs oculaires ont été décrites chez le cheval. Celles-ci sont rapportées dans

le tableau 1.

4.1.2 Les lésions non tumorales

Il convient de différencier :
- les carcinomes épidermoides palpébraux, de toute autre cause de blépharite ;%
- les carcinomes épidermoides de la membrane nictitante, de lésions inflammatoires
(hyperplasie lymphoide, conjonctivite folliculaire) ;*”'"

- les carcinomes épidermoides conjonctivaux et cornéens, de dermoides (qui ne
présentent pas systématiquement de poils), de tissus de granulation suivant tout
processus inflammatoire chronique (ex : kératoconjonctivite €osinophilique chez le
cheval, ulceres chroniques) ;2’3 7,66

o pour la cornée spécifiquement, de kératite infectieuse périphérique, de kératite
chronique non ulcéreuse (NUKU) ;*’

o pour la conjonctive spécifiquement, de conjonctivites,” de prolapsus de la
graisse orbitaire (la graisse peut faire hernie au travers d’un fascia épiscléral
aminci ou par un trauma, a l’origine de masses sous-conjonctivales
lobulées),%366377:126

- les carcinomes épidermoides orbitaires, de kystes hydatiques orbitaires.’® Ces kystes,

décrits en Europe, causent une énophtalmie et une atrophie du nerf optique.®*
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Lésions inflammatoires :

Parasites

\ 6
abces ;3 37

tissu de granulation, rencontré lors de tout processus inflammatoire chronique (en
particulier la kératoconjonctivite €osinophilique ou les ulcéres chroniques chez les
chevaux).>'**%7 Aprés exérése d’une tumeur, il peut s’avérer difficile de différencier
un tissu de granulation réactionnel, d’une repousse tumorale précoce ;*°

réaction a un corps étranger ;**’

inflammation par exposition chronique au soleil ;*’

36,37 .,

Habronémose (kystes conjonctivaux ou palpébraux) 2

Onchocercose. (kystes conjonctivaux)
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Tableau 1 : Tumeurs équines rapportées par 5 ouvrages, selon leur localisation oculaire

Paupicre M. nictitante | Conjonctive | Cornée | Orbite
Carcinome épidermoide
2,36,37,66,68 X X X X X
Sarcoide X000 x°07
Mélanorne X2,36,37,66 X68 X66,68 X37 X36,37,96
2
Mastocytome x>0 x>
Hémangiome ey 00.68 66668 ey
Hémangiosarcome 3637 0668 666,68 7 3637
Papillome 23637 268 668 ey
Lymphome 237 2566896 66668 3637
Adénome* X207 x%
Adénocarcinome* x>0 x>0 X0
Epithelioma 237 5
. X X
basocellulaire
Fibrome X0
. 36
Fibrosarcome X
Méningiome x>0
Neurofibrome X207
Neurofibrosarcome 23637 3637
X X

(Schwannome)
Sarcome granulocytaire X
Ostéome x 0
Lipome x 0
Carcinome ethmoidal x>
Médulloépithélioma x°07
Tumeurs 36,37

. X
neuroendocrines

* Les adénomes et adénocarcinomes palpébraux impliquent les glandes de Meibomius, ceux

de la membrane nictitante la glande lacrymale accessoire.
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4.2 Examen cytologique

Bien que le carcinome épidermoide puisse présenter des aspects cliniques caractéristiques ou
hautement suggestifs, la confirmation de la nature d’une masse oculaire passe nécessairement
soit par un examen cytologique, soit par un examen histologique (examen de choix).

s . . o . 2,66
Le prélevement cytologique est effectué par aspiration, calque ou raclage a la cytobrosse.
Si nécessaire, une anesthésie locale peut étre réalisée.
Le prélevement est alors étalé sur lame, fixé a I’air, et coloré de préférence au May-Griinwald

. 18
Giemsa.

Lorsque le prélevement est représentatif et de bonne qualité technique on observe a fort
grossissement, sur un fond plus ou moins inflammatoire et hémorragique, la présence de
cellules épithéliales squameuses caractérisées par :'®

- des cellules hétérogenes, de taille globalement augmentée, de forme généralement
polygonale et a bord souvent anguleux. L’anisocytose est fréquente ;

- les cellules peuvent étre isolées ou regroupées en petits amas cohésifs dont
l'organisation est pavimenteuse et, moins fréquemment, papillaire. Quelques cellules
sont parfois organisées de facon concentrique autour d’une cellule centrale, donnant
un aspect en bulbe d'oignon ;

- le cytoplasme est souvent bleu turquoise, le noyau central, et le rapport
nucléocytoplasmique (RNP) est fort a faible.

L'ensemble de ces caractéristiques permet de reconnaitre l'origine épithéliale squameuse des

cellules.

Pour que la cytologie soit diagnostique, les atypies cyto-nucléaires doivent &tre marquées,
avec notamment (Figures 16, 17) :'*

- un gigantisme cellulaire, nucléaire et nucléolaire,

une plurinucléation avec anisocariose intracellulaire,

une nucléolation importante en nombre et en volume, associée a une irrégularité de

leur forme dite en carte de géographie,

d'éventuelles figures de mitoses.
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Figure 16 : Cytologie d'un carcinome épidermoide oculaire

Les cellules épithéliales, regroupées en amas, présentent des atypies cyto-nucléaires majeures : anisocytose et anisocariose
associées a un gigantisme cellulaire et nucléaire, nucléolation importante et irréguliere (May-Grinwald Giemsa).

Figure 17 : Cytologies de carcinomes épidermoides oculaires

A & B : Cellules épithéliales géantes et plurinucléées (May-Griinwald Giemsa).
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L’absence de telles modifications doit étre interprétée avec précaution car la fréquence des
faux négatifs est plus €levée a I’examen cytologique qu’a 1’examen histologique (éventuelle
pauvreté du prélévement, non représentativité, contamination du prélévement).®® En effet, les
prélevements sont souvent nécrotiques, riches en polynucléaires neutrophiles, et parfois

pauvres en cellules d’intérét.
Pour le carcinome épidermoide comme pour toute autre tumeur potentiellement maligne, les

nceuds lymphatiques drainant la zone tumorale doivent étre systématiquement ponctionnés

pour la réalisation d'un bilan d'extension.
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4.3 Diagnostic de certitude : I’analyse histologique

L’examen histologique est I’examen de choix pour confirmer une suspicion de carcinome
épidermoide. Le prélevement est effectu¢ par biopsie ou exérése chirurgicale
compléte. > **766%% Ces prélévements sont habituellement diagnostiques, avec jusqu’a 90% de
fiabilité rapportée.®®

L’examen histologique sur piece de biopsie tumorale peut, dans une moindre mesure que
I’examen cytologique, se confronter a un probléme de représentativité du prélévement par
rapport a I’examen sur piece d’exérese totale. Toutefois, ce type de prélevement peut étre tout
a fait indiqué, en complément éventuel d’un prélévement cytologique, avant d’envisager une

chirurgie tres délabrante sur une large tumeur oculaire.

Le préléevement doit étre rapidement placé dans un grand volume de liquide fixateur (formol
tamponné a 10%) par rapport au volume du prélevement. Une fois fixé, il peut étre transporté
ou stocké pendant des périodes relativement longues.

La coloration de base pour I’histologie est celle a I’hématoxiline (ou a ’hémalun) et I’éosine.
L’hématoxiline colore les acides nucléiques en bleu alors que 1’éosine colore les protéines en

rose.

Toute tumeur réséquée devrait systématiquement étre soumise a 1’examen histologique, non
seulement pour confirmation diagnostique, mais également dans un but pronostique (stade
lésionnel, examen des marges d’exérése).”®® Lorsque les marges ne sont pas saines et
qu’aucune thérapie adjuvante n’a été pratiquée, la tumeur repousse systématiquement a partir

des cellules cancéreuses laissées sur site.

Les caracteres histologiques spécifiques permettant le diagnostic de chaque étape 1ésionnelle
(formes précancéreuses et carcinomateuses) sont détaillés dans le chapitre III

(Histopathologie).

4.4 Autre outil diagnostique : ’examen immunohistochimique

L’antigene p53 muté peut étre détecté par examen immunohistochimique sur des tissus fixés

) (. . . . 14,37,85,111
au formol de carcinomes épidermoides d’animaux domestiques. "
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V. TRAITEMENT

5.1 Criteéres de choix
La technique employée va dépendre de :>*%*%°
- Les moyens du vétérinaire :

o L’équipement disponible

o L’expérience du vétérinaire, référé ou non

o Les contraintes réglementaires (radiothérapie, chimiothérapie, etc.)
- La motivation et les possibilités du propriétaire :

o La fonction de I’animal

o Les contraintes financiéres et la valeur de I’animal

o Le consentement éclairé concernant le traitement proposé et les risques

inhérents de complications ou récidives

o Les possibilités d’observance des soins post-opératoires

L’état de santé de I’animal (anesthésie possible ou non...)
- Le bilan d’extension
- Le statut visuel
- Les caractéristiques intrinseques de la tumeur :
o Sataille : possibilités ou non de reconstruction...
o Salocalisation (cf. Chapitre 5.5)
o Sa malignité, son taux de croissance : détermine 1’évolution attendue de la
masse, et donc la nécessité ou non d’agir vite et large...
- Le résultat, favorable ou non, des traitements antérieurs et actuels, au méme site ou sur

un autre

Le bilan d’extension doit permettre de détecter la présence ou non d’une infiltration tumorale

locale ou des nceuds lymphatiques régionaux, d’autres masses locales, de métastases.
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5.2 Soins préopératoires et anesthésie

Traitement préopératoire :

Une antibiothérapie péri-opératoire, locale et générale, par des antibiotiques a large spectre est
souvent indiquée, notamment lors de chirurgie palpébrale.” Celle-ci peut étre débutée 24

heures avant ’intervention.

Traitement anti-inflammatoire :

Une inflammation et un cedéme palpébraux post-opératoires sont souvent observés lors de
chirurgie ou thérapie adjuvante sur tumeur palpébrale. Lorsque le gonflement est marqué, la
mobilité palpébrale s’en trouve amoindrie, si bien que 1’animal présente un risque non
négligeable de séquelles cornéennes (kératite d’exposition pouvant évoluer en ulcere
chronique) compliquant notablement le pronostic.

Une pratique courante consiste a minimiser 1’inflammation et I’inconfort post-opératoires par
I’injection intraveineuse de flunixine méglumine a 1,1 mg/kg une a deux heures avant

. . 23884
intervention.*%®

Modalités anesthésiques :

L’anesthésie générale permet d’opérer sur animal couché et d’éviter tout mouvement génant
de celui-ci durant le traitement. Cela permet un confort et une précision de travail optimaux.
Toutefois, certaines contraintes, telles que 1’absence d’équipement adéquat ou un état de santé
précaire de I’animal, peuvent empécher ou contre-indiquer le recours a cette anesthésie
générale.

Une alternative pour la plupart des modalités thérapeutiques envisagées par la suite consiste
en leur réalisation sur animal debout, par recours a une sédation et a I’utilisation d’anesthésies
loco-régionales. Le tableau 2 récapitule les différentes modalités d’anesthésie loco-régionale
chez le cheval.

Une anesthésie locale de surface peut également compléter 1’analgésie oculaire.

50



Tableau 2 : Modalités d'anesthésie loco-régionale chez le cheval

Blocs Tissu cible
Akinésie . o o
auriculo-palpébral | Muscle orbiculaire : motricité palpébrale
palpébrale
o Nerf frontal : innervation sensitive de la paupiére
supra-orbitaire _ . ‘ ‘
supérieure et de la partie supérieure du canthus interne
Nerf lacrymal : innervation sensitive de la zone du
lacrymal
) canthus externe
Analgésie : _ : _ :
Nerf infra-trochléaire : innervation sensitive du tiers
palpébrale

infra-trochléaire

médial de la paupicre inférieure et de la région du

canthus interne

zygomatique

Nerf zygomatique : innervation sensitive des deux tiers

temporaux de la paupicre inférieure

Akinésie et
analgésie du

globe oculaire

Injection rétro- ou

péri-bulbaire

Muscles oculomoteurs et innervations sensitives du

globe.
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5.3 Exérese chirurgicale

1l s’agit de la technique la plus utilisée sur le carcinome épidermoide.'® Elle permet, en plus
de diminuer la charge tumorale, d’avoir confirmation histologique de la nature de la lésion.”’
L’exérése chirurgicale peut étre envisagée en premicre intention, ou faire suite a une ou

plusieurs techniques adjuvantes (notamment en cas de tumeur étendue).

5.3.1 L’exérese tumorale totale

Les carcinomes épidermoides devraient subir une exérése chirurgicale a chaque fois que cela
est possible.’® Cette exérése doit étre la plus large possible dans la limite d’une possible
reconstruction. En effet, I’exérése n’est curative que si le bilan d’extension est négatif et si le
chirurgien enléve 2 cm de marge saine tout autour de la masse.’’ Cette contrainte est en
général incompatible avec le maintien du globe pour les I€sions de celui-ci, et avec la fonction
palpébrale pour les 1ésions des paupiéres.”’ De plus, chez les chevaux, la peau de la face est
fermement attachée au tissu sous-jacent et ne présente qu’une faible irrigation sanguine
superficielle, de sorte que les techniques de blépharoplastie sont souvent délicates et de

réussite incertaine.**">

En reégle générale, le taux de réussite global est meilleur lorsque I’exérese est combinée a des
thérapies adjuvantes telles que la chimiothérapie, la cryothérapie et la radiothérapie.***

5 L o oA . . . 2
Le choix d’une exérése chirurgicale seule devrait étre réservé aux petites tumeurs.
Une excellente marge saine peut également étre obtenue, selon la localisation, par exérese
complete de la membrane nictitante (pour un carcinome ¢pidermoide a petites marges
initiales), énucléation ou exentération.”’

L . . . [ [ . 66
Les tumeurs du globe récurrentes ou infiltrantes peuvent nécessiter une énucléation.” Le
ros 3

périoste est alors conservé. 7
Lorsque la tumeur s’étend a I’intérieur de I’orbite, 1’exentération est souvent 1’'unique option
chirurgicale.’” En général, le périoste contient suffisamment le développement des carcinomes

épidermoides modérément extensifs pour permettre avec succes un retrait chirurgical

complet.’’ Si la surface du périoste a perdu son apparence fine et brillante, témoignant d’une
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infiltration, il doit étre retiré et les Iésions plus profondes explorées puis traitées de fagon
appropriée.”’

S’il est affecté, le nceud lymphatique régional doit étre également retiré.®®

5.3.2 La chirurgie de réduction tumorale

Lorsqu’il n’est pas possible d’enlever toute la 1ésion ou que des marges adéquates ne peuvent
pas étre obtenues, 1’exérése est partielle et on parle alors de chirurgie de réduction tumorale
(« debulking » en anglais).*® Celle-ci a pour but de diminuer la charge tumorale, et doit
ensuite étre complétée par une ou plusieurs techniques adjuvantes pour espérer venir a bout
des larges carcinomes épidermoides.*°

Pour les carcinomes épidermoides de la paupiere, du limbe et de la cornée, une réduction
tumorale jusqu’a un tissu d’aspect sain combinée a une thérapie adjuvante est recommandée
(Figures 18-D, 19).%

Dans tous les cas, la plus grosse partie possible de la tumeur doit étre enlevée, dans la limite

d’une possible reconstruction.®®

5.3.3 Cas particulier de I’exérese au laser CO,

Le principe du laser CO, consiste en I’émission d’un rayonnement infrarouge (10600 nm),
absorbé par les molécules d’eau, produisant alors une ablation tissulaire par vaporisation
instantanée des cellules.’’ Cet effet thermique est modulé par la densité de puissance du
faisceau laser.” Lorsque le faisceau est focalisé le tissu est incisé (Figure 26-B), tandis qu’un
faisceau défocalisé, de densité énergétique plus faible, vaporise de manicre diffuse le tissu

exposé (Figures 18-D, 26-C, 27-D).?

Les tumeurs cutanées, telles que les sarcoides et les carcinomes épidermoides, sont facilement
retirées au laser CO,.2**? Cette exérése est d’autant plus aisée que la tumeur est pédiculée.
Le laser est appliqué en mode focalisé, permettant de délivrer une forte quantité d’énergie sur
une faible surface et ainsi de sectionner le tissu.”

Les carcinomes ¢épidermoides périoculaires sont d’excellentes indications pour ce mode
d’exérése.’
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Tableau 3 : Critéres de choix d'une exérése tumorale a la lame ou au laser CO,

Avantages d’une exérése a la lame froide

P 20
Avantages d’une exéreése au laser CO,” 637

= Coupe nette permettant une
reconstruction nette plan par plan

= Seule technique possible lors
d’énucléation ou d’exentération

= Faible colt

= [nterprétation sans équivoque des
marges d’exérése a I’examen

histopathologique

= Hémostase et obturation des
vaisseaux lymphatiques
» Bonne visualisation du travail
» Réduction des risques de
métastase de cellules tumorales
libérée en peropératoire
= Stérilisation des tissus
=  Diminution de I’inflammation, de
I’exsudation et de 1’inconfort post-
opératoires
= Vaporisation des marges du site
chirurgical
= Possibilité de ne pas suturer les

exéreses de petite taille
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Figure 18 : Exérése d'un carcinome épidermoide cornéo-limbique

vl

A : Tumeur exophytique issue du limbe latéral et infiltrant la cornée en superficie. B : Suivi post-opératoire 72 heures
apres traitement par simple exérese chirurgicale. C : Récidive tumorale apres 4 mois. D : Aspect post-opératoire immédiat
apres un second traitement, associant une exérése et une vaporisation des marges au laser CO,.

Figure 19 : Exérése et cryothérapie sur un carcinome épidermoide cornéo-limbique
A : Tumeur exophytique issue du limbe latéral et infiltrant la cornée en superficie. B : Aspect post-opératoire 96 heures
apres traitement par exérese chirurgicale suivie d’une cryothérapie.
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5.3.4 Techniques de blépharoplastie

L’exérese des masses impliquant un retrait jusqu’a un tiers de la marge palpébrale, et celle des
petites 1ésions focales a autre localisation peuvent étre réparées par une simple suture bord a
bord.*
Les 1ésions les plus larges requierent des techniques de blépharoplastie afin d’assurer le
maintien d’une fonction palpébrale correcte.>*® En effet, si la reconstruction palpébrale est
impossible, la perte du globe est probable en raison d'une distribution inappropriée du film
lacrymal et d'une kératite d'exposition secondaire.*®
Les techniques de blépharoplastie chez le cheval incluent :

- le lambeau d’avancement pédiculé (Figure 20)

- le lambeau d'avancement avec transposition de la conjonctive opposée lors de déficit

de pleine épaisseur
- le lambeau en pont, ou méthode de Cutler Beard
- le lambeau rhomboide (Figure 21)

- le lambeau de glissement en Z

Lors de tumeurs étendues impliquant a la fois le globe et les paupieres, le manque de peau
périoculaire mobilisable peut contraindre le chirurgien a pratiquer, suite a I’exentération, une
résection partielle du rebord supra-orbitaire afin de permettre la suture des paupiéres.®**"+
La partie caudale protubérante du bord dorsal de I’orbite est alors retirée a 1’ostéotome.* Si
cela ne suffit pas, un relaichement tissulaire peut également étre obtenu par de multiples
incisions cutanées paralleles en regard des lambeaux (incisions de relachement, en

grillage).g’3 6,37:45
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Figure 20 : Technique du lambeau d'avancement pédiculé (d'apres [2])

A : Les distances d'incisions sont ab=bc=cd=de. B : Des triangles cutanés équilatéraux sont excisés, ainsi que la zone
palpébrale affectée. Le lambeau cutané et la peau adjacente sont disséqués du plan sous-cutané aux ciseaux. La conjonctive
adjacente est mobilisée et suturée au fil résorbable 6-0. C : Le lambeau cutané est avancé, et ses bords suturés a la
conjonctive et a la peau.
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Figure 21 : Technique du lambeau rhomboide (d'apres [2])

A : Un des cOtés du rhomboide est aligné avec le bord palpébral. Les c6tés du rhomboide sont égaux. Le lambeau de
remplacement est obtenu par incision d'une ligne (bc) prolongeant la petite diagonale du rhomboide, sur une distance égale
aux cOtés du rhomboide. La seconde incision (cd) est de méme longueur, et est paralléle au coté (ab). B : La Iésion est
excisée et la conjonctive est mobilisée pour sous-tendre le lambeau de remplacement. C : Le lambeau est disséqué du tissu
sous-jacent et dévié pour venir combler le déficit. D : Le lambeau est suturé en place, venant former un nouveau bord
palpébral.
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5.4 Techniques adjuvantes

Lorsque I’exérése ne suffit pas, I’adjonction de thérapies adjuvantes, dont 1’objectif principal
est de cibler plus spécifiquement le tissu tumoral afin de conserver une architecture oculaire

fonctionnelle, est alors essentielle.

Indications des techniques adjuvantes :

- Avant une exérése chirurgicale, lorsque la tumeur est trés étendue et rend la
reconstruction impossible apres exérése seule. Le but est de faire diminuer la taille de
la tumeur.

- Aprés une exérése incompléte, ou lorsqu’un doute subsiste sur la sanité des marges.®

L’exérese chirurgicale a un meilleur taux de réussite global lorsqu’elle est combinée avec des

thérapies adjuvantes telles que la chimiothérapie ou la radiothérapie.>>*'"

5.4.1 Cryothérapie

Elle est fréquemment utilisée pour les carcinomes épidermoides oculaires, généralement apres

o . . 28.37.46,50,54,68,98
chirurgie de réduction tumorale (surtout pour les larges tumeurs).” 77>

Matériel :

Les sources cryogéniques incluent 1’azote liquide et le protoxyde d’azote compressé.”’

L’azote liquide peut étre appliqué par fine pulvérisation ou par I’intermédiaire d’une
cryosonde de contact en cuivre (Figure 23).> La pulvérisation de ce cryogéne permet une
congélation plus rapide et profonde qu’au protoxyde d’azote, et a démontré son efficacité a
traiter une variété de tumeurs, tout particulierement les carcinomes épidermoides de toute
espéce. 27488 14 cryosonde est une alternative au spray mais un temps plus long et
plusieurs passages sur un méme site sont nécessaires pour compenser la lenteur de la
congélation et le manque de pénétration.”’

Le protoxyde d’azote (Cryopen®), d’une utilisation et conservation plus aisées, est également
efficace sur le carcinome épidermoide (Figure 22).*° Son utilisation se limite a des masses

plus petites et superficielles.”
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Quel que soit le cryogene employé, I’insertion au sein du tissu traité d’une sonde
thermocouple est recommandée afin de s’assurer que la température voulue soit atteinte in

.. 37,4568
Situ.

Utilisation :

La cryothérapie s’effectue par succession de deux ou trois cycles congélation/décongélation,
en respectant une congélation rapide jusqu’a -25°C, et une décongélation lente.’” Des études
ont montré qu’une cryonécrose optimale des cellules malignes était obtenue entre -20 et

-40°C en utilisant une technique a double cycle congélation/décongélation. 742098

L’¢élimination du tissu s’observe 2 a 4 semaines apres la cryothérapie, et une dépigmentation
tissulaire peut apparaitre et perdurer plus de 6 mois.”’

Malgré la perte des tissus congelés, la paupiere est en général capable de maintenir son
architecture sans nécessité de chirurgie reconstructrice secondaire.®® Les effets secondaires
sont rares lorsque la cryothérapie est utilisée de fagon appropriée.®’

Par ailleurs, lors d’une cryothérapie n’impliquant pas la cornée, la protection de celle-ci peut
étre assurée par I’application d’une coque en polystyréne et d’une quantité¢ généreuse de

lubrifiant stérile (ex : vaseline).””*

. r g n . . r ) 4 28,37
Des traitements répétés peuvent étre indiqués pour des Iésions larges ou récurrentes.”
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Figure 22 : Cryothérapie sur un carcinome épidermoide de la membrane nictitante

A : Tumeur exophytique de la face palpébrale de la membrane nictitante. B & C : Traitement de la tumeur par 2 cycles de
cryothérapie au protoxyde d’azote (Cryopen®). D : Aspect post-opératoire immédiat.

Figure 23 : Cryothérapie par cryosonde sur un carcinome épidermoide de la membrane nictitante
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Tableau 4 : Avantages et inconvénients de la cryothérapie

Avantages™ %% Inconvénients™"

=  Simplicité et rapidité = Faible pénétration tissulaire
= Accessible et peu coliteux = Parfois plusieurs traitements
= Possible réalisation sous sédation nécessaires

(adapté aux chevaux agés ou = Possible cedeme local

débilités) = Résultats parfois inesthétiques
= Portabilité (dépigmentation de la peau et des
= Traitement pré- et post-opératoire poils)

minimal

= Bonne préservation des tissus sains

= Peu de douleur post-opératoire, un
minimum d’effets indésirables

= ¢ventuelle stimulation du systeme
immunitaire contre les cellules

néoplasiques.

62




5.4.2 Hyperthermie par radiofréquence

Les larges lésions doivent subir une chirurgie de réduction tumorale avant la thérapie par

hyperthermie.>*%®

Materiel :

L’hyperthermie est devenue réellement accessible avec 1’arrivée d’une unité commerciale
faite pour traiter les carcinomes épidermoides bovins.”® Toutefois, ce matériel n’est pas
disponible en France.

L’application de chaleur se fait par des sondes de surface ou des sondes pénétrantes.

Utilisation :

Typiquement, un appareil a hyperthermie par radiofréquence est placé contre le tissu et est
chauffé¢ a 50°C pendant 30 secondes (le temps n’est décompté que lorsque les 50°C sont
atteints), jusqu’a 3-4mm & I’intérieur et autour des marges tumorales.”*®"’

Les sondes de surface doivent étre serrées contre la tumeur afin d’assurer un contact suffisant
pour fournir un chauffage uniforme.’

Rq : Beaucoup d’appareils émettent un signal sonore lorsque la température thérapeutique est

atteinte, ce qui peut faire sursauter le cheval lors des procédures sur animal debout.”

Les températures entre 41°C et 45°C vont détruire préférentiellement le tissu néoplasique et
non les cellules normales.’”* Des modifications minimes dus a I’hyperthermie ont été notés

sur I’eil normal du cheval (Tableau 5).*””® Les résultats esthétiques sont généralement bons,

. L. . . )
bien qu’une dépigmentation puisse se produire.

Les résultats du traitement de carcinome épidermoide par hyperthermie sont trés similaires a

o s 41,5368
ceux par cryothérapie.” >

Un taux élevé de régression a été rapporté.>*® La plupart des tumeurs palpébrales régressent
dans les 7 & 10 jours, laissant alors une plaie bourgeonnante.”
L’hyperthermie est recommandée pour les carcinomes épidermoides palpébraux,

36,37,40

conjonctivaux et limbiques. Elle est principalement indiquée sur les carcinomes

;- . . . N . 4
épidermoides petits et superficiels, et non pour ceux a pénétration profonde.*®~"*

Parfois, un second traitement par hyperthermie peut étre effectué (voire plus).*®
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Tableau 5 : Avantages et inconvénients de I'hyperthermie par radiofréquence

Avantages2’68’78 Inconvénients™™"®
= Rapidité et facilité¢ d’emploi = Utilisation limitée par la taille de la
= Peu d’effets secondaires sur 1’ceil tumeur

= Lors d’utilisation cornéo-limbique,
possibles ulcere et uvéite antérieure
transitoires, et persistance d’une

discrete fibrose cornéenne
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5.4.3 Radiothérapie

Plusieurs types de radiothérapie ont été expérimentés sur le carcinome épidermoide
équin (curiethérapie, plésiothérapie, téléthérapie). Ces modalités de traitement ont é&té
largement expérimentées et documentées aux Etats-Unis, mais leur utilisation sur le

carcinome ¢€pidermoide du cheval reste anecdotique en France.

5.4.3.1 Curiethérapie (radiothérapie interstitielle)

La curiethérapie est I'utilisation de petites sources radioactives scellées, émettrices de rayons
gamma, introduites au cours d'une intervention au sein du tissu tumoral ou dans une cavité
naturelle. Les isotopes utilisés incluent l'iridium 192, le césium 137, I’iode 125, I'or 198, le
radon 222 ou le cobalt 60.23%374%64115.12LIR2 1233 1 24 certion des sources au sein de la
tumeur permet de délivrer en continu au tissu une dose élevée de radiations sur un temps

donné, et une radiation minime aux tissus environnants.>*%*"#

La curiethérapie est indiquée pour les carcinomes épidermoides palpébraux et conjonctivaux,
et non pour les carcinomes épidermoides limbiques ou orbitaires.” 1l s’agirait, pour toutes
especes confondues, du moyen le plus efficace de gérer les carcinomes ¢pidermoides
palpébraux agressifs.®®

Les implants sont placés dans la peau palpébrale périoculaire apres avoir fait une chirurgie de
réduction tumorale et une tarsorraphie compléte temporaire.” Les sources sont ensuite retirées
une fois la dose souhaitée délivrée au tissu.’’ La durée requise dépend de I'isotope utilisé.”’
L'iridium 192, le plus couramment utilisé, est contenu dans des tiges en acier inoxydable
espacées a intervalles de 1 cm dans un revétement de plastique, ou dans des aiguilles insérées

dans la tumeur en rangées paralléles et espacées d'environ 1 cm.*”'>122 1!

iridium 192, d’une
demi-vie de 74,2 jours, requiert environ 7 a 14 jours d'implantation avant son retrait pour
obtenir des doses classiques de 50 a 90 Gy.>”'** Sur le carcinome épidermoide, des doses

.. N 1% e 1i ok 2,32,64,121,128,1
totales minimales de 36 4 100 Gy, selon les études, ont été utilisées. > > 04121128133

Bien que la curiethérapie ait un taux de guérison trés élevé, le coit et les risques d’exposition

\ . i 37
aux rayonnements pour I’homme modeérent souvent 1’attrait de ce mode de thérapie.
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Une hospitalisation et un logement spécial sont nécessaires durant les protocoles de
traitement.” Le cheval doit étre considéré comme un danger d’irradiation au cours de la
période d’implantation (généralement 7 a 10 jours), nécessitant une mise en quarantaine.2 La
curiethérapie nécessite que 1’animal soit isolé de I’exposition aux humains jusqu’a ce que les

sources soient retirées.®

Une alopécie et une dépigmentation représentent des effets secondaires fréquents de la
curiethérapie.” Toutefois, les résultats esthétiques restent généralement bons.>®® D’autres
effets secondaires plus rares ont été rapportés dont, a long terme, une fibrose palpébrale, une
cataracte, une kératite, un cedéme cornéen, un séquestre osseux, ou une ulcération de la
cornée. >0 1035 Cog rares cas seraient liés a des problémes de dosage quantitatif des
radiations et a l’exposition cornéenne résultant a la fois de la fibrose palpébrale post-
opératoire et d’une diminution de la sensibilité cornéenne.>**'®!'"> Le¢ traitement est alors

symptomatique, et le pronostic réservé quant a la récupération de transparence cornéenne.'

La curiethérapie est tres efficace aprés une chirurgie de réduction tumorale, sur les
carcinomes épidermoides de toute espéce et les sarcoides équines.>?>! !> 122128132133 By offet,
des taux de réussite (par disparition du tissu tumoral) de 73% a 90% ont été
rapports, 2321512213213

Appliquée au carcinome épidermoide équin, la curiethérapie présente un taux de guérison plus
élevé que n’importe quelle autre thérapie,’’ allant dans différentes études de 60% a 87%, sur
des périodes de suivi de 3 mois a 2 ans.>*>*121128133 Dang yn article de 1995 sur 115 cas de
carcinomes épidermoides chez le cheval, le traitement a 1’iridium 192 a montré un taux de

o \ \ 68,115
guérison de 82% a un an, et de 64% a 5 ans.™

En France, certains centres sont agréés pour 1'usage vétérinaire de la curiethérapie. Toutefois,

la taille des locaux est en général inadaptée a I’espece équine.
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Tableau 6 : Avantages et inconvénients de la radiothérapie interstitielle

23T 24 121
Avantages 3 Inconvénients™* %%
= Un taux de guérison relativement =  Un colt élevé
elevé *  Un manque de disponibilité (peu de

centres agréés en France)
= Lanécessité d’un permis d’exercice,
d’un équipement et de logements

adaptés aux chevaux.

67




5.4.3.2 Plésiothérapie

Un applicateur contenant du strontium 90 (rayonnements béta) est appliqué au contact de la
Iésion, pendant une durée déterminée par la dose souhaitée. Une dose de 200 Gy par site

irradié a été 1rapp0rtée.89

Les rayonnements béta ont une profondeur de pénétration tres faible, ¢’est pourquoi :

- la plésiothérapie doit étre précédée d’une chirurgie de réduction tumorale jusqu’a
laisser une épaisseur de moins de 2 mm.>®*" Ceci peut limiter son utilisation sur de
larges tumeurs palpébrales.”

- les carcinomes épidermoides superficiels représentent I’indication principale de cette
thérapie. En effet, différentes études ont montré une efficacité particuliére sur les
petits  carcinomes  épidermoides  superficiels  cornéens, limbiques ou
conjonctivaux.”*>'*" Une kératectomie peut étre nécessaire selon I’épaisseur

36,45,93
tumorale.%*?

La plupart des unités a strontium sont portables et simples d’utilisation et d’entretien.’’
En regle générale, la plésiothérapie est bien tolérée. Toutefois, Moore ef al. (1983) ont décrit
un cedeme stromal progressif et une kératopathie bulleuse comme séquelles différées du

: e . o 1 Tt e 2:36,76
traitement par plésiothérapie d’un carcinome épidermoide limbique.”™™

Les résultats d’une étude ont révélé un taux de guérison de 89% par plésiothérapie.””"

La plésiothérapie présente 1’inconvénient majeur d’exposer directement le praticien a la

source radioactive. C’est pourquoi son utilisation est interdite en France.
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5.4.4 Chimiothérapie

La réglementation en vigueur relative aux bonnes pratiques d’emploi des médicaments
anticancéreux en médecine vétérinaire est rapportée en Annexe 1. La liste positive des

médicaments a usage humain accessibles aux vétérinaires est donnée en Annexe 2.

5.4.4.1 Chimiothérapie intralésionnelle

Cisplatine :

Le cisplatine, ou cis-diaminedichloroplatine(II), est un agent alkylant se fixant a I’ADN,

inhibant sa réplication et transcription, et aboutissant ainsi a une mort cellulaire.

L’injection de cisplatine en intralésionnel est le type de chimiothérapie le plus fréquent pour
les carcinomes épidermoides oculaires.’”''”'"” Elle montre une grande efficacité dans le
traitement du carcinome épidermoide équin, que ce soit en tant que traitement adjuvant apres

chirurgie de réduction tumorale, ou comme protocole de traitement unique.>' '

L’indication essentielle de cette thérapie correspond aux carcinomes épidermoides
palpébraux.®”*%® En effet, en raison de sa toxicité pour I’ceil, le cisplatine n’est pas approprié
aux tumeurs de la membrane nictitante, de la conjonctive, du limbe ou de la cornée.’”%®
Brooks et Matthiews rapportent des résultats efficaces, avec ou sans chirurgie de réduction

. - . . .36
tumorale, sur de larges carcinomes épidermoides palpébraux et orbitaires.

Protocole :

Le traitement consiste en 4 injections d’une émulsion huileuse, a 2 semaines
d’intervalles.>>%*7*12° 1 3 concentration du cisplatine dans I’émulsion est de 3,3 mg/ml (10
mg de cisplatine dans 1 ml d’eau et 2 ml d’huile de sésame médicale purifiée).>° La dose
injectée est de 1 mg de cisplatine / cm® de tissu tumoral >***"'2° Ce protocole serait nécessaire
pour les tumeurs dont la taille est de 10 4 20 cm®**%

L’infiltration tumorale se fait par une série d’injections intra- et péri-tumorales séparées de 6 a
8 mm, en un ou deux plans paralléles séparés de 1 cm selon la taille de la tumeur.'* La zone

traitée par infiltration inclut une marge de 1 cm autour de la Iésion.*™*
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Le clinicien doit faire attention lors d’injection intralésionnelle de préparations toxiques
comme le cisplatine, car le produit fuit ou suinte fréquemment au travers de la surface
tumorale. De méme, lorsque la I€sion est dense, la seringue peut éjecter I’aiguille, exposant le

clinicien au produit.®®

Une étude de Théon et al. (1999) n’a révélé aucune différence de résultat entre les tumeurs
traitées au cisplatine en fin de chirurgie de réduction tumorale et celles traitées apres
cicatrisation cutanée, except¢ dans le cas des tumeurs agressives qui reprenaient une
croissance cellulaire dés la période post-opératoire.’”'!” C’est pourquoi il a été recommandé
d’infiltrer la tumeur en post-opératoire immédiat lorsque 1’index de prolifération de la tumeur

e el 37,117
etait inconnu.”

Le cisplatine est idéal pour I’injection intralésionnelle car il n’induit pas de nécrose, ses effets

sont dose et temps-dépendants et sa toxicité est indépendante du taux de croissance

120

tumorale. ™ De plus, le recours a une chimiothérapie au cisplatine n’interférerait pas avec la

cicatrisation de la 1ésion.®*!"’

5-fluorouracyl :

Le 5-fluorouracil (5-FU) est une antipyrimidine fluorée qui interfére avec la synthése d’ADN
nucléaire, aboutissant a une mort cellulaire ou une sensibilit¢é accrue au systéme
immunitaire.'*

Son injection intralésionnelle est efficace sur les carcinomes épidermoides palpébraux du
cheval.* La solution est faite de 10 ml de 5-FU a 50 mg/ml pour 3 ml d’adrénaline
1:1000.%%%

Quatre traitements espacés chacun de 2 a 3 semaines sont classiquement réalisés.

Bléomycine :

La bléomycine est un autre agent anticancéreux, produit par la bactérie Streptomyces
verticillus, et agissant par rupture de brins d’ADN.

Théon et al. (1997) ont évalué I’injection intralésionnelle de bléomycine en émulsion huileuse
comme traitement des carcinomes épidermoides oculaires équins.’®!''® Cette étude sur 25
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animaux n’a pas montré de différence significative de taux de guérison a 1 an, entre les

., . . N , . 45.11 . N .,
chevaux traités au cisplatine et ceux traités a la bléomycine.”''® Toutefois, a efficacité
équivalente, le peu d’indications et le colit de la bléomycine en font un anticancéreux moins

attrayant que le cisplatine.*>''®

Tableau 7 : Avantages et inconvénients de la chimiothérapie intralésionnelle au cisplatine

Avantages™ "''° Inconvénients™"
= Des effets secondaires minimes =  Un cott élevé
= Des résultats esthétiques = [’exposition potentielle du personnel
généralement excellents » La multiplicité des séances

nécessaires
= Souvent une nécrose et suppuration

au site d'injection

5.4.4.2 Chimiothérapie topique

La chimiothérapie topique est actuellement interdite en France, par application de I’arrété du
18 juin 2009 relatif aux bonnes pratiques d’emploi des médicaments anticancéreux en
médecine vétérinaire (Annexe 1). Seules les injections locales ou par voie générale sont
autorisées sous conditions. Les produits et modalités de traitement topique sont donc décrits

ci-dessous a titre informatif.

S-fluorouracyl : (Figures 24, 25)

L’utilisation du 5-FU comme seule modalité de traitement est idéalement réservée aux petites

tumeurs superficielles.>*

Il n’existe pas de rapport concernant [’utilisation topique du 5-FU sur le carcinome

épidermoide oculaire équin,’’ toutefois :
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- son administration topique a ét¢ un succeés sur 10 carcinomes épidermoides de

I’appareil génital externe de chevaux.’*’

- 3 cas de carcinomes ¢pidermoides superficiels ont été traités avec succes par
application répétée d’une créme a 5% de 5-FU.*™ Cette application topique a été
associée a une inflammation et un cedéme locaux.”*’

- le 5-FU topique, en solution a 1% appliquée 3 fois par jour, peut étre efficace sur les

carcinomes in situ cornéens.>** 134

Mitomycine C :

La mitomycine C est une substance antibiotique isolée de Streptomyces caespitosus.””** De
facon similaire au cisplatine, elle provoque une apoptose cellulaire en bloquant la synthése

d’acides nucléiques par ses propriétés d’agent alkylant.

La mitomycine C a ¢été utilisée avec succes dans une étude récente sur 17 carcinomes
épidermoides oculaires équins, en association ou non avec une chirurgie de réduction
tumorale.”” Une quantité de 0,2 ml d’une solution a 0,04% de mitomycine C était instillée
dans le cul-de-sac conjonctival, quatre fois par jour, selon des cycles d’une semaine de
traitement suivie d’une semaine d’interruption, avec un maximum de quatre cycles.®” Aucune
complication n’a été rapportée.”’

La mitomycine C peut également étre utilisée en per-opératoire uniquement, par I’application
sur les marges du site chirurgical d’un morceau d’éponge imbibé d’une solution de
mitomycine C a une dose de 0,4 mg/ml pendant une durée de 5 minutes.””

. (s . . . . . . 67,92
Aucun effet secondaire n’a été observé suite aux traitements topiques a la mitomycine C.”"
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Figure 24 : Kératectomie, cryothérapie et chimiothérapie topique sur un carcinome épidermoide cornéen
A : Tumeur étendue a la moitié latérale de la cornée. B : Aspect post-opératoire immédiat apres kératectomie superficielle

et cryothérapie. C : Suivi post-opératoire aprés 2 mois de traitement topique au 5-fluorouracile. D : Résultat a 6 mois post-
opératoires.

Figure 25 : Kératectomie et chimiothérapie topique sur un carcinome épidermoide cornéo-limbique

A : Tumeur issue du limbe temporal, avec extension cornéenne. B : Résultat 6 mois aprées kératectomie superficielle et
chimiothérapie topique au 5-fluorouracile.
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5.4.4.3 Chimiothérapie systéemique

Piroxicam (AINS) :

Un carcinome épidermoide ayant métastasé de la leévre inférieure aux nceuds lymphatiques
sous-maxillaires a été traité avec succes (pas de récidive 5 ans apres la thérapie) par
administration de piroxicam per os a une posologie de 80 mg toutes les 24h.>*%""> Aprés 90
jours de traitement, les carcinomes ¢épidermoides primaire et métastatique s’étaient

37,75

résolus. Plusieurs accés de colique sont survenus, et le piroxicam a été réduit a une dose

. s . - . 36,3775
d’entretien de 80 mg toutes les 48h, a vie, sans nouveaux problemes gastro-intestinaux.” "

Mécanisme d’action :

Les cyclo-oxygénases (COX) sont des enzymes catalysant la production de multiples
prostaglandines a partir d’acide arachidonique.”''* Elles jouent un réle clé dans la régulation
de nombreuses fonctions physiologiques (perfusion rénale, agrégation plaquettaire, etc.).''
Les cyclo-oxygénases-2 (COX-2) et prostaglandines synthétisées peuvent induire diverses
fonctions oncogenes, telles qu’une stimulation de la prolifération cellulaire et de
I’angiogénése, une inhibition de I’apoptose ou une immunosuppression.*®’>!''?

Un certain nombre d’études récentes ont évalué la présence de cyclo-oxygénases dans les
carcinomes épidermoides équins.>*’>?1-104112

L’une d’elles a montré par analyse immunohistochimique sur 37 carcinomes épidermoides
équins dont 9 a localisation oculaire, que 86% de ces tumeurs exprimaient la cyclo-
oxygénase-2, sans différence notable de pourcentage entre les sites prélevés.'

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) dont le piroxicam, ayant la propriété
d’inhiber les enzymes de la cyclo-oxygénase (COX), ont alors été¢ expérimentés face a
certains processus néoplasiques.>” A ce jour, un seul cas de carcinome épidermoide oculaire
équin traité efficacement au piroxicam a été décrit.>”

Dans une autre étude sur carcinomes oculaires équins, Smith ef al. (2008) ont noté que 58,6%
(17 cas sur 29) des carcinomes épidermoides et 60% (3 cas sur 5) des carcinomes in situ
exprimaient la COX-2 par analyse immunohistochimique, contre aucun des 10 tissus oculaires

sains témoins.'*

Toutefois, la grande majorité des prélevements (90%) ne présentait que 1%
de cellules néoplasiques positives au marquage, remettant alors en question la pertinence d’un

traitement inhibiteur des COX-2.'%
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5.4.5 Immunothérapie

L'immunothérapie consiste en 1’administration de substances visant a stimuler les défenses
immunitaires de l'organisme afin de lutter contre différentes affections, dont certains cancers.

La seule modalit¢ d’immunothérapie rapportée sur carcinome épidermoide équin est
I’injection intratumorale d’extrait de paroi cellulaire du bacille Calmette-Guérin (BCQG).
L’objectif est de potentialiser le systtme immunitaire par stimulation des lymphocytes non

spécifiques a la tumeur, afin d’induire sa régression partielle ou totale.”’

. . N 2 1 .. .
bacille), typiquement a une dose de 1 ml / cm?® de surface tumorale.””*"**® L’injection est
répétée a intervalles variables, en général toutes les 2 a 4 semaines, jusqu’a régression
compléte de la tumeur.””*® De multiples séances sont nécessaires.®®

La méthode d’infiltration tumorale est similaire a celle des injections de cisplatine.®’

L’immunothérapie a pour seule indication oculaire les carcinomes épidermoides
palpébraux.**3770

Dans un seul cas rapporté, un poney a carcinome épidermoide palpébral n’ayant pas répondu
a la cryothérapie et ayant métastasé au nceud lymphatique régional a présenté une régression
compléete apres thérapies au BCG, a la fois de la tumeur périoculaire primaire et de la 1ésion

. . L,
métastatique non traitée.>>"**"

Effets secondaires :

Un cedéme, une nécrose et une exsudation au site d’injection peuvent &tre attendus, la réaction

la plus importante survenant aprés la seconde injection.”®’

Il existe en France deux présentations contenant le bacille Calmette-Guérin : I’Immucyst 81
mg (1,8 4 19.10° UFC) et le vaccin BCG SSI (1 a 4.10° UFC). Le premier, utilisé en
oncologie pour traiter les carcinomes urothéliaux, est réservé a I'usage humain hospitalier et
ne figure pas dans l'arrété du 29 octobre 2009. Ce médicament n'est donc pas accessible aux
vétérinaires. Le deuxieéme, vendu en officine, peut étre utilisé hors AMM par les vétérinaires,

en accord avec la cascade. Le cheval doit cependant étre déclaré animal de sport et de loisir.
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D’autres substances, dont la cimétidine chez I’homme et des extraits de carcinome
¢pidermoide bovin ou de paroi cellulaire de Mycobacterium chez les bovins, ont permis la

47,55,68,101

régression de tumeurs palpébrales par immunostimulation. Toutefois, aucune étude

n’a été¢ menée sur leur utilisation face au carcinome épidermoide équin.

Tableau 8 : Avantages et inconvénients de I'immunothérapie non spécifique

Avantages”’ Inconvénients™
=  Maintien de la fonction palpébrale =  La multiplicité des séances
= Absence de large cicatrice nécessaires

= Un risque potentiel de choc
anaphylactique
= Souvent une nécrose et suppuration

au site d'injection.
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5.4.6 Vaporisation au laser CO,

L’ablation/vaporisation au laser CO; est indiquée :
. . . o . - 1o 36
- en premicre intention sur des carcinomes €pidermoides superficiels,
- suite a une chirurgie de réduction tumorale dans les cas de carcinomes épidermoides
)
plus épais.

Afin de permettre 1’ablation tissulaire et non la section, le faisceau laser est appliqué au tissu
en mode défocalisé, répartissant alors de maniére plus diffuse I’énergie libérée par le laser.”
Lors de la mise en action du faisceau, le tissu est alors progressivement rong¢, sous controle

du chirurgien.

La puissance du laser est généralement réglée entre 3 et 8 W pour 1’ablation des tissus
oculaires.”*

Apres chirurgie de réduction tumorale, le laser est appliqué en mode défocalisé, et tout le tissu
tumoral restant est progressivement vaporisé jusqu’a remplacement par une couche marron
d’aspect carbonisé (Figures 26-C, 27-D).>*

On laisse généralement guérir les plaies par seconde intention.” Si les plaies sont refermées,

les sutures cutanées doivent étre laissées en place assez longtemps pour s’assurer d’une

cicatrisation compléte avant leur retrait.”

Les avantages de 1’ablation au laser par rapport a la cryothérapie incluent un meilleur controle
des limites de la zone traitée et significativement moins d’cedéme et de douleur apres retrait

. . . ;2
de la tumeur car les nerfs, les vaisseaux lymphatiques et les veines sont obstrués.

L'ablation au laser a dioxyde de carbone a été rapportée pour le traitement du carcinome

. e i1 226
épidermoide limbique.”

Une anesthésie générale est préférée a l'anesthésie locale car cela
peut éviter les brulures tissulaires provoquées par inadvertance lors d’un mouvement du

patient.”
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Tableau 9 : Avantages et inconvénients de la vaporisation au laser CO,

24 i n A
Avantages™ > Inconvénients™*

= Facilité et rapidité. = (Cott élevé en équipement

= Grande précision de retrait du tissu = Temps de cicatrisation prolongé

tumoral

= Tres bonne hémostase

= Stérilisation des tissus

= Diminution de I’inconfort post-
opératoire

= Renforcement potentiel de la réponse
immunitaire anti-tumorale

= Faible risque pour la santé lors

d’utilisation correcte
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Figure 26 : Exérése et vaporisation au laser CO, d'un carcinome épidermoide de la membrane nictitante

A : Tumeur exophytique de la face palpébrale de la membrane nictitante. B : Chirurgie de réduction tumorale par section
au laser CO, en mode focalisé de la base de la masse, en prenant soin d’éviter de léser le cartilage sous-jacent.
C : Vaporisation au laser CO, défocalisé des marges du site chirurgical. D : Aspect post-opératoire immédiat.
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Figure 27 : Kératectomie et vaporisation au laser CO, d'un carcinome épidermoide cornéo-limbique
A, B & C: Exérese chirurgicale du tissu tumoral par kératectomie superficielle. D & E : Vaporisation au laser CO, défocalisé

des marges du site chirurgical. F: Suivi a 5 jours post-opératoires. On note un recul de la prise de fluorescéine, témoin
d’une cicatrisation cornéenne en bonne voie.
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5.4.7 Photothérapie dynamique

La photothérapie dynamique (PTD) est un mode de thérapie anticancéreuse dont 1’'usage est
relativement récent en ophtalmologie vétérinaire.

Le principe consiste en ’infiltration du tissu cible par un agent photosensibilisant, agent qui
induit I’apoptose des cellules infiltrée lorsqu’il est stimulé par une lumiere de longueur d’onde
donnée. En effet, cette photostimulation entraine dans la cellule une transformation
d'oxygenes moléculaires en oxygenes singulets, et une production de nombreux radicaux
libres.*> Ces molécules réactives peuvent alors endommager les structures cellulaires et
aboutir a une apoptose lorsque le stress oxydatif est suffisant pour saturer les mécanismes

endogénes de réparation cellulaire.®

Un certain nombre d'agent photosensibilisants utilisés chez ’homme ont été¢ expérimentés en
médecine vétérinaire.

Certaines caractéristiques intrinseques aux cellules tumorales font que ces agents diffusent
préférentiellement dans celles-ci par rapport aux cellules saines. Cette spécificité représente
un avantage considérable dans le maintien des tissus et structures oculaires d’origine.

Les produits utilisés incluent, sans s’y limiter, le porfimer sodium (Photofrin®), premier agent
autorisé chez I’homme, puis de nombreux agents de nouvelle génération dont la vertéporfine
(Visudyne®) ou le HPPH (2-[1-hexyloxyethyl]-2-devinylpyropheophorbide-a).>***"
Chaque agent présente une activité maximale pour une longueur d’onde donnée, soit 665 et
688 nm pour le HPPH et la vertéporfine respectivement.’®”” Or le pouvoir de pénétration
tissulaire de la lumiére est proportionnel a sa longueur d’onde.®’ Ainsi, selon 1’agent utilisé,
une lumiere de longueur d’onde précise devra €tre projetée, ce qui déterminera une épaisseur
maximale de tissu tumoral possiblement traité. De facon générale, les lumicres de longueur
d'onde supérieure a 630 nm (lumicre rouge visible) peuvent facilement pénétrer les tissus et

sont idéales pour la PTD.®
Chez I’homme et les petits animaux domestiques, le photosensibilisant est injecté par voie

intraveineuse, diffuse a ’ensemble des tissus avec une affinité particuliere pour les cellules

tumorale, augmentant la photosensibilité cellulaire. Puis, la source lumineuse n’est appliquée
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que sur la zone a traiter, par apposition a la surface tumorale, ou en regard du site chirurgical
en per-opératoire.®’

Chaque agent posséde une période de rémanence propre de photosensibilité de 1’organisme,
durant laquelle le patient doit éviter I’exposition lumineuse.

L'agent photosensibilisant idéal pour la PTD n'aurait pas de toxicité systémique, serait
sélectivement absorbé et maintenu par le tissu tumoral, aurait une bonne efficacité de
photosensibilisation par des longueurs d'onde qui traversent facilement les tissus, et serait
éliminé rapidement de la peau.®’

Chez le cheval, le grand volume a injecter par voie intraveineuse, son cott et 1’obligation de
maintien de 1’animal plusieurs jours en intérieur a I’abri de lumicres ont poussé les
expérimentateurs a recourir a I’injection intralésionnelle de la  substance

photosensibilisante.”™”

A ce jour, seule une étude de Giuliano et al. (2008) a été rapportée sur 1'utilisation, chez le
cheval, de la PTD dans des cas de carcinomes épidermoides palpébraux.”® Sur 9 chevaux,
apres chirurgie de réduction tumorale a la lame, du HPPH (en solution a 2 mg/ml) était injecté
en intralésionnel & une dose de 1 mg/cm” de surface tumorale.”® Le lit tumoral était ensuite
soumis a un laser diode émettant une lumiere d’une longueur d’onde de 665 nm, a un réglage
de 100 J/cm? et 100 mW/cm?, pendant 25 4 40 minutes.*®

Le temps moyen avant récidive était de 45 mois (récidives aprés 25 a 68 mois).*®

L'unique effet secondaire, observé dans tous les cas, était un cedéme palpébral sévere dans la
premiére semaine post-opératoire.”® Toutefois, aucune géne palpébrale ni ulcération

cornéenne n'ont été notées. L’aspect esthétique a été préservé.*®
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Tableau 10 : Avantages et inconvénients de la photothérapie dynamique

Avantages™® Inconvénients™ >
= La faible rémanence de la » Le manque de disponibilité des
photosensibilité (quelques jours) pour sources lumineuses et des centres de
les agents de dernicres générations traitement
= [’innocuité de la prodrogue injectée = Le colt de I'équipement
(sécurité du manipulateur) = Parfois une repousse tumorale
précoce nécessitant une 2™ séance
= Le manque de recul, de données sur le
pronostic a long terme
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5.5 Applications pratiques selon la localisation anatomique

Ce chapitre vise a synthétiser, en fonction de la localisation du carcinome épidermoide
oculaire, les données de la littérature, afin d’aiguiller le praticien confronté a un cas particulier
vers I’association de traitements la plus adaptée.

Les recommandations thérapeutiques tiennent compte essentiellement de la localisation, la
taille et I’extension tumorale. Il conviendra ensuite au praticien de moduler ses choix selon
I’état de santé de I’animal, le matériel disponible, le consentement des proprictaires ou les

résultats d’antécédents thérapeutiques.

5.5.1 Traitement des carcinomes épidermoides palpébraux

Les tumeurs palpébrales petites et précoces sont particulierement adaptées a 1’utilisation de la

cryothérapie en premiére intention.>®

Les autres cas de carcinomes épidermoides palpébraux sont gérés au mieux par la

. - o 37,66
combinaison d’une exérese chirurgicale et d’une :”"

cryothérapie

hyperthermie

chimiothérapie intralésionnelle

curiethérapie

La photothérapie dynamique a également été expérimentée sur les carcinomes ¢pidermoides
palpébraux. Les résultats semblent trés prometteurs, mais des études complémentaires et un
certain recul (pronostic au long terme) sont nécessaires pour ¢valuer la place de cette
technique au sein de I’arsenal thérapeutique disponible.’~*¢>7

Pour les Iésions palpébrales les plus larges, une thérapie adjuvante peut étre souhaitable en

premicre intention afin de permettre une régression des tumeurs avant exérese.

Particularités de I’exérese chirurgicale d’une tumeur palpébrale :
De manicre générale, I’exérese d’une tumeur palpébrale doit minimiser 1’exérése du bord
palpébral tout en maximisant le retrait du tissu tumoral.®® Une apposition exacte des bords
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palpébraux est extrémement importante pour 1’aspect esthétique car cela permet d’éviter le
frottement des sutures sur la cornée.®®

Rappelons que I’exérese chirurgicale totale d’une tumeur palpébrale est déconseillée sur les
larges tumeurs car la reconstruction peut s’avérer délicate au regard du manque de peau

mobilisable autour de I’ceil du cheval.**'*’

Particularités de la cryothérapie palpébrale :
La plupart des tissus palpébraux (appareil naso-lacrymal inclus) sont relativement résistants
aux effets de la cryothérapie et la paupicre garde sa fonction aprés une cryonécrose suffisante

. 66
pour entrainer la mort des cellules tumorales.

5.5.2 Traitement des carcinomes ¢pidermoides de la membrane nictitante

De maniere générale, le traitement du carcinome épidermoide de la membrane nictitante
nécessite 1’exérése chirurgicale de toute cette structure.” Chez les chevaux, les problémes
majeurs semblent rares suite au retrait de la membrane nictitante.” L’exérése est donc
certainement une meilleure issue que I’extension tumorale aux tissus alentours.”

Toutefois, pour les petites masses, focales et proches du bord libre, une résection de la masse
et du tissu normal adjacent en épargnant la structure générale de la membrane nictitante est
envisageable (Figure 26), a la condition de pratiquer un examen histopathologique afin de
s’assurer que les marges des tissus excisés soient exemptes de tissu tumoral.>**®® Dans le cas
contraire, la membrane nictitante devra étre complétement retirée.’

Lorsque la masse ne se cantonne pas au bord libre, si elle apparait extensive, ou s’il y a le
moindre doute quant a I’étendue de surface conjonctivale impliquée, 1’exérése compléte est
également recommandée. >

Si la masse n’implique que la membrane nictitante et qu’l a 2 cm de conjonctive normale
entoure la masse, alors le traitement peut se limiter a I’exérése totale seule.’’ Si la masse
s’étend médialement ou latéralement, une thérapie adjuvante est recommandée sur le site

d’exérese et les tissus environnants.>>’
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Les thérapies adjuvantes recommandées sont la cryothérapie, la chimiothérapie ou la

2,31,36,37,43,45,46,63,74,80,90

curiethérapie. Le traitement a I’hyperthermie par radiofréquence a

1 ror 1 2,40,54
¢galement été rapporté.”™

Particularités de I’exérese chirurgicale d’une tumeur de la membrane nictitante :

Une attention particuliére doit étre portée au cartilage de la membrane nictitante.” Lors d’une
exérese totale de la membrane nictitante, il doit étre retiré completement dans le méme
temps”, ainsi que la glande lacrymale a sa base. Aprés exérése partielle de la membrane
nictitante, une complication possible est une protrusion du cartilage qui peut alors provoquer
une irritation cornéenne.” Bien que cela n’ait jamais été décrit sur la membrane nictitante, la
propension du cheval a développer des chondrosarcomes sur cartilage 1ésé dans d’autres sites
devrait susciter la prudence lors de chirurgie de la membrane nictitante.”

Le prolapsus de la graisse orbitaire suite & I’exérése de la membrane nictitante semble rare.’
En général, le site chirurgical est laissé cicatriser par seconde intention, sans complication
notable.** Ce risque peut toutefois étre évité en suturant la plaie conjonctivale inféro-médiale.”
La réalisation de ’hémostase ne pose habituellement pas de probléme lors d’exérese de la
membrane nictitante.” Elle peut étre faite aux pinces hémostatiques complétées d’une

r ;e . 2
éventuelle cautérisation.

Particularités de la cryothérapie sur la membrane nictitante :
Compte tenu de la propagation locale potentielle du tissu tumoral dans le cul-de-sac

conjonctival médial, la cryochirurgie peut étre difficile & réaliser en pratique.”

Particularités de la curiethérapie sur la membrane nictitante :
La radiothérapie est une technique intéressante pour le traitement du carcinome épidermoide

2,54,128

dans cette région relativement inaccessible. Les sources de radiation peuvent étre

implantées dans les paupiéres au niveau du canthus médial.?
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5.5.3 Traitement des carcinomes €pidermoides conjonctivaux

Les carcinomes épidermoides de la conjonctive palpébrale sont gérés au mieux par
I’association d’une exérese chirurgicale et d’une cryothérapie, hyperthermie, plésiothérapie ou
ablation au laser CO,.*>*7 Ceux de la conjonctive bulbaire devraient étre gérées de la méme
facon que les masses limbiques ou cornéennes, par exéreése complétée d’une thérapie
adjuvante telle que la plésiothérapie, la cryothérapie ou I’hyperthermie.”’

Le carcinome épidermoide conjonctival infiltrant I’orbite devrait étre traité¢ par exentération
orbitaire et curiethérapie.” Les implants sont alors insérés dans la peau palpébrale aprés sa

. 2
fermeture sur 1’orbite exentérée.

Particularités de [’exérese chirurgicale d’une tumeur conjonctivale :
Les petites zones de tumeur conjonctivale peuvent étre enlevées par exérése.” Des
précautions devraient étre prises pour exciser en incluant des marges aussi larges que possible

(au moins 3 mm).

Particularités de la cryothérapie conjonctivale :

Certaines précautions doivent étre prises pour limiter I’ampleur de la congélation si seule la
conjonctive est impliquée.” Cela peut passer par I’utilisation d’une coque de polystyréne pour
protéger la surface cornéenne durant la congélation, et 1’application d’une pommade sur la
cornée et les annexes oculaires.”

Une sonde thermocouple devrait &tre utilisée pour surveiller les températures tissulaires
durant la congélation afin de garantir un traitement adéquat.>*° Les produits cryogéniques les
plus fréquemment utilisés sont I’azote liquide et le protoxyde d’azote.”

La Iésion est congelée rapidement jusqu’a -20 a -30 °C et laissée décongeler lentement.” Le

tissu est ensuite de nouveau congelé rapidement. >4
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5.5.4 Traitement des carcinomes €pidermoides limbiques

Plusieurs techniques adjuvantes ont été utilisées avec succes, apres chirurgie de réduction
tumorale, pour traiter les carcinomes €pidermoides limbiques du cheval :

- TI’ablation au laser CO,,>**’

- la plésiothérapie au strontium 90,””*

- la cryothérapie (Figure 19),%!!:#3:46-2098
- I’hyperthermie, dont I’indication se limite aux petites tumeurs limbiques (moins de 5

Cm).2’40’78

Une anesthésie générale est recommandée pour toute modalité chirurgicale sur carcinome
épidermoide limbique ou cornéen. Toutefois, dans certains cas précis, en particulier lors
d’intervention précoce sur de petites Iésions, une sédation et une anesthésie loco-régionale

- 37
peuvent convenir.

Particularités de la vaporisation au laser CO, d’une tumeur limbique :

L’ablation tumorale au laser CO, en premicre intention peut étre appropriée pour les
. o , S 22637

carcinomes épidermoides limbiques.

Bien que I’infection soit rare quelle que soit la thérapie réalisée, la vaporisation au laser CO,

peut encore réduire I’incidence des kératites microbiennes postopératoires, par vaporisation

R . . 2
des bactéries, virus et agents fongiques.”®

5.5.5 Traitement des carcinomes épidermoides cornéens

Le traitement chirurgical approprié est déterminé principalement par la profondeur de la
Iésion dans le stroma cornéen, ainsi que l’infiltration ou non des structures oculaires
adjacentes.”” Toutefois, les tumeurs cornéo-limbiques présentent certaines limites
thérapeutiques :

- Dincapacité a réaliser une exérese large au sein de la cornée majore le risque de

récidive en cas de restriction a une simple exérese chirurgicale (Figure 18) ;
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- le tissu tumoral est souvent plat et mince, limitant les possibles injections
intralésionnelles.®

Les tumeurs n’impliquant que la cornée et la conjonctive bulbaire peuvent étre traitées
chirurgicalement par une kératoconjonctivectomie associée a une thérapie adjuvante sur le lit
chirurgical telle qu’une plésiothérapie, une cryothérapie ou une hyperthermie par
radiofréquence.3 7.68,93
Dans le cas des tumeurs superficielles, 1’ablation/vaporisation au laser CO, peut représenter
une alternative a I’exérése chirurgicale.”*®® Les tumeurs plus épaisses devraient subir une
chirurgie de réduction tumorale classique avant 1’application du laser (Figures 18-D, 27).”
Une greffe cornéenne transfixante peut €tre requise dans les cas de carcinomes épidermoides
cornéens persistants ou récurrents.””'#*

Enfin, les tumeurs présentant une extension a la conjonctive palpébrale adjacente, aux

paupiéres ou a I’orbite peuvent empécher une exérése compléte épargnant le globe oculaire.’’

Particularités de I’exérese chirurgicale d’une tumeur cornéenne :

Le tissu tumoral est retiré par kératectomie superficielle.”® Une kératectomie lamellaire
facilite le retrait complet de tout le tissu d’apparence anormale.””'

L’organisation dense du collagéne du stroma cornéen ralentit considérablement 1’infiltration
en profondeur du tissu néoplasique, qui reste superficiel tardivement.>*® Ce dernier peut donc

s A A . . 2,68
généralement étre retiré, méme lorsqu’il recouvre la plupart de la surface cornéenne.””” Une

kératectomie sur un tiers de la profondeur est généralement appropriée (Figures 18, 27).%’

Particularités de la vaporisation au laser CO; d’une tumeur cornéenne :

L’ablation au laser CO, est particuliérement adaptée a I’exérése des tumeurs superficielles.’
Lors d’application cornéenne, ’appareil est utilisé en mode continu, et réglé a une puissance
de3agw’?

Apres une éventuelle kératectomie superficielle n’excédant pas une profondeur d’un quart de
I’épaisseur cornéenne, le laser CO, est utilis€¢ pour 1’ablation du stroma superficiel et de
1’épithélium cornéen et conjonctival d’aspect normal aux alentours (Figures 18-D, 27-E).*’
L’énergie du laser est appliquée a la surface entiere du site de kératectomie.”” Le chirurgien

doit faire attention a ne pas laisser un faisceau laser défocalisé pénétrer profondément dans la
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cornée.’” Ceci pourrait aboutir dans le meilleur des cas a une cicatrice cornéenne significative,
: \ : . 37

et dans le pire des cas a une perforation cornéenne.

Le traitement peut étre réalisé sous anesthésie locale, cependant une anesthésie générale est

vivement recommandée.’

Particularités de la cryothérapie cornéenne :

La cryothérapie est indiquée sur les lésions n’excédant pas 2 mm d’épaisseur.’’

Les sondes thermocouples ne sont pas adaptées a une implantation cornéenne.” L’étendue de
la congélation doit donc étre évalude subjectivement.” Une congélation convenable
s’objective par I’extension du gel jusqu’a 1 4 2 mm au-dela des marges visibles de la tumeur.”

] - , . . . 2
Des Iésions du stroma ou de I’endothélium cornéen sont de possibles complications.

5.5.6 Traitement des carcinomes €pidermoides orbitaires

En cas de tumeur orbitaire, un examen d’imagerie médicale est indiqué afin de planifier la
résection, notamment lors de carcinome épidermoide envahissant localement orbite.”” Le
traitement consiste en général en une exérése chirurgicale large (exentération orbitaire).”’

Cette connaissance préalable de I’extension permet également d’évaluer la pertinence puis la
nature d’une thérapie adjuvante nécessaire a la gestion de la tumeur.’’ Une thérapie adjuvante
rapportée est I’insertion de radio-isotopes dans le tissu palpébral aprés sa fermeture sur

. 7 2
I’orbite exentérée.

Bien qu’une thérapie préservant le globe et les paupieres puisse €tre d’intérét aux yeux du
propriétaire, les carcinomes €pidermoides orbitaires peuvent s’étendre trés rapidement. Il est
donc important de traiter au plus tot ou, a défaut, de référer précocement pour examens
d’imagerie médicale et chirurgie. Des échantillons pour analyse histopathologique devraient

étre prélevés avant le début de la thérapie.”’
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5.6 Soins postopératoires et protection du site opératoire

Soins post-opératoire :

Une antibioprophylaxie a large spectre, locale et générale, est préconisée suite a 1’exérese

2,38,84

chirurgicale d’un carcinome épidermoide de tout site oculaire. Les antibiotiques locaux

sont administrés 2 & 3 fois par jour, pendant 7 & 10 jours post-opératoires.**%*

La prescription d’anti-inflammatoires non stéroidiens (ex : flunixine méglumine a 1,1
mg/kg/j) est inconstante en post-opératoire. Elle peut étre indiquée pour sa valence
analgésique, lors d’inconfort manifesté¢ par I’animal vis-a-vis du site opératoire, ou anti-
inflammatoire, lorsque 1’inflammation oculaire post-opératoire est excessive.

La prise en charge d’une inflammation et d’un cedéme palpébraux majeurs peut également
passer par I’application de sacs de glace en post-opératoire immédiat, ou s’ils persistent plus
de 24 a 48 heures, par une vasodilatation a ’aide de compresses chaudes, afin de stimuler une

r . N 2
résorption de I’cedeme.

Le traitement post-opératoire doit inclure un agent mydriatique/cycloplégique (ex : atropine

collyre & 1%) lorsqu’une uvéite est présente.’

Suite a I’exéreése chirurgicale d’un carcinome épidermoide cornéo-limbique par kératectomie
et/ou ablation au laser CO,, I'ulcére cornéen iatrogene et 1’uvéite secondaire doivent é&tre
traités.”’ Sont classiquement prescrits :>’

- une antibioprophylaxie topique a large spectre. L’association néomycine/polymyxine
B/bacitracine est préférée en raison de son large spectre antimicrobien et de son
efficacité prévisible contre les germes Gram positifs.>**

- de I’atropine, pour ses effets parasympatholytique et cycloplégique.” L’atropine a 1 ou

. i1 , .. , . .o . 2
2% est instillée a la fréquence minimale nécessaire au maintien de la mydriase.” Les
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coliques, traditionnellement décrites comme une complication du traitement oculaire a
I’atropine chez le cheval, sont un probléme insignifiant lorsque le traitement est

prescrit de fagon responsable.”"!

- des anti-inflammatoires non stéroidiens systémiques.*'

L’ceil est réévalué tous les 3 a 5 jours (Figure 27-F) pour contrdler la guérison de 1’ulcere
cornéen et évaluer le degré d’uvéite.”” Une fois la cornée réépithélialisée (absence de fixation
de la fluorescéine), un traitement topique a la dexaméthasone peut étre utilisé pour limiter les

opacités cornéennes cicatricielles.®’

Intérét de la mise en place d’un cathéter sous-palpébral :

Le choix du médicament, de I’excipient et de la voie d’administration varie en fonction de la
procédure chirurgicale et des besoins du patient.” L’utilisation de pommade est envisageable
pour un traitement de faible fréquence, sur un animal coopératif.” Toutefois, les instillations
répétées de collyres peuvent s’avérer trés contraignantes, surtout chez 1’animal nerveux ou
violent redoutant I’approche par quiconque de I’ceil opéré. La mise en place d’un cathéter
sous-palpébral peut alors grandement faciliter I’instillation de collyres, assurant a la fois le

confort de I’animal et la sécurité du soignant.>'**!%

Protection du site chirurgical :

En cas d’inconfort manifesté par ’animal, le site opératoire doit étre protégé des frottements
et de I’automutilation.” Cela peut passer par Iutilisation d’un masque renforcé de coques
oculaires (ceilletons), de longes d’attache, ou de colliers de contention (« neck cradles »),
pouvant restreindre I’activité de maniére adéquate.”

Des lentilles pansement ou de collagéne peuvent étre utilisées en post-opératoire pour
protéger une cornée ulcérée ou suturée.”''” Elles sont parfois immergées dans une solution
médicamenteuse avant application, afin d’en permettre une libération prolongée. Une des
principales limites a [’utilisation des lentilles chez les animaux est leur tendance a étre

délogées par les mouvements de la membrane nictitante.”

La prévention des surinfections locales et le confort de 1’animal passent également par
certaines mesures hygiéniques :

- un nettoyage fréquent des exsudats oculaires ;>
- un contrdle des insectes volants, par applications de répulsifs ou port d’un masque.”
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Temps de maintien des sutures :

Le plus souvent, les sutures cutanées peuvent étre retirées 10 jours aprés la chirurgie.’
Toutefois, les sutures présentant une tension, sur les volets cutanés par exemple, doivent étre
maintenues plus longtemps.”

Lorsque des points ont été réalisés a proximité du bord palpébral ou sur la membrane
nictitante, la cornée doit étre étroitement surveillée afin de détecter précocement tout signe

d’irritation.”

5.7 Prévention-Prophylaxie

La prévention passe par une limitation de I’exposition aux facteurs de risque, et par un

controle régulier des animaux a risque.

Limitation des facteurs de risque chez les animaux prédisposés'® :

- diminuer I’exposition aux UV. Il est conseillé aux propriétaires d’éviter de mettre les
chevaux au pré avant la fin d’aprés-midi si possible, et pour le cheval de porter un
masque.”®

- éviter toute irritation oculaire chronique.

Le tatouage des paupicres a ¢té pratiqué un temps puis abandonné. En effet, cela ne permet
pas de réduire I’incidence des carcinomes épidermoides ni leur récidive car I’encre est sous-
épithéliale et n’offre donc aucune protection des cellules épithéliales aux rayons

. 36,62
ultraviolets.”™

Enfin, la prévention repose sur un dépistage systématique 2 a 3 fois par an des Iésions

débutantes, afin de permettre la mise en ceuvre de traitements précoces.'
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VI. PRONOSTIC

6.1 Evolution du carcinome épidermoide oculaire en I’absence de traitement

Le taux de progression du carcinome épidermoide est variable, avec des 1ésions allant d’une

; 66
€

croissance lente a une forte malignité.”” Aucun cas de régression spontanée de carcinome

. . e h Ahn . . 68,106
épidermoide n’a été décrit chez le cheval, contrairement aux bovins.”™

6.1.1 Infiltration locale

L’évolution des carcinomes épidermoides non traités est typiquement caractérisée par une
agressivité et une infiltration locales.”'®>" Cette infiltration peut impliquer les paupiéres, les
tissus et espaces intraorbitaires, et parfois 1’os orbitaire, les sinus paranasaux et la votte
crinienne, 76366

Une tumeur de la membrane nictitante, non traitée, peut ainsi s’étendre a la racine de la
membrane, puis au cartilage et a I’0os de I’orbite, et aux cavités nasales.”

Les larges tumeurs infiltrantes sont généralement de mauvais pronostic.

6.1.2 Cas particulier de ’infiltration orbitaire

L’orbite est complétement tapissée par un périoste pluristratifié rigide.”’ Ce tissu conjonctif
dense et fibreux a une énorme importance chirurgicale car il offre une formidable barriére
contre 1’extension d’affections orbitaires au-dela des contenus tissulaires mous, vers
I’architecture osseuse.’’

Lorsque la tumeur s’étend profondément dans I’orbite, le pronostic est réservé.®®

En général, les tumeurs se développant au sein de 1’orbite, des sinus ou des cavités nasales ont
un espace considérable pour s’étendre localement avant de provoquer des manifestations
cliniques (ex : exophtalmie).”” En conséquence, lorsque la tumeur est diagnostiquée, une
bonne partie des fonctions physiologiques a déja été compromise et la progression de
Iaffection peut étre relativement rapide a ce stade.’” Cela représente donc une situation ot les
soins palliatifs et le nursing peuvent €tre une option éventuelle pour permettre une légere

prolongation d’une carriere de reproducteur ou permettre & une jument d’atteindre et
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supporter un poulinage.”” Les tumeurs 4 extension rapide ne permettent en général cette

approche que sur une courte période et les résultats sont souvent frustrants.”’

6.1.3 Métastases

Les métastases sont relativement rares (6-15%) et d’apparition tardive.'®~>70%190 Coegt
pourquoi le carcinome €pidermoide est qualifié de tumeur a malignité atténuée.

Ces métastases se retrouvent typiquement aux nceuds lymphatiques régionaux (nceud
lymphatique maxillaire) et éventuellement aux glandes salivaires parotidiennes, et aux
poumons.'®?°7%37 T4 présence de métastases est de trés mauvais pronostic pour la
guérison.

Le taux de métastases et plus grand a partir de lésions palpébrales et de la membrane
nictitante qu’a partir de la cornée ou de la conjonctive (Figures 8, 11-A).°® Ainsi,
I’identification d’une tumeur de la membrane nictitante doit stimuler un examen approfondi
de I’orbite, des nceuds lymphatiques régionaux et des sites distants a la recherche d’extension
ou de métastases.®®

Les paupieres ont un excellent apport sanguin, et un drainage lymphatique substantiel menant
en premier lieu 4 la parotide ipsilatérale et aux nceuds lymphatiques mandibulaires.’” Ceci est
particulierement important avec les carcinomes épidermoides périoculaires car les sites

Lo . - . 37,100
primaires de métastase sont ces nceuds lymphatiques drainants.””
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6.2 Pronostic apreés traitement

Dans tous les cas, le pronostic est d’autant meilleur que I’intervention est précoce.'®

6.2.1 Espérance de vie

D’apres Dugan et al. (1991), le temps de survie moyen (temps au bout duquel 50% des

. . . N - T . 2237
animaux sont toujours en vie) des chevaux traités était de 47 mois apres diagnostic.”™

Ce temps de survie moyen serait influencé par :>**’

- la localisation : pronostics plus sombres pour les carcinomes épidermoides des
paupieres ou de I’orbite, et meilleurs pour les carcinomes épidermoides du limbe ou de
la membrane nictitante

- Dextension : les masses étendues, les infiltrations a 1’orbite étaient associées a une
espérance de vie plus courte

- larécurrence : associée a un temps de survie plus court.

N’auraient pas d’impact sur la survie :>**’
- les traitements effectués avant I’admission

- le caractére simple ou multiple des tumeurs a I’examen initial

- les modalités de traitement.

Dans une autre étude, la localisation des carcinomes épidermoides et les modalités de
. . . . 37,68,100 o
traitement n’ont pas eu d’impact sur ’espérance de vie.”” " Par contre, la motivation des

C,, . N . . re e 17 2 tor 4 10
propriétaires & poursuivre le traitement était corrélée & la qualité des résultats.’”'”

6.2.2 Efficacité des traitements et récidives

La plus grande précaution doit étre prise lorsque l'on tente de comparer au méme plan les
résultats de différentes études.”® Réguliérement, la mention de certaines données est omise :
é¢tendue de la tumeur, présence ou non et modalités de traitements antécédents, durée

e . . s . . 38
d'hospitalisation, nombre de séances nécessaires a la guérison, et colt global.
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On observe également une grande disparité dans la présentation des résultats (taux de
récidive, taux de réussite, espérance de vie, durée avant récidive...), un faible nombre d'études
donnant des résultats se limitant & une localisation oculaire particuliére.’® Une plus grande
uniformité dans les paramétres évalués est nécessaire.>®

De la méme fagon, la présentation d’un taux de récidive ne permet aucune interprétation s’il

n’est pas associ¢ a une durée de suivie définie.

Le carcinome épidermoide oculaire, tous sites tissulaires confondus, présente un taux de
récidive un an aprés traitement relativement élevé (30,4 a 42,2%).%22-7-68.100

Le pronostic du carcinome épidermoide palpébral est moins favorable que celui des autres
sites oculaires. En effet, la récidive y est plus fréquente que pour les carcinomes épidermoides
de la membrane nictitante ou du limbe.***%"%

Les carcinomes épidermoides cornéens et conjonctivaux dont la taille est inférieure ou égale a
1 cm de diametre et la profondeur de moins de 2 mm sont généralement de bon pronostic

aprés traitement et cela quelque soit la technique adoptée.*””?

Exérése chirurgicale seule :

Dans une étude de King ef al. (1991), I’exérese chirurgicale seule de carcinome épidermoide
de la membrane nictitante a présenté un taux de récidive de 43% (6 cas sur 14), tandis que sur

37,54 .
~* Toutefois, cette

des carcinomes épidermoides limbiques ce taux était de 66% (2 cas sur 3).
étude ne précise pas si I’exérese de la membrane nictitante était partielle (Figure 28) ou totale.
Le taux de récidive global (toutes localisations oculaires confondues) était de 57% (8 cas sur
18).>* Les taux de succes étaient meilleurs lorsqu’une radiothérapie y était associée.™

Dans une étude récente de Payne et al. (2009), I’exérese totale de la membrane nictitante
comme unique thérapie sur 16 cas touchant cette structure n’a montré aucune récidive pour

, Y q- .. . 84
une durée médiane de suivi de 41 mois.
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Figure 28 : Récidive d'un carcinome épidermoide suite a une exérése partielle de la membrane nictitante

Cryothérapie :

Dans 2 études sur des carcinomes €pidermoides oculaires traités par cryothérapie, un cas sur
trois (33%)* et zéro cas sur cing™ ont récidivé.”” Cependant, Dugan ef al. (1991) ont noté une
récurrence des carcinomes épidermoides 2,5 fois plus élevée apres cryochirurgie qu’apres

exérése de la membrane nictitante.?>’

Les taux de réussite de la cryothérapie sont d’environ 80% aprés une unique séance.>****¢°
Dans une étude rétrospective sur 6 carcinomes épidermoides oculaires traités par chirurgie de
réduction tumorale suivie d’une cryothérapie, le taux de récidive était de 67%.>*

Des taux de guérison de 66% a 97% sur carcinome épidermoide conjonctival ont été rapportés
chez les bovins et chevaux, bien que la période de suivi n’ait pas toujours été bien

’ - 272
définie. "8

Hyperthermie par radiofréquence :

Plusieurs études ont évalué I’hyperthermie dans le traitement du carcinome épidermoide
équin.?>*"**>*%2 Dans une étude, 8 chevaux 4 carcinome épidermoide oculaire ont été traités
par hyperthermie par radiofréquence, avec pour résultat une régression complete dans 75%
des cas, et partielle dans 25%.*”*° Une régression compléte a été notée pour 66% des tumeurs

ayant regu un second traitement hypertherrnique.”’40
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Radiothérapie :

Dans deux études sur le traitement par plésiothérapie du carcinome €pidermoide oculaire, les
taux de guérison ont varié¢ de 87,5% a 89% sur des périodes de suivi postopératoire allant de 1
36 ang 231128

Rebhun (1990) a observé, sur 24 chevaux a carcinome épidermoide limbique traité par
kératectomie et plésiothérapie, un taux de guérison & 2 ans de 83,3% (20 cas sur 24).°"”

Dans une étude rétrospective sur 24 carcinomes €pidermoides oculaires équins traités par
chirurgie de réduction tumorale suivie d’une radiothérapie (15 cas traités par plésiothérapie, 9
par curiethérapie), le taux de récidive était de 25%.*

Van der Woerdt et al. (1996) ont rapporté un cas de récidive apres traitement d’un carcinome
épidermoide cornéen équin par kératectomie lamellaire, plésiothérapie et hyperthermie.37’124
Cette récidive a été traitée par une greffe cornéenne transfixante et 1’examen histologique a

37,124

révélé des marges saines sur la piece d’exérese. L’utilisation de cette technique a permis

de préserver la vision de 1’ eil atteint.’’'**

Chimiothérapie :

Dans une étude de Malalana et al. (2010) sur 17 carcinomes épidermoides oculaires traités par
application topique de mitomycine C, un taux de récidive de 25% (2 cas sur 8) a été observé
lors de seul traitement topique, et de 23% (2 cas sur 9) lors de chirurgie de réduction tumorale

avant le traitement topique.®’

Une équipe a observé une régression tumorale dans tous les cas de carcinomes €pidermoides
équins traités au cisplatine, avec régression compléte dans 5 cas sur 7 (71%).2°"!1

Le taux de guérison a un an pour les carcinomes épidermoides équins traités au cisplatine,
dont une majorité a localisation périoculaire, était de 65, 89 et 93% dans 3 études 0516118119
Lorsque les injections intra-tumorales de cisplatine étaient combinées a une chirurgie de

réduction tumorale, I’intervalle de temps moyen avant récidive était de 41 mois.®®

Photothérapie dynamique :

Giuliano ef al. (2008) ont noté, sur 10 carcinomes ¢pidermoides palpébraux traités par
photothérapie dynamique, une durée moyenne avant récidive de 45 mois (de 25 a 68 mois).*®
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6.2.3 Suivi

Apres traitement, un suivi fréquent des cas est important afin de détecter et traiter rapidement
SPT : 2,68 . o A s . \
toute récidive précoce.”” Certains auteurs préconisent un contréle a 3-4 semaines apres la
, e o . . . , 68
thérapie initiale, puis tous les 3 mois la premiére année.
g L " o CAoti g 68
Les zones suspectes de récidive sont biopsiées et traitées par cryothérapie sous sédation.

.. . . N 2
Ce suivi est certainement un des plus importants facteurs de succes.

Un point important a souligner auprés des propriétaires de chevaux est qu’en raison de la
prédisposition génétique sous-jacente, la probabilité de nouvelles 1ésions sur le méme ceil ou
I’ceil adelphe est significative et des examens périodiques toute la vie de I’animal sont
indispensables a la mise en place d’un traitement a un stade précoce, d’autant qu’un

. . e 68
traitement précoce est souvent trés simple.
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CONCLUSION

Le carcinome épidermoide équin peut apparaitre en différentes localisations oculaires ou
périoculaires. A chacune de ces localisations correspondent a la fois un aspect tumoral
différent, une agressivité particulicre, et des possibilités thérapeutiques spécifiques. Il
convient donc de distinguer les carcinomes épidermoides de chaque région oculaire comme
des entités bien différentes.

Certains mécanismes physiopathogéniques du carcinome épidermoide oculaire équin restent a
¢lucider. Plusieurs facteurs sont présumés responsables du développement tumoral : une
mutation du géne p53, ’implication de papillomavirus, 1’activité de cyclo-oxygénases, etc.
Les études a venir permettront certainement de préciser ces mécanismes, et ainsi de

développer de nouvelles mesures préventives.

Sur le plan thérapeutique, 1’exérése chirurgicale constitue souvent la pierre angulaire du
traitement du carcinome épidermoide. Toutefois, lorsque cette tumeur se développe en région
oculaire chez le cheval, ’exérése peut se retrouver rapidement limitée par les contraintes de
reconstruction. L’adjonction de thérapies adjuvantes est alors essentielle. A ce jour, les
options thérapeutiques sont multiples et les récidives relativement communes, démontrant
I’absence de traitement pleinement satisfaisant.

Ces derniéres années ont été marquées par 1’essor de la photothérapie dynamique dans le
traitement du carcinome épidermoide équin. Un certain recul est encore nécessaire afin de

pouvoir comparer les résultats a ceux des autres options thérapeutiques.
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Art. 3. = Le directenr pénéral de 1a santé et le diveetenr général de Ialimentation sont charpés, chacin eén
e qui Je conceme, de Vexdoution du présent ameéte, qui sem publie au Jowrmal officie! de ln Républigue
francaise.

Fait & Poms, le 18 jinn 2009,

La mustre de lo sanré of des sports,
Pour In mumstre et par délégation ;
La directrice pénérale adiomie
de la sanré,
&, Detarorte
Le ministre de Vagricultnre et de la péclie,
Pour le ministre et par délégarion -
Le divectenr pénéral de |'alimenmarion,

J-M. Boummicar

ANNEXE

GUIDE DE BONNES PRATIQUES RELATIF A L'EMPLOI DES MEDICAMENTS
ANTICANCEREUN EN MEDECINE VETERINAIRE

1. - PREAMBULE

Ce mude de bonnes pratiques welanf & Uemplor des médicaments mticancérens en madscme veénnare o
pour objet de définir, en relation avec la réglementation en vigueur ©

= les médicaments aficancéreux présentint ce profil C, M, R (concéropéneé tou mumtagine etiou

teprotoxique) utilisés en Iéat ou pouvant ée reconstities o préparés & des fins d'usage vEténnaire,
1gnes par les termes o o mediciments anbcancérenx v doms le présent gngde

= les actewrs gqumi réalisent e adnmnistvent ces préparaions ;

= Tes espéoes anunales destinataires :

= les stichires concenides |

= les locaux e le matenel nécessaires 3 Ja realisabion de ced prépambions |

= les conditions de stockage, de peéparation er dadministration des médicaments anticancérenx, ainsi que In
pestion de lenrs dichets |
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= le systéme qualité i meltre en place milour de celle pratique.

Ce pmde vise & maitnser o toxicié des médicaments mbcancérens vis-i-is des mampulateirs @ de
I'entourage des animaux, de fagon i garantir une sécurité optimale des personnes et A protéger I'emvironnement
lors de Uelmunation des déchets contiumes par ces médicioments anhcancereis,

Il vise également o garnir 1o qoalité du produil finl destné & 1'animal, notmment 1o sténlieé do produds
préparé. et le respect de Uadministration de 1a quantité de pnncipe actif prescrite par ke véiénnaire.
~ La pluparr des médicaments anticancéienx présentent un potentiel cytotoxigque. qui s'exprime de fagon
mwédiate on retardée,

Lo toxicité pent s"exprimer localement, par exemple en cas d'extravasation pour les formes injeclables, niis
aussi de pmdere plus génerale sur un orgasme par des effels concéogines, mMngEnes, ou e reprolnsicile.

Un msque e toxicité exaste pour Vensemble des personnes suscephibles d'entrer en contael mvec ces prodmts
ou Jeurs métabolites, @ savoir ;

- I'équipe de |'éablissement de soins véérnaies, cﬂm?reumt le vétérinaire 33: manipule et administre, les
mlinives, les aitres membres du persomiel dont le personnel charze Ventretien des locaus, les
évenmicls staginires ou toute auive personne susceptible d'entrer en contact avec le produit. 1'animal traieé
ou les déchets produis ;

= V'entourage familial de 1'animal :

= le public mus en relation formutement avee des aumaux traités ou leurs excreta,
ailnsi que poi Uenviromement, avee pour conséquence fnale une confanunation potentielle des animany et des
PersOnnes.

Les fenunes encemtes ou allaitant, 1es personnes inununodéprimées el les personnes minewmes wprésentent
d-:ﬁ catéeories particulidrement & psque pour kesquelles toule mampulation ou paticipation a la manipalation

des médhcuments mticanofreux est interdite,

L — CHAMP [¥ APPLICATION

1. Les médicamenrs concernes

Seules des spécialités anticancéreuses bénéficiant d'une AMM peuvent dwe cmplovéss, en respectant les
protocoles validés scientifiquement sur 1" ammal
Les régles du guide de bonnes J:lnhqurs s appliquent & tous les médicaments anticancéreux bénéficiant d'une
AMM pour usage \'L'tlr'rinnin.- ol e AMM pour usage hunmn (mechcnments ne relevant pas d'une L"I“.‘EU'I.‘IL‘
de prescription restreinte et médicaments relevamt d'une catégorie de prescription restreinte (1) b accessibles
aux vetennaires dans les conditions de 1"amicle B 5141-122 du CSP)
Il est rappelé que. selon e principe dit de I « cascade o (article L. 5143-4 du CSP). un ordre de prionté doit
giie respecte par le vétennore pour 10 prescription des medicunents,
Celui=ct doil prescnre, en premier e, un mshicanen vetenuaire appropne ef dispoagble beneficiat 3 une
AMM nationale ou commwmnautore, Lérsquun tel médicament nexiste pas. le vitennare prescat ;
— un mddieaneent VEEnnare atonsé en Frmee poty s RITHETE e e rxph“r dans I mEme
:LL_IffhﬁTuu thérapeutique o pour des mmmaux de la méme espéce dms une mdication. (herapeutiqe
file
- 51 le médicament mentionné précédenunent n'existe pas, un médicament vérdnnaire atonsé en France
pour des animans d'une autre espéce dans une indication thérapeutigue différente ©
= i les médicaments menfionnes précédemment n'existent pos, soit un médicament & nsage Do Jutorse,
soit un médicament vetérinaire autcuisé dans un sutre Etat membee pour 14 méme esphce ol pour une
autre t's-pi‘rc pour T méme indication thérapentique on we mdication thémpeutique difféente ;

— & défaut des msdicaments précités, e prépaation. magistmle.
Lorsqu'une préparation anficancéreuse doat &ue effectude, elle est réalisée selon les régles de boaues
pratigques (2}

Les formes injectables sont privilégiées, Panmi celles-ci, les formes injectables conditionndes en ampoules
sonl @ évater. Les prochats directement admimstables sans reconstitubion. sonl 4 privilegier par wapporl aus

poudres & reconstitoer.
Les formes destinées & Uapplication locale (ponunades, efc.) sont proscrites,

La rﬂlhalmll [ In‘ﬂmhﬂll mngistrale alicancéreuse par les véténnoires doil revelr un  canctére
mrande aux vElEnnoes de fare realiser les preparalions par un

pharmacien d'officine | 3).

(1p Menticnmfes 4 Particle B SP2-TT de code de o sante pobligoe

(25 Lamicle B 5328 du CSP précize qu'une :peeialive pharmacentque ne penr fave Uobper d'on décondinpnnessent en
wue de ton incorporation dans wee préparanon maginrale. Cependan. e puide de bonne provigoe des préparanon: rédige
VAFESAPE dane ta version do 2 decembre 2007 pappelle qu's ttre exceptionne]l, dan: le caz on i n'exizte pas de specaalies
pharmacentqne: permettant Unjnstesent do dasege an de la forme galfmigque, o prepaction dune forme pharmacentigae
approprife, itme du décondinonnenient d'une specialité pharmacentique dispacant d'une AMM, peut ftre réalisée
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(3 1 et indiqué gue tos les phannscicns d'officioc peavent péaliser Ies prépomations eicrife: par led viermnies
Certnines pharmacies dofficine béneficiont o'une autonsation poiee 1 realisotion de preprations pone be conpte o mitees
pharmacie: d'officine formicle L 3125-1 du code de In zoneé publigue)

2. Les vspeces animales desninangies

Les animaus pour lesquels administration de médicanents mticancéreis est envisageable ne doivent pos
ftre des animons producteurs de denrées,

Drune focon général f.llmmumpuurchgg ca.ﬁdgm mmﬁclmggb des Eléments du
comtexte {conditions de vie de I"aunal. contacrs E 5, motevation du
ITECIEFTIET

1a  halance
bmeﬁcemsmw avant de umuoser on de mettre en eente une thérapis aﬂtlf'mtél‘ﬂlﬁt

3, Les vwidrinaires sovimis @ déclaranion

Vitirinare référenl |

Le nom du vétérnmre référent, wdentifié pour In mase en place du systéme d'assuronee qualité concemant In
manipalation des médicaments onticancérens dons 1'éablissement de coins vétérinaires, est précizé et wansinis
au conseil régional de Uopdre des vétdrinaires en méme femps que Ia déclaration d'activité et l'engapement
mentionnés an I de Vamcle B 5141-112-2 do code de 1o santé publique.

Le vérérinaire référent est cloirement identifié sur I c_nrgmgmpm de I'émblissement de soins vérérinaires an
sen diguel 1l exerve. Ce velernmre referenl est charge de 1o nnse en ploce du systeme o assurmice qualite, de
la formarion du personnel et de la ronsmission d'informations. I signe les documents rédigés dans le cadre de
In mice en place du systeme d’assurance qualité refatif & "emplol des médicaments anficancerems.

Déclacation dactivité

La décluation d’activite est anténeure o la opise en oruvee de toul trofement anficaneereas.

Les véténnmres dovent se prévalon d'un diplime de doctewr véténmare recounu en France tel que préva o
chapitre I du titee IV du Tivee I du code naad (art, Lo 241-1 et suivants),

Engagements |
Le vétérinaire s'engage i recuetllic suprés do propoétaire on défentenr J ommanx des infermations relatives

& son nltmmgc :|u:|. Tusi I,'I.'ﬂ.TI.'[I‘II:Iul a” 1|JFr-Er|rr atl Cas par cas 1a nose en ceuvTe i feutemen! anbicancéreus el
Te chiox du mode 4 admamstratiom

Il s'engage a informer le propridtare oo détentewr d'mnmal des paticulantés des médicaments aticancérenx
et potamment du danger représente par leur utilisation, p:Lrhrlﬂmwrm-ild pour les fenunes encemtes ou allatant.
les personnes nunenras et les personnes immumodéprimées,

Il s"engage, locsqu'il prescil wn médicament anticancéreus par voie injectable. ou par voie orale lorsquTil
n'existe pos de forme o 1dj:ﬂnh1: adapiée, & 1"adnunsstrer dans des conditions. conformes oo présent guide, ou
sem de 'établissenent SOLIS CONOETTIE.

Un engagement écril des ttuliires ou associés de chague éablissement de soins vélérinmires concemé est
adressd au consell régonal de Vopbe des vitbnnores dont reléve éoblissenient de soins VEerinmes.

La hste des chmciens de cliague école nationale verérinare est rmsoise anmiellement por son dinecteur ai
consell régional de Uordre des vérénnawes du ressort de son dépantement d implantanon.

Une liste annuelle actunlisée de ces véténnaires est établie par le conseil régional de Pordre des vétérinaires
ef transmuse & I'inspection régionale de la pharmacie et aux direciions départementales des services vétérinaires
COICETHESS,

En outre, chagque véténnaire s'engage & recueilliv le consentensent di proprigtare au wespect des contrainles
lides & 1o nuse en cewvee d'un trodfement anticancéreux, en particulier borsque 1 animal est héberpé chez son
propuiétaire ol son détentenr.

A la fin de la présente annexe se trouvent un modéle de décliration ef dengagement du vétérnare {modéle
1) et un modele de consentement desting 3 &tre repseigné par le poopaélaie (modéle ),

4. Les SOUCmires concemdées

Les cotégones de domiciles professionncls of les véténnaires peuven! pratiquer la  préparation
o mnticancéreny. et leur administration sont les cliniques et centres hospitaliers vétérinaires i(els gque détinis par
Iaticle R, 242-54 du code nmual et Uamété du 4 décenibre 2003 pelonf oux carégorics de donuciles
professionnels vétérinaires) ansi que les écoles nationales vélérinmres.

Des loranx. d'hospitalisation sont nécessaires i la prise en charge des amimaux traités par des médicaments
anticanc freus.

Le tenne gémerml o éablissement de soans vélérares » serm uilisé dans ce pude,
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II. - DISPOSITIONS RELATIVES AUl PERSONNEL

1. Tiformarion er formarion du personnel

Tout mwmbre du personnel, quelle que spit sa quadification, benéficle dune formation initiale @ d'une

formation continme addées aux Gehes qui o sonl confides e oux procédures d'urgence comespondutes,

_ Cette formation comporte des donmées relanves 3 la dmgerosité des médicaments anticancéreus cyloloxiiies
ainsl que des ééments il permenant d'éviter 1a contamination bactérienne des préparations.

Le personnel o accés i tonte 1o documentation nécessaire relative d son activiré

Cette formation s’applique également aw personnel affecté au nettoyage. & 1enmetien. au
réapprovisiopnement des stocks el & I gestion des déchets.

Des fiches de fonction dorifes défimssent les mehes specfiques des menibres du persomnel pophoués
ditectemment ou indivectement dans la manipulation des anticancérenx. I revient & chacun de respecter
serupulensement ses attnbutions.

Les informations relatives A 1o manipolation. i Iélimination ef au pettoyage de ces produits devant éme
P;-‘L“f‘ﬁ A o compmssines du persanmel sonl regroupdes sur des fiches lechniques ef procédures disriludes &
clincun.

2. Provecrion dn persorme!

Comformennent au code de la sate é.:lbligur el ou code du ravail, le service de smle au trvail (ou e
medecin du vl de 1'#ablissement de soms vetennares est mforme par le vélénnaie referent, lors de sa
deéclaration d'emplol de médicaments anticancéreux, de Uactivieg liée aux médicaments anticancéreux menée au
sein de I'établissement de soins vétérinaires copcerné. Une surveillanee médicale régulifre. conforme aux
dispositions fixées par le code du v, @51 organisée. Le code du trpvail prévoll goiune fiche d'émaluation
individuelle est lemie pour clique persoume amenée i G exposée i ces médicoments. Cette disposition
s"applique gu véténuare el au personnel de I"eablissement de soms véténnares qui emplowe des médicunents
QURCANC ETeLT.

La participation des femmes enceinies on allaitnt, des personnes mineures (évenimels stginires), des
persomnes inmmunodéprimiées @ toute manipulation de médicmments anticaneéreus est interdite.

Les meswres de protection collective el mdivaduelle sont claement etablies ef pordées a la commmssance de
chacun. Lew miise en cetvee o5t systémntigue.

Une temie de profection est obligatoire les personnes lors de toufe parmicipation & la manfpulation. oo
nettovage on & élimination de mé 'tmmnﬁcancémt et des déchers ng'sodés.pngu e cas de cﬂﬂ;:ﬂ Ve
Ui anamal badte,

Les éléments & habillage nécessaires (charlatte, masgue, blowse, 15, Tunettes) somt disponibles aul sein de
Iétablissement de sons Vélérmaires, ey pomlye suffisml el en taﬁiu'j adaptée oux membres do personne], 11
comvient de veiller an renowvellement répulier des stocks: Les gants, blouses, masques et char ot @
nsage unmique, Les hunenzs de protecton sont réptilizables aprés neftoynge of décontaumination.

Les éléments d'habillige portés sont changés de fagom & protéger le manipulatenr des contuminations
gendrees fors de I mmmupulation précédente el oussi de facon & poléger les prépamtions sovales de
connmuatons nocrobiennes eventuelles.

I est wlerdit de manger, boue ef fumer ana que d'mtodume, de mampuler ef de conserver dés demdds
almentures en dehors des zones réservees a cel effel

Les mesures de décontamination des locaus ef du matériel lowrd ainsi gue les réeles o élimination des
diéehiets sonl sinclemenl suivies.

Les interdictions d'aceds § la zone ou au dispositif de stockage, aux 2ones de préparation ef & adulnistration
des médicoments anticancérenx e Sventuellement aux pones d'hospitalisation des admonx tmitds  sont
tespeciées de tous,

Tout accidemt lé aux médicaments anticoncérens est enregistrd an sein de 1'émblissement de soins
vétérinaires,

V. = DISPOSITIONS RELATIVES AUX LOCAUX
ET AUX MATERIELS

1. Généralirés

Lagene des Jocaus oo sein de établissement de soins véténmames prend en comple fes dispositions
énoncees cicdessons ' e

La superficie des locanx est suffisante pour éviter fowl psque de confusion et de contannnation lors des
différentes opéranons.

Des obligations relatives aux revitements, aux points d'ean disponibles. aux ouvertures et 3 la signalisation
des pieces concemées sont respectées,

L'accés aux locaux est réserve aux personnes autofisées dont Ia liste est préalablement définie.

Les middicaments anticaneéreus sout clairement identifiés & Vaide d'tm dispositif comiu de Uensenble du
persmmel, depuis leur stocknge ou tem de | ablissement de soms vélerinaires jusqu's lenr ehinunabion
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Un dizspositif nécessaire an recueil des déchets est préwa,

X, Equipemenrs

Stockage ©

[ umﬁhe & garantir Uefficacité de ces médicaments, les modolitts de stockage précomsées dans 1"AMM
sl fespectées | obscurile, lempérature anbianle o conservation au froid posing.

Des conditions sécurisées sont recommandées pour le stockage des médicaments anticancéreux. I comvient
de prévolr une zone réservée permettant de les séparer des autres médicaments, marériels et objets.

Lorsque des médicaments anticancérenx nécessitent d'éoe conserviés an froid. un eéfioértenr dédié
exclusiverment au stockage des médicaments est dispomble. Les médiciuments anficancéreus sonl regrolpeés el
identifiés,

Préparation/adminisration ©

Pour les medicoments dont administration nécessile une reconstitulion ou une dilubion, un systéme de
protection adapté est exige. 11 5°agit soit de dispositil de ransfent en systéme clos i vsage unigoe, soit de borte
4 flux d'air Baminaire vertical lorsque 'imporiance. de acovate de préparation anficancéreuse le nécessite.

La hotte & flux dair laminaire vertical fait Uobjer d'une qualification avant sa premiére utilisation et est

ée annuellement. Cet equipement o3t entreteny selon un plan de mantenance Fli‘l.l'l.l.[ih."‘ et documenté.
Chague opdémtion de mamtenanee e enegstvée e sean de éablissement de soins vétdnmaines,

Un point d'ean simé & proximité du site de préparmtion est nécessaire de facon que le manipulatenr puisse se
lover les mains avant ef aprés Ia préparmiion.

Locaux

Le loval de préporarion des médicaments anticancérens st réserveé 4 cefte activité, an moins pendant toute In
durée de I'opémnon.

La piece est de préférence 1solée of sas ventilaion active pendant Ia durée des opaations afin de lnuter le
risque & aérosolisation et de confamination imicrobienne des préparations. Toutes les owvertures extérieuras, si
elles exstent, sonf fenmees pendant o mampulation,

Les matériaux wtilisés sur les murs, plafonds, plans de tmovail et sols sont lisses, faciles & entretenir. &
dispfecter @ A décontaminer. 1ls sont réststmis any produils de nelloyage.

Le matérie] lound ndeessaire & ladgrépamrinn de ces médicanents st imstallé dans cette pidce (par exemple
hotte & flux vertical) ef w'est pas deplace en dehors

Ce local est clairement identifié & 1'aide d'un dispositif connn de 'ensemble do persomnel de 'établissement
de soins véténnoires.

La circulation des nies  putes celles qui icipent aux opérations de  manipulation et
o ‘achmimstration des nu‘ﬁz‘ﬁmus nlllirmlfgfmux 5l smﬁrﬁmﬁlr. i ;

Liaccks & 1 price et interdit pembont lo préparation di trmilement el son aduunisteation de fagon i gamantic
la stérilité do produir fini. Un panneau informant des reswictions d'accés A la pidce est mis en place,

Les mémes dispositions sappliquent an local d adnrimseration des médicaments anticanciéreus.

Toute noavelle préparation est effectuée aprés décontamination des locoux =i Padministronon de Io
préparation précédents <est Bile dans e méme local.

Le liew d'hospimlizarion d'un aonnal sous mdtement anticancereus est clanement identifié & ade d'un
dispositif commu de Vensemble du personne]l de 1'établissement de soms véérnanes. Liacces an hen de
maintien hospitalier de cet animal est réservé oux personnes aulorisées.

L'animal sous fraitement anticancérsux hospitalisé et isolé des mutres animoux séjournant ow sein da
I"établissement de soins vétérinaires.

La durée totale d'hospitalisabion est défernunée en fonction des données phmnococinétiques melatives 3
Iéhmination des principes actifs enployés

Chiclles que soienl les domées, In dirde d'hospabsaton ne peul @i mfeneure & 24 heures apres
administration du médicament et doit fenir compte de 1'étar physiologique de 1'animal (persistance d'Episodes
de vomissements ou de diamhées).

Le dispositif dons leqiel Uamimal est mmntenn hospitalisé pennet une gestion sabisfaisante des dichets.

3. Nemovape-décontominaiion

Des procéduces de nettoyage-décontanunation sont établies par éent.

Les espaces testremis de préparation et d administration sont considérés comme contamings ef font 1objet de
meares de décontamination.

Dies protocoles spécifiques de décontamination recomnus efficaces sont émblis pour le marériel non jetable.

V., = DISPOSITIONS RELATIVES A LA MANIPULATION
ET A L'ADMINISTRATION DES MEDICAMENTS ANTICANCEREUX

La préparation el sdngmistmtion de molécules onbicancerenses sont réalisées par un vélérmare au sem d un
étabhssement de soins VEErnaies.
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Le mode demplol du médicunent défini par Umdonsation de nuose sur le marché est sompulensenient
TRspecte.

Les nanipulations sonl effectudes & hottewr de taille, lom du visage (prévention des contaminations cutando-
nmiquenses, oculiires et respiratoires). Elles ne sout pac intertompues pour réaliser d'ouires nctes sans rapport
aver ce: manipulatons.

Préparation-adiministeanion ;

Le systéme d'assurance qualité mis en place awrour de 1o manipulation de préparations auticancérsusas
permet de garantir 1a qualitd duo pm:hm fin en tenmes de stélitg et de dose & administrer et de ptﬁc:u.r tout
tisque, pour les personnes ef 1'environnement. 1i¢ 3 1a manipulation de produits toxiques et 3 leur dlimination

ar 1 ammal.
) Chest pourguoi les prucnlmrs de prépamation, d'adnomstmbion, de surveillmee de 1 ammial, A éhimmation des
dechiets el de gestion des mcidents sont formalisées par Ie vEleTaiTe Teférent, nmses A jour régulicrement el
consultables facilement au sein de I'éablissement de soins vérérinnires.

Les recommandations du fabricont relatives aux conditions de solubilisanon, difunon, de conservation des
spécialités pharmacedtiques sont respeciees,

Le wéténnoire prescrt sur une ogdongapoe (4) Ie nom dn médicoment mnficancéreus qu'il -souhaite
ndministrer 4 I'animal. 11 précize 1a dose tomle 4 administrer ainsi que la noture ef le volume du sobvant de
diluton & utliser s cette opérafion est nécessaire.

Une fenille de préparation est rédigée pour chagque préparation par le véterinaire qui réalise 1o préparation : il
nole e volume de solvanl uiilisé pour reconstiner le médicnment Ivoplohisé, le volumne de medicament
ﬂéh_'\ﬂ coresponckint A o dose prescnte, ke volume de solvant de dabution dans lequel le medicament est

LI

Un contrdle de la feville de prépamtion est réalisé avant la préparation par un autre vitérinaire on, i défaut,
un membre du personnel copetent.,

[l pe peut éire réalisé gqu'une seule préparnton o o fois.

Les préporations réalisées sont étiquetées et identifices conformément & Uamicle R, 3132-18 du code de In
santé publigque.

Un contréle est effectue en {in de préparation st possible par un avtre vétérnatre, ou & défant, un membre du
persome]l competent.

Les étapes de préparotion. de branchement of de débronchement de 1o pedfusion & Uammal sont
obligntogrement réalisées par le vétdnnaire selon les procédures et fiches techmigues en viguewr dms
Vétalilissemient de sons veélénnaures, Le vétérinare peul éire assisté por g suxilisiee pour la contention de
Uanimal et Ia sun'eﬂl:mcc de certaings administrations longues.

Dies proc ﬁu stion des incidents {contamination de 1'alr ambiant. éclaboussures sur le plan de travadl
on d’ aun'es sm{uc'rs. de flacon, efc.) sont prévies.

Les produits directement admimstrables sans reconstitunion soni & povilégier par mpport ais poudres &
TECOnSTEL.

(4} Outee Jes mentions teglementnres préviaes 4 UVmmicle B 5141-111 o B S132-3 du C5P

\}‘ = DISPOSITIONS RELATIVES
LA GESTION DES DECHETS

1. Géndralités

Dre par lews proprétes loxgues, cancerogenes, mutagenes ef reprolosiques, les medicaments anhemeereus
ef lenrs déchets sont considéres comme dangereux conformément s code de 1'environnement.

Towtes les mesures nécessires pour &viter 1a contamination des personnes f de 'emvironnement sont prses.

Somt comsideres comune des dechets ;

= les médicaments non utilisés on les reliquats, les contenants et les emballages contamings :

= les matériels, les déchets de soins. les tenues de profection des manipulateurs ;

~ les vstensiles de pettoyage des surfaces contonmunses ;

= les excreta des animaux wwaités (urines. féces. vomissures, salive),

Les modalités de collecte eof d'élimination des déchets font U'objer de procédures formalisées par le
véterinnre référent ou sein de Vétablissement de soms véténmaies, conformes 8l réglementation el
garantissant 1a teagabilitd des produirs,

2, Excrera

L'animal potentiellement excrétenr est placé dans des espaces o 1a confnminntion est maitrisable, grice &
des movens reconnis efficaces,

Tout excrela on maténie] en contact avec cel excreta esl considéré polentiellement contaming el railé comme
el
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La collecte des excretn est réalisée selon une procédurs garanfissant toute absence de contamination des
persoumes ¢ de Vemviromendnt

3, Locaux er matériels

Lie maténel emplove pour 1a décontaminanon des Jocaus @50 hu-mdme considénd comune cantamm et véeollé
comue el par des personnes Squpdes,

Les maténiels lourds el réatilisables (hotte, Jmettes. ) font Poljet d'une décontanunation spécifupie apres
chaque manipulation ou sérle de monipulations.

VI = DISPOSITIONS RELATIVES
ALl SYSTEME QUALITE

Le vétérinaire référent met en place un systéme d'assurance qualité autour de kb préparation et de |'uiilisation
des mddicaments anfeanedeny dons son éablissement e soins vElErnanes, v compis pour les opéstions de
neltovage, de décontinunabon ef d'éhmabon des déchets.

L'ovgamisation  penémle de 1'éablissement de soms vélenmmres pour la pestion des  mddicanents
anticancérenx est définie par écrit.

Les pocédures ef fiches teclhmiques mises en place dans éablissement de soms  vélénnoures  sonl
réulidrement mizes a jour el Bwcilement consultobles,
d.ism tjo'l:'euuxmntiﬂu technique nécessaire & 1a comprébension er & la mise en cowvre do sysiéme qualité est

L nformatisation Ju svstéme qualité est possible.

Les préparations font Tobjel d'un emegistrement dans e regisie des préparations. Les  mfonmations
comespokdantes sonf consignées conformement aux dispositions du code de la santé publique

Les fenilles de prépaation ¢ les ordounances sont arcluvées dans le dessict de soins vilénnaes de
"animal. Les mcidenss d"administration v sont également inscrts,

Les entretiens de mauntenance de 1o hotte sonl achives ainst que le rappon de vequalification. amuelle.

Les opérations de npeltovage ef de momfenance el d'enlévement des dechets sont consignées dans des
registres spécifiques.

Les incidents qui sunvienment aun cours du stockage oo de I mampulation des médicaments miicaneéreux
SONE COTSIgnes.

VL — INFORMATIONS ET RECOMMANDATIONS A L'ATTENTION DES PROPRIETAIRES
ET DETENTEURS DES ANIMAUX TRAITES

Le vétérinaire recueille auprés du propriétire ou déentenr d'animoux des informations relatives & son
entournge (emvironnement fmilial, conditions d'hébergement et mode de vie de 1'animal} f apprécie au cas
par cas la mise en ceovee du frodtement antcancérens.

Les proprietures oo détentenrs des ammaux sont mfornnés des particulaniés des médicaments amticancéreus
et notamment du danger représenté. notamment pour les femmes enceintes on allaitant. las personnes mineuras
el les personnes immunodeprimeas,

L'adhésion et le consentement écrits des propriétaires ou détenteurs des onimoux vis-fevis du schéma
thérapeutique proposé sont recueillis préalildement 3 1a nise en e do tement.

Figure sur Je document portant le consentement écrit 1o mention apposée par le propriétaire ou le détentenr
de Vammnl par lageelle 1 déclare avorr éte mforme par le velennaire des npuﬁrimﬁ Err: a ln mmse en cewvre du
trattement anticancéreux et des dangers précités. Le propriétaire ou le détenteur de U'animal asteste ézalement
avoir commmiqué au vitérinaire woutes les informations relatives & L'emtowrnge et aux conditions de vie de
Tamnmal.

Au-dela de ln pénode d'hospitalisotion requise pour le médicament mubicancérens et defime an chapie TV,
les propriétaires ou détenteurs s'engagent { respecier les confrainies lices & la mise en cewvre du iTaitement
ANUCANCErCN. notanunent o récupérer les excreta de leur amal et & les Eliminer selon les recommandations du
velérinaire, Cect vaul également pour les imutements adnunistrés quotidiennenent par vole orle au domicile du
propriétmre ou du detenfer.

Une fiche d'mfonuation el d'acomppagnement el distnbuée aux propnetres ou défentenrs des amimanx
traités, indiguant I'ensemble des recommandations utiles.
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Décrets, arréteés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DE LA SANTE ET DES SPORTS

Arréte du 29 octobre 2009 relatif aux meédicaments a usage humain classas dans 'une des
catégories de prescription restreinte pour "'application de 'article R, 5141-122 du code de la
sante publigue

NOR : SASPOSISERTA

La ministre de 1a santé ef des sports et le ministre de alimentation, de agriculiure et de In péche,

Vu le code de 13 santé publique, notamment les articles R 5141-112-3 ot R 5141-122;

Vi le code muoenl, notanument ses amicles Lo 242-3 et R, 242-54

W améte du 4 décembre 2003 relanf aus catégories de domiciles professiommels véténmaires ;

Vo Pavis du directeur général de 'Agence frangaise de sécunité sanithire des produits de santé en dote du
16 juillet 2009 ;

Sur proposition du directenr général de |'Agence frangaite de sécurité sapitaire des aliments en date du
23 septembre 2009,

Amétent

Art. 1*. - Les médicnments 5 usage humnin bénéficiant d nne autorisation de mise sur le marché ef clnssés
dans I'une des cotégories de ]il'esn:riptj.ou restreinte mentionnées i I'omcle R.5121-77 du code de Ia santé

blique que peuvent acquérir les véterinaires en application de aticle R, 512444 du méme code. en vue de
“aduunistration dans les conditions prévues aux amcles R 5141-112-3 et B 5141-122. figurent sur les listes
annexget au présent mTEle,

Art. 2 - L'agdté du 7 février 2007 relatif sux médicaments b usage humain elassés dans 'une des
catégories de prescription restreinte pour 1"application de V'article R, §141-122 du code de In santé publique a5t
almoge

Art. 3. - Le directeur généml de la santé, In directrice générale de "alimentation ef le directewr généml de
I"Agence francaise de séeumté sanitoire des aliments sont chargés, chacun en ce qui le conceme. de 1'exéoution
du présent ameété, qui sera publié m Jowmal afficiel de la République frangaise

Fait & Paris, le 29 ociobre 2009,

La mimistre de la santé et des sports,
Pour o ministre et par délégation :
Le directenr général de la samté,
D, Hovssm
Le wministre de alimentation,
de agriculiure of de la peche,
Pour le ministre et par délégation :
La divectrice génerale
de [ alttertotfon,
P. Braxo

ANNEXE 1

MEDICAMENTS ACCESSIBLES AUX CABINETS VETERINAIRES
AUX CLINIQUES VETERINAIRES ET AUX CENTRES HOSPITALIERS VETERINAIRES

Remarque © Ia liste des médicaments compone le médicment de référence ef, le cas échéant, ses générigues
autorisés a In date de Ia publication. Dans Uattente de actualisation de T'nrvété, ces dispositions s’ appliquent &
tout mouvent sénérique  substituable aus meédicoments de cente liste Hgurmnl av répertomre mentonné &
Paticle B. 5121-8.
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Acericholine

MIGCHOLE 20 mg poudee ef solvant pour selution intra-oculare.

Alréplase
ACTILYSE, poudre et solvant pour solution injectable et perfusion.

Amiodarone

AMIODARONE AGUETTANT 50 mghml. solution injectable (V)
CORDARONE 150 mg/3 ml, solution injectable, en mnpoule (V).
CORBIONAX 150 mg/3 ml, solution wjectable, en ampoule (INV).

HAmracurinm

NIMBEX 2 mg/ml, solution injectoble.

NIMBEX 35 mg/ml, solution mjectable.

TRACRIUM 25 mg/2 5ml (1 %) solution injectable. en nmpoule.
TRACRIUM 50 mg/5 ml (1 %). solution injectable. en ampoule.
TRACRIUM 250 mg/25 ml (1 %) solution injectable. en nmpoule.
ATRACURIUM HOSPIRA 10 mgiml, solution injectable.

Hu.uﬁ'm.'nj-'rm

BUPIVACAINE AGUETTANT 25 mgfml. ADRENALINE, solution mjectable,

BUPIVACAINE AGUETTANT 5 mg/ml ADRENALINE, solution injectable.

BUPIVACAINE AGUETTANT 5 mg/ml, solution injectable.

BUPIVACAINE POUR RACHIANESTHESIE AGUETTANT. 5 mgfml, solution injectoble (voie
wtrarachidienne )

BUPIVACAINE AGUETTANT 2.5 mg/ml, solution injectnble.

BUPIVACAINE B BRAUN 0.25 POUR CENT (25 mghnl). solution injectable.

BUPIVACAINE B BRAUN 050 % (5 mg/ml), solution mjectable

BUPIVACAINE MYLAN 2.5 mgfnl. solution injectable, en flacon.

BUPIVACAINE MYLAN 20 mg/d ml, solution injectable powr voie intrimnchidienne, en nmpoule.

BUPIVACAINE MYLAN 5 mpfml. solution injectoble, en flacon.

Ciclosporiie
SANDIMMUN 50 mgiml, solution mjectable pour perfusion (TV),

Diazaxide
PROGLICEM 100 mg, gélule.
FROGLICEM 25 mg, pélule.

Dilrvdralazine
NEPRESSOL 25 ma/2 ml, poudre et solvant pour solution injectable.

Dylrlazermn

TILDIEM 100 mg, poudie pour solution mjectable (IV).
TILDIEM 25 mp, poudre et solunon pour préparation mjectable (IV)

Dobrigamine

DOBUTAMINE MYLAN 250 mg/20 ml, solution i diluer pour perfusion
DOBUTAMINE WINTHROP 250 mg/20 ml, sohition & dilier poinr perfusion.
DOBUTAMINE PANPHARMA 250 mg/20 ml solution i diluer pour perfusion.
DOBUTAMINE SILCAR 250 mg/20 ml, solution & diluer pour perfusion.
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DOPAMINE AGUETTANT 10 mg/ml, solution pour perfusion

DOPAMINE AGUETTANT 40 mpfml, solution pour perfusion.

DOPAMINE MYLAN 40 mgfml, soluton pour perfusion.

DOPAMINE MYLAN 5 mgful. solution pour perfusion

DOPAMINE RENAUDIN 5 mg/ml, solution pour perfusion.

DOPAMINE RENAUDIN 10 mg/ml, solution pour perfusion

DOPAMINE RENAUDIN 40 mg/ml, solution pour perfusion.

DOPAMINE PIERRE FABRE 50 mg/10 ml. solution mjectable (IV), en ampoule:
DOPAMINE PIERRE FABRE 200 mg/3 ml, solution injectable pour perfusion.

Epliédrine

EFHEDRINE AGUETTANT 30 mg/ml, solution injectable.

EPHEDRINE AGUETTANT 3 mgful, solution injectable, en seringue prévemplic.
EPHEDRINE RENAUDIN 30 mg/ml, solution injectable,

EPHEDRINE RENAUDIN 30 mg/10 ml, solution mjectable.

Esmealol

BREVIBLOC 100 mg/10 ml. solunon mjectable en flacon.
BREVIBLOC 10 mgiml, solution pour perfusion.

Ereeidate

ETOMIDATE LIPURC 20 mg/10 ml. émulsion injectable
HYPNOMIDATE I mg/ml salution injectable.

Fentarivl

FENTANYL JANSSEN 500 nucrogrammes/10 wl, soliton injectable en ampoule.
FENTANYL JANSSEN 100 mucrogrmmmes/2 ml, solution injectable ey munpoule.
FENTANYL MYLAN 100 microgrammes2 ml. solution injectable en ampoule.
FENTANYL MYLAN 500 microgrammes/ 10 wl, solution injectable en ampoule.
FENTANYL PANPHARMA 0.1 mg/2 wl saluton mjectable (IV et péndurmle)
FENTANYL PANPHARMA 0.5 mg/l0 ml, solution injectable (IV et péridurale)
FENTANYL RENAUDIN 005 mg/ml. solution injectoble, en ampoule (1N et péridurale)

Flécainide
FLECAINE 10 mg/ml, solution injectable.

Iprarropinm

ATROVENT 0,25 mg/l ml ENFANTS, solution powr jnhalation pa nébuliseur en récipient unidose.

ATROVENT ENFANTS 025 mg2 ml solution powr inhalation par nébuliseur en réciprent unidose,

ATROVENT ADULTES 050 mg/2 ml solution pour inhalation par nébuliseur en récipient wnidose,

ATROVENT 050 mg/l ml ADULTES, solution pour inhalntion por nébulisewr en récipient unidose.

IPRATROPIUM AGUETTANT ENFANT 0.25 mg/l ml, solution powr inhalation par nébulisewr en récipient
inudose.

IPRATROPIUM AGUETTANT ADULTES 0.5 mg/2 ml, solution pour inhalation par nébulisenr en récipient
inudose.

IFRATROPIUM ARROW 0,25 mghml ENFANTS, soluton pour mbalaton por néboliseur en récipaent
inudose.

IFRATROPFIUM ARROW ADULTES, 0.5 mg/2 ml soloton pour mbalastion par nébulisenr en récipaent
tmiclose.

IFRATROPIUM MYTAN 0.25 mg/ml ENFANTS, solonon pour mhbalanon par wébuliseur en récipaent
umiclose.

IPRATROPIUM MYLAN 05 mg) ml ADULTES, solution powr inhalsfion par nébuliseur en récipient
tndise.

IPRATROPIUM TEVA 0.25 mg/ml ENFANTS. solution pour inhalation par nébuliseur en récipient widose.
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IPRATROPIUM TEVA 05 mg/2 ml ADULTES. solution pour imhalation par nébuliseur en récipiemt
unidose.

Meétrmidazole

FLAGYL 0.5 %. solution injectoble.

FLAGYL 05 5, solution ijectable powr perfusion. en poche

METRONIDAZOLE BAXTER 0.5 POUR CENT, solution injectable. en poche.

METRONIDAZOLE BIOSEDRA 500 mg/100 ml. solution injectable pour perfusion, en flncon.
METRONIDAZOLE LAVOISIER 05 POUR CENT (500 mg/100 ml), solution injectable pour perfusion,
METRONIDAZOLE MACO PHARMA 0.5 POUR CENT (300 mg/100 ml), solution powr perfusion.
METRONIDAZOLE B BRAUN 0.5 POUR CENT, solution pour perfusion.

Midazolam

HYPNOVEL | mg/ml, solution injectable en ampouls,

HYPNOVEL 5 mghnl, solution injectable.

MIDAZOLAM HAMELN | mg/ml. solution injectable.

MIDAZOLAM HAMELN 5 mg/ml, solution injectable

MIDAZOLAM AGUETTANT | mg/ml, solution mjecrable.
MIDAZOLAM AGUETTANT 5 mgfml, solutnon injectable.
MIDAZOLAM MYLAN | mgfml solution mjectable (IM-IV) ou rectale
MIDAZOLAM MYLAN 5 mg/ml, solution injectable (IM-IV) ou rectale.
MIDAZOLAM PANPHARMA | mg/ml. solution mjectable,
MIDAZOLAM PANPHARMA 5 mgiml, solution injectable, en ampouls,
MIDAZOLAM SANDOZ 1 mgiml, solution mjectable.

MIDAZOLAM SANDOZ 5 mg/ml, solution injectable.

MIDAZOLAM WINTHROF 1 mgful solution injectable.
MIDAZOLAM WINTHROP 5 mg/ml, solution injectable.

VERSED 2} mg/? ml. solution imjectable (TV),

Nitroprussiare

NITRIATE, poudre lyophilisée et solution pour peépacation njectable (IV)

Penicitline sodigque

PENICILLINE G PANPHARMA 1 000 000 U, poudre pour usage parentéral
PENICILLINE G PANPHARMA 3 000 (00 UL poudre pour usage parentéml

Ropivacatne

NAROPEINE 2 mgiil, solution injectable. en ampoule.
NAROPEINE 2 mgiml solution injectable. en poche
NAROPEINE 5 mg/ul, solution injectable.

NAROPEINE 7.5 mg/ml, solution imjectable, en ampoule.
NAROPEINE 10 mg/ml, solution injectable, en ampoule.

SBallnitariol

SALBUTAMOL ABROW 215 mg/25 ml solution pour inhalation par nébulisewr en récipient unidose
SALBUTAMOL ARROW 5 mg/25 ml. solution pour inhalation por nébuliseur en récipient unidose,
SALBUTAMOL MYLAN 15 mg/25 ml solution powr mhalation par nébulisenr en récipient unidose.
SALBUTAMOL MYLAN 3 mg/25 ml solution pour inhalation par nébulisenr en récipient unidose.
VENTOLINE 1,25 mg/25 ml. solution pour inhalation par nébuliseur en récipient unidose.

VENTOLINE 25 mg/25 ml, salution powr inhalation par nébulisenr en récipient unidose.

SWENTOLINE 5 mgf25 ml, =olution pour inhalation par pébulizem en vécipient unidose.

Tecrolinms

PROGRAF 5 mgfl ml, solution & diluer pour perfusion.
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Tramadol

CONTRAMAL 100 mg/? ml. solution injectable.
TOPALGIC 100 mg/2 ml, solution injectable en ampoule.

Triphesadénine
STRIADYNE 20 mg/2 ml, solution injectable en ampoule.

Viéetroninm

NORCURON 4 mg/ml. poudre et solvant pour solution mjectable.
NORCURON 10 mg, pondre pour solution injectable.

ANNEXE 11

MEDICAMENTS ACCESSIBLES AUX CLINIQUES VETERINAIRES
ET AUX CENTRES HOSPITALIERS VETERINAIRES

Remorque = Ia fiste des médicaments comporte le médicoment de référence e, le cas échéant, ses génériques
autorisés i In date de la publication. Dans Uattente de 'actualisation de 'arrété, ces dispositions <" appliquent &
o lruuﬁt:::u générique substiuable sux médicoments de cete liste figurant au répertoire mentonné 3
article R. 5121-8.

Desflurane

SUPRANE. ligmde pour mhalanon par vapeur

lsefipranc

AERRANE. liquide pour inhalotion par vapeur.
FORENE, liquide pouwr inhalastion par vapeur.
ISOFLURANE BELAMONT. gaz anesthésique powr inhalation, en flacon.

Frotaxyde d'azote

PROTOXYDE D'AZOTE MEDICINAL AGA MEDICAL, goz pour inhalation, en bouteille.

FROTOXYDE IV AZOTE MEDICINAL AlIR LIQUIDE SANTE FRANCE, zaz pour inhalation, en bouteille,

FROTOXYDE D'AZOTE MEDICINAL AIR PRODUCTS MEDICAL. gae pour mnhalation, en boureille

FROTOXYDE D'AZOTE MEDICINAL SOL FRANCE, gaz pour inhalation, en bouteille.

PROTOXYDE D'AZOTE MEDICINAL SAGA MEDICAL, gaz pour inhalation, en boutgille.

PROTOXYDE D'AZOTE MEDICINAL SOL FRANCE, goz pour inhalation, pour évaporateur fixe.

PROTOXYDE D'AZOTE MEDICINAL AIR LIQUIDE SANTE FRANCE, gaz pour inhalation, pour
evapomteur fize.

FROTOXYDE D'AZOTE MEDICINAL AIR PRODUCTS MEDICAL. gaz pour inhalation, en bouteilles en
cadre aver ube plongeur.

Protoxyde d'azolefoneenc

ANTASOL 135, gaz pour inhalation, en bouteille,
ENTONOX 135 bar, gaz pour mhalation, en bouteille,
KALINOX 170 bas, gaz pour inhalation, en bouteille.
OXYNOX 135, gaz pour inhalation. en bouteille.

ANNEXE III

MEDICAMENTS ANTICANCEREUX ACCESSIBLES AUX VETERINAIRES AYANT SOUSCRIT
LA DECLARATION PREVUE PAR LE I DE L'ARTICLE R. §141-112.3 DU CODE DE LA SANTE PUBLIQUE

Remarque © In liste des médicaments compone le médicoment de référence e, le cas échéant, ses géndrigues
autorisés a In date de Ia publication. Dans Uattente de actualisation de T'nrvété, ces dispositions s’ appliquent &
tout mouvent sénérique  substituable aus meédicoments de cente liste Hgurmnl av répertomre mentonné &
Futicle B. 5121-8,
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CARBOPLATINE ACTAVIS 10 mgfml, solution pour perfusion
CARBOPLATINE AGUETTANT 10 mgfml. solution pour perfusion.
CARBOPLATINE G GAM 10 mg/ml. soluton pour perfusion.
CARBOPLATINE HOSPIRA 10 mg/ml, solution injectable pow perfusion
CARBOPLATINE INTAS 10 mg/ml. salution pour perfusion.
CARBOPLATINE MYLAN 10 mg/ml. solution pour perfusion.
CARBOPLATINE TEVA 10 mphul, solution pour perfusion.
CARBOPLATINE WINTHROF 10 mg/ml, solution pour perfusion.

Cisplatine

CISPLATINE DAKOTA PHARM 1 mg/ml, solution injectable

CISPLATINE DAKOTA PHARM 10 mg/20 ml, solution injectable pour perfusion. en flacon,
CISPLATINE DARKOTA PHARM 25 mg/50 mi, solution injectalle pour perfusion. en flacon.
CISPLATINE DAKOTA PHARM 50 mgfl00 ml, solution injectable pour perfusion, en flacon,
CISPFLATINE MYLAN 1 mg/l ml, solution i diluer pour perfusion.

CISPLATINE MYLAN 10 mg10 ml, soluton & dilser pour perfusion.

CISPLATINE MYLAN 215 mg/25 ml. solution & diluer pour perfusion.

CISFLATINE TEVA 1 mg/l ml. solution pour

CISPLATYL 10 mr.u’l'ﬂ ml, solution mjectable pour }‘Gl‘fllblﬂil (I%), en flacon,

CISPLATYL 25 mg/25 ml., =olution mjectable powr perfusion (IV), en flacon.

CISPLATYL 50 mg. solution injectable IV,

CISPLATYL 50 mgf50 ml solution injectalle pour perfusion (IV), en flacon

Cvtarnbine

ARACYTINE 1 g. lyoplulisat pour wsage parentéral (V)
ARACYTINE 2 g IV, lyophilisal pomr usage parentéral
ARACYTINE 500 mg, lvophilisat pour usage panentéral.
CYTARABINE EBEWE 1 g/20 ml. solution injectable
CYTARABINE EBREWE 300 mg/ 10 ml solution injectable.
DEPOCYTE 30 mg. suspension injectable.

Dexorubicine

ADRIBLASTINE 10 mg. Ivophilisnt pour usage parentéral (perfusion). en flacon.
ADRIBLASTINE 10 mg/5 ml. solution mjectable pour perfusion. en flacon
ADRIBLASTINE 150 mg, lyophilisat (4 dissolution mpide) pour usage parentéral. en flacon
ADRIBLASTINE 200 mg/100 ml solution mjectable powr perfusion. en flacon
ADRIBLASTINE 50 mg, hophilisar pour usage parentéral (perfusion), en flacon
ADRIBLASTINE 50 mg/25 ml, solution wjectable pour perfusion, en flacon.
CAELYX 2 mgfml. solution & dilier pour perfusion
ELCHLDRHYDRATE DE DOXORUBICINE DAKOTA PHARM 10 mg, vophilisat pour usage parentéral. en
0T
fLCELE}RH‘fDRATE DE DOXORUBICINE DAKOTA PHARM 50 mg, vophilisat pour usage parentéral, en
comn
DOXORUBICINE ACTAVIS 2 mg/ml. poudre pour solubion pour perfusion
DOXORUBICINE EBEWE 2 mgiml. solution pour perfusion
DOXORUBICINE G GAM 10 mg/5 ml. solution wjectable pour perfusion.
DOXORUBICINE G GAM 2 mpfml, solution injectable pour perfusion
DOXORUBICINE TEVA 10 mg/5 ml solution mjectable.
DOXORUBICINE TEVA 200 mg/100 ml. solution injectable.
DOXORUBICINE TEVA 50 mg/25 ml, solution injectable.
MYOCET 50 mg, powdie et pré-mélanges pour solution i diluer powr dispersion liposonale pour perfision,

Fluwore-nuracile

FLUORO-URACILE MEDAPHARMA 250 mgf3 ml, solution injectable, en flacon.
FLUDRO-URACILE MEDAPHARMA 50 mg/ml. solution mjectable, en flacon
FLUORO-URACILE MEDAFPHARMA 300 mg/10 ml, solution injectable, en flacon,
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Lomnistine

BELUSTINE 40 mg. gélules.

Meiplialan
ALKERAN 30 mg/10 ml, lyophilisat et solution pour usage parentéral (IV).

Méthorrevare

LEDERTREXATE 1 000 mg, lvoplulisat pour usage parentéral.
LEDERTREXATE 5000 mg/ 200 ml, solution mjectable, en flacon.
METHOTREXATE BELLON 500 me/}0 ml. solution injectable.
METHOTREXATE TEVA 10POUR CENT (1 /10 ml}, solution injectable.
METHOTREXATE TEVA 10POUR CENT {5 50 ml), solution injectable.
METHOTRENATE TEVA 25 POUR CENT (500 mgf20 ml), solution injectable.
METHOTREXATE MYLAN 100 mg/ml, solution injectable.

Mirovantrone

ELSEP 2 mgiml, solunon & diluer pour perfusion

NOVANTRONE 10 mg/5 ml, solution & diluer pour perfusion
NOVANTRONE 20 mg/10 ml, solution & diluer powr perfusion.
NOVANTRONE 25 mg/12.5 ml, solution i diluer pour perfusion.
MITOXANTRONE EDEWE I mg/ml, solution & dilver powr perfusion.
MITOXANTRONE MYLAN 2 mg/ml, solunon & diluer pour perfusion.
MITOXANTRONE TEVA 10 wmg/5 ml, solution & diluer powr perfusion.
MITOXANTRONE TEVA 20 mg/10 ml solution & diluer pour perfosion.
MITOXANTRONE TEVA 25 mg/l2.5 ml, solution & diluer powr perfusion.

Vincristine

ONCOVIN 1 g, solution injectable.

VINCRISTINE PIERRE FABRRE MEDICAMENT 1 mg/l ml, solunon injectable TV
VINCRISTINE HOSPIRA 2 mg/2 ml, solution injectable.

VINCRISTINE TEVA 0.1 FOUR CENT {1 mg/l ml), solunon mjectable (IV).
VINCRISTINE TEVA | mg/ ml), solution injectable,
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NOM : MEDAN PRENOM : Sylvain

TITRE : FORMES OCULAIRES DU CARCINOME EPIDERMOIDE CHEZ LE CHEVAL

RESUME : Le carcinome ¢épidermoide est la tumeur la plus fréquente affectant I’ceil du cheval. Il peut étre
localisé sur les paupiéres, la membrane nictitante, la conjonctive, le limbe, la cornée ou les tissus orbitaires. La
physiologie du développement tumoral reste imprécise, bien que vraisemblablement multifactorielle. L’aspect
clinique, sans étre spécifique, est en général facile a interpréter et a orienter vers un diagnostic. Les examens
cytologique et histologique jouent un réle important dans la confirmation du diagnostic clinique.

Les modalités thérapeutiques incluent 1’exérése chirurgicale, la cryothérapie, I’hyperthermie, les
chimiothérapies, les radiothérapies, I’immunothérapie, 1’ablation au laser CO,, et derniérement la photothérapie
dynamique. De nombreuses études ont évalué les résultats de ces traitements sur les carcinomes épidermoides

équins de différentes localisations oculaires.

MOTS-CLES : Carcinome épidermoide, Epithélioma spinocellulaire, Tumeur, (Eil, Cheval.

TITLE : OCULAR SQUAMOUS CELL CARCINOMA IN HORSE

ABSTRACT : Squamous cell carcinoma is the most common tumor affecting horses’ eyes. It can be located on
the eyelids, third eyelid, conjunctiva, limbus, cornea or orbital tissues. The physiology of the tumor development
remains unclear, although it must be multifactorial. Clinical appearance, without being specific, is generally easy
to interpret and to diagnose. Cytological and histological examinations play an important role in making the
clinical diagnosis.

Treatments involve surgical excision, cryotherapy, hyperthermia, chemotherapy, radiation therapy,
immunotherapy, CO, laser ablation, and recently photodynamic therapy. Many studies have evaluated the results

of these treatments on equine squamous cell carcinoma on different ocular locations.

KEYWORDS : Squamous cell carcinoma, Spinocellular epithelioma, Tumor, Eye, Horse.



