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INTRODUCTION



La prévention des principales maladies d'origirfedtieuse et la médicalisation croissante,
associée a la mise en ceuvre de moyens diagnostejudsérapeutiques toujours plus
performants, contribuent grandement a augmenténigévité des animaux de compagnie.
C’est une des raisons qui explique que la prévalatgs cancers, en tant que cause de
mortalité directe ou indirecte, n'a cessé de @oitnez les carnivores domestiques. La
cancérologie représente un domaine de la médeét&inaire en expansion constante au

cours de ces dernieres années.

De nos jours, les attentes voire les exigencepuagmiétaires d’animaux sont de plus en plus
en grandes. En 2005, une enquéte de la fondatiok Marris a révélé que le cancer

représentait la principale inquiétude des proprigsa(41%) concernant la santé de leurs
animaux, loin devant les maladies cardiaques (7&6) effet, I'annonce d'un diagnostic de
cancer revét un important aspect émotionnel, magaréle profond attachement généré par

les années de vie commune et le vécu personnebgudtaire [3].

Une étude de 2006, conduite a I'Université de Caaiglr a révelé que les tumeurs cutanées
et sous-cutanées étaient les plus fréquentes anemcidence de 1437 chiens atteints par an,
suivies par les tumeurs digestives, puis les tumemammaires (incidence respective de 210
et 207). La répartition tissulaire des tumeursnidi€es par cytologie ou histologie, indique
nettement I'importance des tumeurs siégeant dangsideus cutané et sous-cutané chez le
chien, d’ou l'intérét de réaliser ce travail degsbéortant sur les sarcomes des tissus mous

canins.

Littéralement, le sarcome se définit comme une tumealigne se développant aux dépens du
tissu conjonctif. L’appellation tissu conjonctifg@upe I'ensemble des tissus mous, tissu
fibreux de soutien, graisse, muscle lisse ou samélothéliums vasculaires ..., ainsi que le
cartilage et la matrice osseuse. Dans ce travails mous intéresserons uniquement aux

sarcomes des tissus mous, les chondrosarcometgesasomes ne seront donc pas abordeés.

Il existe de nombreuses similitudes tant dansdagntation clinique : une masse a croissance
lente mais localement trés infiltrante, touchanjamtairement les membres, et ayant un fort
pouvoir de récidive locale, que dans l'approchgadstique et thérapeutique. Néanmoins, il
est admis que chaque sarcome possede un comportbiolagique qui lui est propre. En

effet, souvent considérés par les praticiens ve#&gs comme une seule entité, les sarcomes
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des tissus mous constituent en réalité une farméke hétérogene de tumeurs malignes : plus
d’'une cinquantaine de types histologiques différamntt été décrits chez I'homme, présentant
un grand polymorphisme clinique, histopathologigiepronostique, et avec, pour certains

sous-types, une fréquente hétérogenéité molécutboe la difficulté de leur prise en charge.

L'immunophénotypage et I'étude morphologique des@aes des tissus mous canins, ainsi
que les récents progres accomplis en biologie mtad#&e, ont permis I'identification d’entités
pathologiques précises dans ce groupe hétérogewant la voie au développement d’agents
thérapeutiques plus ciblés, agissant directementlI’anomalie cellulaire a l'origine de
I'oncogeneése de la tumeur, et contribuant ain&raédlioration du pronostic de ces affections

néoplasiques.

Apres avoir brievement rappelé les criteres épidéagiques et cliniques permettant de
suspecter un sarcome des tissus mous chez le tblgactif de cette revue bibliographique
sera de présenter les divers éléments permettétatbilr un diagnostic définitif de sarcome,
et d’en donner le type histologique. Fort de ce®rmations, le praticien vétérinaire,
retrouvera alors les régles de prise en chargaybkétique dans I'espece canine. Enfin, les
facteurs pronostiqgues permettant de prédire le ooimment biologique des sarcomes des

tissus mous en général et en particulier seroiail bt
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PREMIERE PARTIE
Diagnostic des sarcomes des

tissus mous



1 Criteres de suspicion des sarcomes des tissus mous

1.1 Considérations générales
1.1.1 Définition

Les sarcomes des tissus mous (STM) sont des tumeurse développent au sein du tissu
conjonctif commun regroupant tissu adipeux, tissisenlaire, vaisseaux et systéme nerveux
périphérique. Les STM représentent environ 15 %tu®gurs cutanées et sous-cutanées chez
le chien [181]. Une étude menée aux Etats-Unis9i®,1a rapporté que l'incidence annuelle
des STM était estimée a 35 pour 100 000 chiens [3d¢ étude, plus récente, réalisée au
Royaume-Uni, a évalué cette incidence a 142 chpens 100 000 atteints de STM par an.

Ces données ne sont pas disponibles a I'échell&adi®pe [53].

1.1.2 Classification histologique

En médecine humaine, les 15 derniéres années @ntm@rquées par un profond
bouleversement des méthodes d’investigation, diveerlention de la cytogénétique et de la
biologie moléculaire, ce qui a permis de reconsidés cadres histologiques traditionnels.
C’est ainsi gu’est née en 2002 une nouvelle verdieria classification de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) concernant les sarcamesstissus mous. Cette classification
reprend I'essentiel des données antérieures avaquips modifications liées a une meilleure
connaissance des lignes de différenciation et duypocotement biologique des tumeurs [70].

A partir de ces nouvelles données, un systemeadsiitation simplifiee des STM a pu étre
adapté aux animaux de compagnie. Le tableau 1llésteifférents STM rencontrés chez le

chien.
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Dénomination de la tumeur
[Références biblio]

Fibrosarcome
[18,100,113]

Myxosarcome
[113]

Tumeur maligne des gaines

nerveuses périphériques (TMGNI

[34,63,86,110,113,192]

Liposarcome
[9,21,81,113,181,195]

Rhabdomyosarcome (RMS)
[1,25,44,84,98,113,136,138,203]

Léiomyosarcome (LMS)
[20,32,36,37,46,113,157,176]

Synoviosarcome
[42,74,113,127,186,201]

Lymphangiosarcome
[97,113]

Fibrohistiocytome malin (FHM)
[12,113]

Hémangiosarcome
[113,162,167 ]

Tissu d’origine
Cellules concernées

Tissu fibreux
Fibroblastes

Tissu myxomateux

Tissu nerveux

Cellules de Schwann, cellules
périneurales, fibroblastes,
entourant les axones

Tissu adipeux
Adipocytes

Muscle strié
Myoblastes ou cellules
mésenchymateuses primitives

Muscle lisse

Cellules mésenchymateuses
primitives, indifférenciées,
adjacentes a la membrane
synoviale, ayant la capacité de
se différencier en cellules de
type épithélioide (i.e.
synovioblastiques) ou
fibroblastique

Cellules endothéliales  de
vaisseaux lymphatiques

Caractéristiques histologiques
ressemblant a la fois aux
histiocytes et aux fibroblastes,
avec un « pattern storiforme »
caractéristique

Vaisseaux sanguins

Ordre de fréquence

3*™ tumeur cutanée chez le
chien, derriere mastocytome
et circumanalome

35 a 45% des STM canins

Rare

Peu rapporté

26,6% des tumeurs du
systéme nerveux chez le
chien

Peu décrit dans la littérature
0,2 a 0,5% de I'ensemble des
néoplasmes canins

Rare

<1% de I'ensemble des
néoplasmes canins

10 a 30% des néoplasmes
intestinaux chez le chien
2" type tumoral gastro-
intestinal, derriere les
adénocarcinomes

Rarement diagnostiqué et
relativement peu fréquent

Rare voire extrément rare,
seuls 18 cas décrits

0,3 a 5% des néoplasmes
canins

Tableau 1: Classification histologique des sarcomes des tigguss dans I'espéce canine

De récents progrés en immunohistochimie ont pedéisblir une nouvelle classification des

|éiomyosarcomes (LMS) chez 'homme, qui s’appliggglement chez le chien [82,157]. La

distinction entre LMS et vraie tumeur stromale gasgttestinale (Gastro Intestinal Stromal

Tumor ou GIST) est difficile, voire impossible, aarpr uniquement des critéeres

morphologiques [105,152].
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Le terme de GIST était autrefois utilisé pour défik une tumeur mésenchymateuse non
lymphoide qui se développe a partir de la paroitrdatus gastro-intestinal », et donc
englobait la notion de LMS. Cette définition a é&#®ue depuis quelques années et les deux
entités sont maintenant distinguées [113,152]. G&ST, sont des tumeurs principalement
dérivées des cellules interstitielles de Cajal (I{82,113,152]. lls peuvent étre différenciées
des LMS par leur comportement biologique, mais iawets surtout par leur profil
immunohistochimique caractéristique, lié aux nombes cellules Kit-positives dans la
tumeur : en effet, 95% des GIST présentent des tronsaactivatrices du récepteur KIT

[75,132,152,157].

Dans de nombreux cas, il apparait que le termebdehistiocytome malin (FHM) désigne
des STM peu différenciés ou des formes pléomor@siqliautres sarcomes. En effet, de
récentes eétudes, réalisées chez [I'homme, ont dénonu’aprés une révision
histopathologique et immunohistochimique, les FH&alent étre classés différemment : ils
ne constituent pas une véritable entité cliniqupaé entiere, mais plutét un groupe de
sarcomes pléomorphiques indifférenciés [76]. Aiteiplupart ont été reclassés en tant que
léiomyosarcomes, myxofibrosarcomes ou sarcomesfféneiniciés d’origine cellulaire
inconnue. En se fondant sur ces données, les FHMtérexclus de la derniere classification

tumorale de 'OMS [70]. C’est pourquoi, cette edtie sera pas détaillée d’avantage.

L’appartenance des hémangiosarcomes au group€eltésahins est sujette a de nombreuses
controverses au sein de la population scientifiqu@pétente. En outre, leur comportement
biologique atypique et agressif en fait des entitgmrt, ce qui explique gu’ils ne seront pas
abordés dans cette étude.

La plupart des tumeurs canines, initialement regges sous le terme
« hémangiopéricytome », est aujourd’hui considéséi comme des tumeurs des gaines
nerveuses periphériques, soit comme des tumeurpatess péri-vasculaires, bien que leur

histogénése demeure encore incertaine [5,49,11]3,148

Les STM représentent toujours a I'heure actuellaléfn diagnostique. En effet, bien que le
développement des techniques d’'immunohistochinaialigponibilité d’anticorps marqueurs
d’'une grande variété de tissus et I'émergence déedthnologie « microarrays » aient
considérablement amélioré le diagnostic de STM athglogie humaine, et a un degré

moindre, en pathologie vétérinaire, détermineridioie cellulaire de la plupart des tumeurs

24



des tissus mous a cellules fusiformes, ou a csllubades, est difficile, parfois arbitraire,
voire méme impossible dans certains cas. Cettewli explique qu’il existe une disparité

significative dans les diagnostics de STM d’un phigiste a I'autre [149].

1.2 Comportement biologique général des STM

Les STM sont des tumeurs rares, pouvant se déwaiagms toutes les régions du corps, sans
signes cliniques spécifiques de malignité, maisagees localisations sont, en pratique, plus
frequemment rencontrées. En effet, pres de 60%5dé4 siegent au niveau des extrémités.
Cependant, ils peuvent se développer non seulemuieniveau du tronc, de la téte, du cou, de
la région péritonéale, mais également au niveatgdites (cette derniére entité ne sera pas
traitée dans ce travalil).

Dans la majorité des cas, les STM se présentestfeome d’'une masse tissulaire, indolore et
de croissance lente. Bien que cette masse sditisespuvent indurée et adhérente aux tissus
sous-jacents, des STM assez mous et lobulés necepehdant pas rares et peuvent étre
trompeurs [7,61]. Cette masse peut parfois préseme ulcération ou abcédation. En effet,
lors de sa croissance, le centre de la tumeurigf@odes capillaires sanguins et devient
hypoxique, entrainant nécrose et ulcération. Maika m’est observé que dans des cas
exceptionnels trés avancés.

L’extension tumorale a été initialement décritel®68 par Bowden et Booher [19].

La progression de ces tumeurs est, le plus souleewgitudinale, de proche en proche avec un
caractére invasif, le long des fibres musculaues, structures anatomiques (fascia, vaisseaux,
nerfs, périoste, gaines tendineuses) mais égaleritatitices ou trajet de drains. Ces éléments
ne sont franchis que tardivement, 'ensemble tuh@stant longtemps confiné a l'intérieur
d’'un ensemble anatomique, loge ou compartiment,cqustituent donc des barrieres tres
efficaces contre I'extension tumorale [113].

Localement, la tumeur progresse par poussées fogesi en condensant les cellules en
périphérie en une « pseudo-capsule conjonctiveront f d’avancement renfermant
frequemment des cellules tumorales densifiées. éda;dlans la zone dite réactive, peuvent
étre observées, surtout dans les tumeurs de hadé gie malignité, des cellules tumorales
ayant migré a distance, a l'origine de nodulesligate tumoraux, appelés skip-métastases,

totalement isolés de la tumeur mere.
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Le moment d’apparition est parfois difficile & déwner en raison de la variabilité des
caractéristiques d’évolution. Il est rare d’obseruee tumeur d’apparition brutale, croissant
rapidement en quelques semaines. Le cas le plgseiné est la découverte d'une masse
profondément située, qui finit par étre remarquers lde contact ou par la géne qu'elle

engendre lors de certains mouvements.

1.3 Principaux éléments épidémiologiques et cliniques

1.3.1 Données générales

La plupart des STM se présentent sous la formeuheudr unifocale apparaissant chez des
chiens d’age moyen a avancé. Aucune prédispogigaace ni de sexe n'a été rapportée, bien
que certaines races semblent plus fréquemmenhtaeiLa majorité des études montre que
les STM ont tendance a étre surreprésentés chehibass de grande race [113].

Le tableau 2 liste les principales données épidé@gigues et cliniques permettant de

suspecter I'apparition d’'un STM dans I'espéce canin
Les symptdmes observés sont directement liés awaits lequel se développe le STM et au

degré d’invasion. Si la plupart de ces tumeurs geere pas de signe caractéristique,

d’autres, en revanche, peuvent avoir une présentelinique spécifique.
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Tumeurs

Prédispositions

Localisations les plus

Signes cliniques courants

[Références bibliographiques] Race Age Sexe fréquentes
- Extrémités (36%)
Fib Golden Retrievers Chiens agés - Tronc (32%) Signes cliniques non
lorosarcome Pinschers 9,2 ans en moyenng Aucune - Tissu mammaire et cavité spécifiques fonction de la
[18,85,87,113,135,181] L
Cockers orale (12%) localisation
- Face et cou (8%)
M Signes cliniques non
uﬁ%@%ﬁcome Aucune Age moyen a avancéucune Tronc et membres spécifiques fonction de la
' localisation
- I = 0
i Il;lli:agi:?zllr(])%/l:;( (45 2 65% Atrophie musculaire +
TMGNP Aucune 8,2 ans & 10,6 ans erFemelles - Nerfs périphériques (16 & boiterie progressive et
[22,23,34,77,110] moyenne (57,2%) periphendq T unilatérale (respectivement
28%) 92,9% et 76,5% des cas)
- Nerfs craniens (7%) ’ ’
> chiens de petite taille 9,7 ans en moyenne Téte, cou, tronc (46%) . -

. : o Signes cliniques non
Liposarcome comme Teckels, Incidence Aucune Membres (41%) spécifiques fonction de la
[9,55,72,85,113,159,181,195] | Caniches, Terriers ou| augmenterait avec Visceres (11%) pectiiqu

A localisation
Shetlands I'age Mcelle osseuse (2%)
Myocarde, vessie, larynx et
RMS langue ; . . .
[1,25,44,84,98,102,113,136,138, A 2a3ansen A Plus rarement : pharynx, Slgnels C“n'c?uﬁs fonction d
160,181,202] ucune moyenne ucune cavité orale, grand muscle ou de I'organe

Dont les sous-types

omentum
Rares : les membres

affectés

RMS botryoide
[99,101,107,113,123,175,17

Saint Bernard et races
Bjgéantes

Moins de 2 ans

femelles ratio 2:1,

Vessie, uréetre et vagin

Signes urinaires (strangurig
dysurie, hématurie)
Métrorragie

RMS embryonnaire
[25,98,113,138,202

Jeunes individus

Région téte et cou

Tuméfaction maxillo-facialg
détresse respiratoire,
modification de I'aboiemen

RMS pléomorphique
[8,98]

Chiens adultes
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Tumeurs

Prédispositions

Localisations les plus

Signes cliniques courants

[Références bibliographiques] Race Age Sexe fréquentes
Tractus gastro-intestinal | Signes d’atteinte digestive
LMS Aucune > 10,5 ans Aucune (estomgc et intestin gréle)| vomissements, anorexie,
[7,36,37,46,96,113,122,157] en moyenne rate, foie, tractus uro- perte de poids, diarrhée ...
génital Perforation intestinale aveg
GIST Aucune Animaux agés : en Aucune Tractus gastro-intestinal : | péritonite rapportée dans

[36,37,46,75,82,113,12,157]

moyenne 11 ans

caecum et gros intestin

>50% des cas

Synoviosarcome

[42,74,113,11,119,127,133,184,

186]

Chiens de grande race
Golden Retrievers
Flat-Coated Retrievers

D - - -
’Pic d'incidence

entre 7 et 9 ans

Males : ratio 3:2

Grasset (46%)
Coude (22%)
Epaule

Autres articulations

Boiterie progressive +
tumeéfaction

Lymphangiosarcome
[52,113,198]

Races moyennes a
grandes

8 semaines a 13 an

dont
55% > 5 ans

~

D

Aucune

Extrémités

Edeme extensif
Mauvais drainage
lymphatique

Tableau 2: Données épidémiologiques et cliniques des STiMhsa

28



1.3.2 Cas particuliers

1.3.2.1 TMGNP

Les TMGNP peuvent impliquer soit un nerf unique, emsemble de nerfs ou un plexus

nerveux dans sa totalité [110]. Brehm et al. opipoaté que 38,6% des cas de TMGNP
impliqueraient déja plusieurs nerfs au moment @gmbstic [23].

Les signes progressent lentement sur plusieurs isesmaoire des mois. Une atteinte

orthopédique est souvent suspectée avant quegeadiic correct puisse étre établi.

La tumeur peut s’étendre a la fois proximalememligtalement le long des nerfs, et peut alors
atteindre la moelle épiniére, générant une comymest des déficits neurologiques associés
[23,110].

1.3.2.2 LMS et GIST

En général, les LMS ou les GIST se présentent $au®rme d’'une masse nodulaire,
localement infiltrante qui peut parfois s’étendmrshdes parois d’'une maniére exophytique et
former des masses lisses a multi-nodulaires awanide la séreuse [46,82,104].
Les signes cliniques ne sont pas spécifiques. Selostet al, seulement 24% des 50 chiens
inclus dans I'étude, présentaient des signes ci@gglécelables [75].
Si certains signes sont le résultat d’'un effetlldeala tumeur (obstruction, anémie secondaire
a une perte sanguine et perforation digestive)geffets paranéoplasiques ont été rapportés, et
en particulier une hypoglycémie. Le mécanisme igahii cette hypoglycémie n’est pas
totalement €élucidé, trois hypotheses sont envisdgefl0,14] :

- résultat d’'un métabolisme excessif du glucosdgparmmeur ;

- capacité de synthese hépatique altérée suite @odamages du foie ;

- sécrétion d’'une substance « insuline-like » pantaeur.
Un diabete insipide néphrogénique caractérisé par polyurie-polydipsie, ou encore une
erythrocytose secondaire ont également été rampod#Ens quelques cas de LMS
[36,46,113,161].
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1.3.2.3 Synoviosarcome

L’évolution cliniqgue des synoviosarcomes sembledtllente puisqu’entre la détection des
premiers symptdmes et le diagnostic, il s’écouléveat quelques semaines a plusieurs mois,
voire des années dans certains cas [15,115,12184,

Une étude rétrospective conduite sur 16 chiensileige en 2002 a rapporté que 37% des cas
ne présentaient aucune atteinte osseuse au mometitghostic, versus 45%, des signes
radiographiques évidents de lyse osseuse [74].

L'os étant fragilisé, des fractures pathologiquesivyent survenir au niveau des zones
d’ostéolyse étendues. Enfin, des calcifications ti&ssis mous peuvent étre observées sur la

radiographie, correspondant au siege de la tumiéyt27].

1.3.2.4 Lymphangiosarcome

Les lymphangiosarcomes se présentent sous la fdltme large masse diffuse, fluctuante et
parfois douloureuse, impliquant a la fois le deehées tissus sous-cutanés. Cette masse peut
sembler plus chaude, parfois étre ulcérée ou prgsen écoulement séreux [52].

En médecine humaine, les lymphangiosarcomes sdog@eant préférentiellement dans les
régions propices aux lymphoedémes chroniques. lseesalus typiques sont représentés par
le développement tardif (environ une dizaine d'asnglus tard) de lymphangiosarcomes en
région axillaire chez les femmes traitées pour ancer du sein par mammectomie et
radiothérapie [158,198].

Dans I'espéece canine, un lymphoedéme chronique sedgllement étre considéré comme le
facteur majeur prédisposant au développement depHgngiosarcome [12,198]. Ce
lymphcedeme peut étre primaire, lié a des déficermomgénitales du systeme lymphatique,
ou bien secondaire a d’autres affections telles tpse réactions inflammatoires, une
intervention chirurgicale, un traumatisme, ou médiepathique ... Sur I'ensemble des cas

décrits dans la littérature, seuls 3 chiens surelBrésentaient pas d’cedéme clinique.

2 Diagnostic cytologique

Lors de STM, la suspicion doit étre évoquée prémaee afin d’adopter d’emblée une prise

en charge pluridisciplinaire adéquate.
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La triade diagnostique associe le plus souventrégegmce d’'une masse, d’'une douleur et
d’'une geéne fonctionnelle. Un examen clinique extide I'animal doit étre pratiqué par le
praticien vétérinaire, avec une attention toutetipadiére portée sur l'aspect des nceuds
lymphatiques régionaux et la palpation de la masse.

Le diagnostic différentiel clinique est parfois faile avec les tumeurs bénignes. Comme
70% des sarcomes mesurent plus de 5 cm au momelghostic, toute masse de plus de 5

cm doit étre considérée et explorée comme un sagosgu’a preuve du contraire [177].

2.1 Indications

En médecine vétérinaire, les moyens techniquesinaindiers étant plus limités qu’en

médecine humaine, la démarche diagnostique corssisdéonaliser le recours aux examens
complémentaires. Dans un premier temps, on cherghilégier un diagnostic précis, grace
a des techniques utilisées couramment, comme lalogye pour les masses facilement
accessibles, et ce n'est que dans un second teunpst réalisé un bilan d’extension tumoral
a l'aide de l'imagerie. Dans les cas de STM inteyria démarche diagnostique consiste

d’abord a réaliser des examens d’imagerie afirodaliser la masse puis cytologiques.

Les indications de la cytologie des STM sont :

- la conduite diagnostique : orienter I'identité denhasse tumorale ; et, dans le cadre
d’'un bilan d’extension, repérer les métastasesometpnnant les tumeurs primitives,
les nceuds lymphatiques et les masses métastatiques

- la surveillance des récidives apres un traiteméiruigical ou médical. L’examen
cytologique se révele plus fiable que I'exameniglie ou la mesure de la masse

résiduelle dans I'évaluation de la rémission.

Si [l'utilisation de la cytoponction a l'aiguille rfe (CPAF) est un fait avéré dans la
surveillance des rechutes locales, son réle engtaoutil diagnostic initial pour un sarcome
des tissus mous, est sujet a de nombreuses corsesyve

En effet, si plusieurs études ont montré que la EPRArmettait de faire la distinction entre
forme bénigne et maligne dans 80 a 95% des cascliéude dans le typage histologique des
sarcomes est seulement de 50 a 70%. Cela esttenligaa I'hétérogénéité morphologique de
ces tumeurs qui peut mener le cytologiste a unndistic erroné [205]. Une étude menée sur
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40 chiens atteints de STM, a montré qu’une CPAFdirun diagnostic incorrect pour 15%

des cas, et que pour 23% supplémentaires, aucgnaditc ne pouvait étre établi [11].

2.2 Méthodes

Malgré les réserves émises par certains auteucytd@onction reste un examen de choix en
premiére intention dans le cas de STM canins aapilésente un geste facile a exécuter par le
praticien vétérinaire, ne nécessitant pas de neatspécifique. Il est peu a non douloureux,
rapide et peu codteux. Il ne nécessite pas l'agsghde I'animal, parfois juste une
tranquilisation en fonction de la localisation dedasse.

Les STM ont tendance a étre formés de cellulesliartodifficlement et sont souvent
constitués de zones de nécrose tumorale et d’inflaion [73]. Ainsi, la ponction de la
masse tumorale doit étre réalisée dans différatitestions et les prélévements doivent étre
répétés en plusieurs sites, afin de s’assurer efbiun échantillon le plus représentatif
possible.

La qualité du diagnostic cytologique est directeméd@pendante de la qualité de la
cytoponction ; généralement 90% des prélevements d® bonne qualité dés la premiere
aspiration [130].

La coloration de choix permettant une analyse peédes cellules de STM est la coloration
standard hémalin-éosine (HE) [34,49].

2.3 Les données disponibles

La cytologie des STM repose sur plusieurs critetadaille et la forme cellulaires, la forme

nucléaire, I'aspect des nucléoles, du cytoplasimelelx mitotique...

Les STM se présentent sous forme de cellules iddélies ou d’amas peu volumineux et
sans cohésion. C’est la morphologie fusiforme déaretique des cellules, qui est a la base de
leur identification. Néanmoins, en fonction de &ure de la cellule d’origine et du potentiel
malin de la tumeur, la morphologie fusiforme pewn¢ énconstante.

Le cytoplasme apparait étiré en pointe de facopalaire, ou le plus souvent bipolaire, de

part et d’autre du noyau. Ces cellules sont géedraht petites ou de taille moyenne. Le
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noyau est rond ou ovale, de coloration d’intensiti@yenne. La chromatine est finement
pointillée ou réticulée.

A mesure que le potentiel malin des tumeurs mésanmateuses augmente, le nucléole
devient plus volumineux et proéminent; la taille la forme cellulaires, nucléaires et
nucléolaires varient : I'aspect fusiforme est moigdent; la chromatine devient plus

épaisse ; la basophilie cytoplasmique et le rappaetéo-cytoplasmique augmentent [41,73].

Le STM doit étre différencié de la fibroplasie ridae. En effet, la fibroplasie réactive (ou
tissu de granulation) dans les zones d’inflammagtiou de réparation tissulaire produit
également de jeunes fibroblastes turgescents auiepé présenter des critéres apparents de
malignité. Or, les 2 entités ont un pronostic et approche thérapeutique tres différents. Si
de nombreuses cellules inflammatoires sont présenies’il y a des raisons de croire que la
cytoponction est issue d’'une zone de réparaticsulage active, comme un ancien site
d’incision, il conviendra de réaliser un examertdpathologique pour obtenir un diagnostic
définitif [41].

Ainsi, en cytologie, les STM canins se caractéetigam des cellules néoplasiques semblables
en apparence aux cellules normales mésenchymateusas présentant certaines

caractéristiques de malignité qui sont a recheratiec précaution (Tableau 3).

Atypies sarcomateuses les plus fréquentes

= Pléomoarphisme : cellules fusiformes, polygongbedyédriques
ou ovales

»= Aspect en « queue de cométe » caractéristique

= Anisocytose nette

= Noyau ovoide et anisocaryose fréquente

* Nucléoles multiples fréquents

= Cytoplasme a contours mal définis, souvent étiggjablement
basophile et présentant parfois des grains azdesphi

»= Rapport nucléo-cytoplasmique élevé

Tableau 3: Principales caractéristiques cytologiques degl $11]

Dans la plupart des cas, il est difficile, voirepimssible de différencier les différents types
histologiques de STM. Le diagnostic cytologiqudiséte généralement a identifier la masse
comme tumeur mésenchymateuse et a évaluer le @bteralin de la tumeur [41]. Parfois,

I'association des données cliniques, macroscopigté&pidémiologiques permet de préciser
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d’avantage I'histogénéese de la tumeur, mais casfjnal, 'examen histologique sur biopsie

qui confirmera a la fois I'histogenése et le grddamalignité de la tumeur

3 Bilan local et hilan d’extension

3.1 Imagerie loco-régionale

En pratique vétérinaire, contrairement a 'lhomrfimdgerie intervient aprés la cytologie qui
permet de suspecter une tumeur mésenchymateuses; @bur objectifs d’apprécier la taille
et 'extension locale de la tumeur. Elle permetdeforter la suspicion diagnostique, de juger
I'accessibilité chirurgicale de la masse, evenameéint de guider une biopsie.

Pour les masses superficielles et limitées, I'éciplgie peut assurer une premiere approche,
alors qu’'une masse profonde nécessite souventammscou une IRM.

3.1.1 Echographie

C’est I'examen complémentaire de premiére intengionr caractériser une masse des tissus
mous [57]. L’échographie est a I'heure actuelle, axamen réalisé en routine dans de

nombreuses cliniques vétérinaires, c’est donc uamex facilement accessible dans la

majorité des cas.

L’échographie permet de faire la différence endr@dture solide ou liquide des Iésions. Elle

permet également de préciser la localisation sigielé ou profonde de la Iésion par rapport

a l'aponévrose superficielle, et ainsi de jugerldgtension locale de la masse dans le

compartiment ou la loge anatomique concernés. D& péchographie permet de préciser les

rapports anatomiques avec les structures de vgsi@@ticulations, vaisseaux, nerfs, etc.).

L’échographie est un examen trés sensible maisspéaifique. Les masses tissulaires des
parties molles présentent, dans la grande majanitéaspect hypoéchogene, qu’elles soient
bénignes ou malignes. Les criteres de bénignitétdgtimites réguliéres, aspect homogene
de la lésion, déplacement des structures normales igfiltration) ne sont pas spécifiques et
certains sarcomes de moins de 3 cm présententdedéristiques identiques [177].

L'échographie sert ainsi d'appoint essentiel atreen clinique, mais ne peut suffire a établir

formellement le diagnostic.
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3.1.2 Radiographies standards

Des clichés standards sont indispensables pousalres bilan initial a condition d’étre de
gualité. La radiographie est nécessaire lorsqumdase semble adhérente au tissu osseux
sous-jacent lors de la palpation, afin de déterm#ik existe un retentissement osseux par
contiguité [177].

Des bilans radiographiques sont particulieremedigures dans les cas de synoviosarcomes.
Si la tumeur est a un stade précoce, il est pasgind le seul élément visible soit la présence
d’'une masse siégeant dans les tissus mous pétantes [119]. Mais, en raison de leur
nature infiltrante, il est fréquent que les synsai@omes progressent le long des fascia et
gaines tendineuses pour atteindre les os et Ldation a des degrés variables.
Radiologiguement, cela se traduit, précocémentuparréaction périostée mal définie avec
amincissement de la corticale. Puis, progressiventes Iésions ostéolytiques ponctuées et
multifocales apparaissent au niveau des régiohggaires et métaphysaires le plus souvent.
Si la tumeur est a un stade encore plus avaneét fréquent qu’elle ait envahi I'articulation
et atteint les os adjacents [15,113,115,119,127].

3.1.3 Imagerie par résonance magnétique (IRM)

C’est I'examen de choix dans le bilan pré-thérapeet et dans le suivi des syndromes
tumoraux des parties molles [57,177]. L'IRM esttjgatierement indiquée dans les cas de
sarcomes des extrémités, de la région cervicolaaa rétropéritonéaux. Elle permet
d’obtenir des images en trois dimensions, ce qumpede délimiter précisément les groupes
musculaires et de faire la distinction entre ledessstructures vasculaires et la tumeur.
L’administration d’'un produit de contraste, le ghgiom, est aujourd’hui quasi-systématique.
Elle permet d’une part la description des zonesatiéuies et une meilleure visualisation des
structures vasculaires. Dans le cadre de sequegoamiques, I'administration de produit de
contraste semble intéressante pour mieux difféeeres tumeurs bénignes des malignes, et

mieux délimiter un éventuel cedeme par rapporttanteeur.
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3.1.4 Scanner

L’exploration tomodensitométrique d’'une masse tuatorest indiquée dans le bilan
d’extension (scanner thoracique et/ou abdominoipe)\et dans de rares cas, pour évaluer la
tumeur primitive, notamment pour les sarcomes pétitonéaux, ou I'étude des axes
vasculaires au contact de la masse tumorale [40,65]

Les limites de cette technique sont liées a la m@evdélimitation tumorale par rapport aux
structures musculaires et fascias, la faible capacdifférencier les difféerentes composantes

intratumorales et les artefacts de densité auxfates os—tissus mous [177].

3.2 Bilan d’extension

Le bilan d’extension est une étape indispensabldiagnostic et permet de déterminer une
thérapie adaptée, de contréler la réponse aunraiteet de préciser le pronostic.

Le bilan d’extension est réalisé au travers deafegn clinique de I'animal et d’éventuels
examens complémentaires, incluant notamment l'imegeédicale. Il permet de connaitre

I'extension du STM dans I'organisme, et d’en déflaistade clinique.

Les examens complémentaires entrepris peuvent dépetu type de STM, et plus
particulierement s'il est de comportement atypiquenmme les lymphangiosarcomes ou
synoviosarcomes. En premiere intention, des amalgeeroutine sont réalisées : analyses
sanguines biochimiques et hématologiques, analyisaite. En général, les résultats sont
compris dans l'intervalle des valeurs usuelles eetrévelent rien de pathognomonique des
STM. lIs peuvent cependant révéler un syndromenganalasique, tels qu’une hypoglycémie
associée a des cas de Iéiomyosarcomes intra-abalexnin un diabéte insipide.

Bien que la dissémination métastatigue aux nceudpHgtiques régionaux soit rare, une
palpation attentive de ces derniers est indispéas#ibest également conseillé de pratiquer

une cytoponction afin d’évaluer leur éventuelletaomnation.

L’imagerie médicale prend toute sa place danslénlw’extension tumoral. En effet, une fois
le diagnostic de STM établi, une premiere sérigrdies radiographies thoraciques permet
d’évaluer 'existence ou non de métastases pulmesmarndiovisibles, les poumons étant le
site privilégié de dissémination métastatigue ddMSDans le cas de tumeurs intra-

cavitaires, une IRM ou un scanner seront préféiasda définir clairement les tissus touchés
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et leur relation anatomique avec les tissus sainsj qu’une hypothétique dissémination a la

rate ou au foie principalement mais également auwxrons [57,61,113].

3.3 Synthese

Le premier role des bilans loco-régional et a distaconsiste a confirmer I'existence d’'une
masse mésenchymateuse suspectée cliniguementaetyologie. L'IRM et le scanner
apportent des arguments topographiques et séntolegimajeurs. Il n'est pas de leur ressort
de donner un diagnostic histologique, mais, a pas éléments décrits préecédemment,
d’évoquer I'hypothese d’'un sarcome des parties esodit de juger de son extension dans
I'organisme.

Le diagnostic de certitude des sarcomes des tigsnss canins repose sur I'examen
histologique de la tumeur, qui vient compléter #men cytologique. Du fait des progres en
immunologie et biologie moléculaire, des technigeapplémentaires émergentes viennent
compléter la panoplie d’examens de diagnostic déd &nins.

L'importance de la classification histopathologigeel'intérét de considérer les STM non
plus comme un groupe de tumeurs au comportemeritagen mais en tenant compte des
différents types histopathologiques, donnent teateraleur a un diagnostic cytohistologique

précis, associé aux méthodes d'immunomarquageresaechniques récentes [56].

4 Diagnostic histologique

4.1 Indications

L’histologie vient en complément de I'examen cytptpue. En effet, elle apporte, dans un
deuxieme temps, des informations supplémentaineBasahitecture des tissus. Elle est donc
indispensable pour définir le grade tumoral, l'@etture tumorale et réaliser des

immunomarquages [205].
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4.2 Méthodes

Le diagnostic histologique est réalisé a partimé’biopsie. Il existe deux approches de la
biopsie tumorale : la biopsie « pré-traitement kadtiopsie « post-traitement ».

Chez ’lhomme, une microbiopsie ou une biospsiesiononelle est réalisée avant toute exérese
définitive, afin de pouvoir établir une stratégm@napeutique adaptée a un diagnostic précis.
En médecine vétérinaire, une biopsie excisionredtepréférée par la majorité des praticiens,
pour des raisons techniques et financieres caas#lecie le traitement théoriquement définitif
au diagnostic en une étape unique [39,57,113].ibpsie excisionnelle consiste a pratiquer
'exérése totale de la masse néoplasique, sanmrmaitre le diagnostic de certitude, pour
ensuite réaliser un examen histopathologique (Eigyf56,113].

Malheureusement, la biopsie excisionnelle est suwetiquée de facon inappropriée dans le
diagnostic des STM (exérese chirurgicale pas suffieent agressive), ce qui induit la
persistance de résidus tumoraux, qui favoriserantékidive locale puis imposeront de

nouvelles thérapies souvent plus agressives.

Figure 1 : Représentation schématique d’'une biopsie excislenfiianc) versus une biopsie

incisionnelle (membre pelvien) [113]

4.3 Les données disponibles

L’histologie donne accés a des criteres d’architectumorale :
- une organisation vasculaire ;
- 'englobement des cellules néoplasiques dansnatdce particuliere ;

- le repérage de zones différenciées dans une giagellules fusiformes.
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Le role de la biopsie est ainsi de confirmer legd@stic de malignité suspecté par 'examen

cytologique préalable, de typer la tumeur, et dtablir le grade [73].

4.3.1 Diagnose histologique des types de STM canins

L’examen histologique permet le plus souvent decipe¢ le type histologique par la
localisation architecturale des cellules néoplassgnotamment. Le diagnostic repose sur la
classification de 'OMS des sarcomes des tissussntpu a été évoquée dans la premiére
partie.

Les caractéristiques histopathologiques des diygres de STM canins sont détaillées ci-

dessous dans le Tableau 4.

4.3.2 Détermination du grade de malignité

L’analyse histologique permet de déterminer le grdd malignité. Les STM de bas grade
sont constitués d’'une population cellulaire magirgment mature et de petite taille alors que
ceux de haut grade présentent une population dpuestavec de grandes cellules et un
pléomorphisme bien plus marqué [73].

Des systéemes degeading» ou graduation fondés sur des paramétres histpieg ont été
décrits pour mieux distinguer les tumeurs de fafshede (de bon pronostic généralement) des
tumeurs de haut grade au pronostic défavorable.

L’OMS en a retenu deux pour les STM : celui du blaél Cancer Institute (NCI), surtout
utilisé aux Etats-Unis, et celui de la Fédératiationale des centres de lutte contre le cancer
(FNCLCC) dont l'usage s’est généralisé en Francenge en Europe depuis plusieurs années.
Les bases de ce systéme, détaillées dans le Tahleaposent sur trois parameétres définis au
terme d’'une analyse multivariée : difféerenciatialiaire (parametre qualitatif), proportion
de nécrose et décompte des mitoses, les deux deeti@nt mesurables. Ce systeme est

également exploité en médecine vétérinaire.
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Type tumoral
[Références]

Sous-type histologique

Principales caractéristiquesistologiques

Fibrosarcome

Faisceaux de fibroblastes immatures entrelacébresfde collagéne en quantité modérée
Cellularité nettement plus importante que les fibes bénins
Cellules polymorphes, majoritairement fusiformesolygonales

=2

[67,189] Anisocytose et anisocaryose trés marquées
Nombreuses figures de mitoses
Tumeur richement vascularisée, hémorragies frégsent
Myxosarcome Cellules éparses, isolées ou en petits amas, @pasgpilans un stroma de mucine basophile et vagu
[41] cellules beaucoup plus polymorphes que les fibetbta: fusiformes, polygonales ou étoilées
Sous-type a cellules rondes Population homogeéne de cellules rondes, arrangéesrdons, englobées ou non dans une matrice
proche des tumeurs neuroectodermiquédi§res reticulées
TMGNP primitives de 'homme Organisées en pseudo-palissades et rosettes
[34,77] - Type Antoni A : arrangement de cellules fusifosnem palissades, grande cellularité

Sous-type « Schwanome »

- Type Antoni B : matrice myxoide diffuse, hypocddire avec cellules polymorphiques, rondes,
fusiformes ou polygonales

Liposarcome
[9,55,85,87,131,195]

Liposarcome bien différencié

Adipocytes normauxteaant une grosse vacuole lipidique et un noyaaugge en périphérie

Liposarcome pléomorphique

Polymorphisme cellulaire et nucléaire trés marqué
Quelques cellules géantes et/ou cellules multiéaed
Peu de vacuoles lipidiques intra-cytoplasmiques

Liposarcome myxoide
(le moins représenté chez le chien)

Cellules fusiformes (adipocytes néoplasiques) éjeep dans une matrice mucoide riche en
mucopolysaccharides

RMS
[4,8,136,160]

Sous-type embryonnaire
(le plus fréquemment rapporté)

Cellules immatures type rhabdomyoblastes ou mysagytienitifs, appelés myotubes

Sous-type botryoide

Macroscopiquement : modele de croissance polypeit&rme typique de « grappe ». Considérés
comme une variante du type embryonnaire

Sous-type alvéolaire
(rare dans I'espéce canine)

Petites cellules uniformes peu différenciées, asgams dans un dense stroma fibrovasculaire

Cellules groupées en amas séparés par des clesomtrant une perte de cohésion cellulaire en
centre, formant ainsi des espaces pseudo-glanekilair
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Type tumoral
[Références]

Sous-type histologique

Principales caractéristiquesistologiques

RMS
[4,8,136,160]

Sous-type pléomorphique
(le plus rare chez le chien)

Polymorphisme cellulaire trés marqué : taille itiégre, forme variée, parfois multinucléation
Anisocaryose

LMS
[20,75,104,152]

Tumeurs hautement cellulaires, a cellules fusifaorganisées suivant un modéle fasciculaire

Ultra-structure : fins myofilaments longitudinadamina externe proéminente et vésicules micro-
pinocytaires

Proche des LMS

GIST Trame de cellules fusiformes a une trame épithdgioi
[75,82,106] Atypies cyto-nucléaires
Taux de mitoses et de nécrose variables
. P Cellules épithélioides polymorphes : rondes, ovalepoygonales
Monophasique épithélioide y P POly i P , pOYg
Organisées en larges formations ou groupées en amas
Synoviosarcome Monophasique fibroblastique Cellules fusiformebrgblastiques) au sein d’'une matrice extra-celialai

[74,113,115,127,186]

Biphasique

(le plus représenté chez le chien, 75 a 88%chéma mixte avec composante fibroblastique préumte

des synoviosarcomes)

Lymphangiosarcome

[52,194]

Réseau de canaux vasculaires anastomosés, dépdim@msties au sein du tissu conjonctif

Canaux vasculaires tapissés d’'une simple coucleeltides endothéliales néoplasiques, fusiformes,
aplaties a turgescentes

Tableau 4: Principales caractéristiques histologiques ded S
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Parameétres

Différenciation tumorale

Score 1 Sarcomes ressemblant trés étroitemoetissu mésenchymateux
adulte (exemple : Iéiomyosarcome de faible gradmalégnité)

Score 2 Sarcomes dont le type histologique @=tain (exemple
liposarcome mixoide)

Score 3 Sarcomes embryonnaires et indifféésncsarcomes de type

histologique incertain, sarcomes synoviaux, OStéosaes,
tumeurs primitives neuroectodermiques

Décompte des mitoses

Score 1 Zéro a neuf mitoses / 10 champs (G)x 4

Score 2 10-19 mitoses / 10 champs

Score 3 Supérieur ou égal a 20 mitoses / athpb
Nécrose tumorale

Score 0 Pas de nécrose

Score 1 Inférieur a 50% de nécrose tumorale

Score 2 Supérieur ou égal a 50% de nécroseralen
Grade Histologique

Grade | Score 2,3

Grade Il Score 4,5

Grade lll Score 6,7,8

Tableau 5: Criteres définissant la graduation tumorale &I selon la FNCLCC [113]

Il faut toutefois garder a I'esprit que tout syséede graduation posséde des limites. Tout
d’abord, il ne s’applique qu’aux tumeurs des tissumus et non des viscéres, aux tumeurs
primitives et pas encore traitées.

Le grade doit étre déterminé sur un matériel saffiment représentatif, en tenant compte de
I’hétérogénéité potentielle des tumeurs sur un @idlannage optimal. Le diagnostic définitif
doit étre établi, car le grade n'aura de signifaraigue si la tumeur est maligne. En outre, les
catégories de tumeurs pour lesquelles il est \@deitaent performant dans la prédiction du
risque métastatique et de la survie globale sanfilteosarcomes ou les Iéiomyosarcomes. En
revanche, le pronostic des variétés plus raresnesix déterminé par le type histologique
[38]. Le grade est peu performant pour les tumenabgnes des gaines nerveuses (TMGNP)

ou les rhabdomyosarcomes.
En raison de leur rareté et leur grande variabiig#ologique, les STM sont des tumeurs

difficiles a diagnostiquer pour le pathologiste][7#n outre, la faible taille du prélevement et

I’hétérogénéité intra-tumorale des STM peuvent@ngiquer I'interprétation.
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Le vétérinaire doit donc rester excessivement prutice au diagnostic de STM. Certaines
études rapportent des taux globaux de discordaaas l& diagnostic de 6 a 25 % [56]. La
relecture par un pathologiste expérimenté et fandéé avec ce type de tumeurs est bien
souvent nécessaire.

Ainsi, en raison des difficultés a établir un diagtic précis sur la simple base de I'histologie,

le recours a 'immunohistochimie est trés fréquamir les sarcomes des tissus mous.

5 Immunophénotypage

L’'immunomarquage est tres utilisé dans le diagoastia classification des STM humains et
canins pour les raisons évoquées précédemment.miimphénotypage apparait donc

indispensable pour obtenir un diagnostic preécis.

5.1 Principe

L'immunophénotypage est une méthode immunohistoicjuiende détection des antigenes
exprimés par les cellules a I'aide d’anticorps aatwde marqueurs (Figure 2). Des anticorps
spécifiques, complémentaires des antigenes deséwelifférenciations des STM, sont testés.
lls peuvent étre polyclonaux ou monoclonaux, etcdipgies de lI'espéce canine ou de

I'espece humaine avec des réactions croisées.

Réaction ®
colorimétrique .:

\ Chromegéne

Second anticorps
) — anti-anticorps spécifique

couplé a un chromogéne

Anticorps o
specifique Antigenes
/ \ cellulaires

e

[Cellule néoplasique|

Figure 2 : Technique simplifiée d'immunohistochimie [111]

43



L'immunomarquage peut étre effectué sur des sextigsulaires congelées ou des blocs de
paraffine obtenus a partir d'une biopsie ou detegtants cytologiques, par les techniques
respectivement d’immunohistochimie et d'immunocyiioue.

Les principaux marqueurs disponibles chez le cbaam rassemblés dans le tableau 6.

Antigenes Spécificités cellulaires
Vimentine Toutes les cellules d’'origine mésenchyuag
Desmine Origine musculaire
a-smooth actine (SMA) Origine musculaire lisse
Myogénine Origine musculaire squelettique
pS-100 Origine neurologique
NGFR Origine neurologique
Antigéne relié au facteur VI Origine endothéliale
VEGFR-3 Origine endothéliale lymphatique

Tableau 6: Principaux marqueurs utilisés dans le diagnasiE STM canins

5.2 Les données disponibles

Les profils immunohistochimiques varient en fonetaes divers types de STM canins.
Les fibrosarcomes, myxosarcomes et liposarcomed sonsidérés comme «témoins
négatifs » car ils ne montrent aucune réactivitcsigjue exceptée pour la vimentine, qui est

exprimée a 100% par I'ensemble des STM, corrobaraatorigine mésenchymateuse [48].

5.2.1 TMGNP

En raison de nombreuses difficultés a établir @wynibstic de TMGNP sur la simple base de
I'histologie, le recours a 'immunohistochimie ésts fréquent pour ce type de tumeur.
Les TMGNP ont une réactivité immunohistochimiqueialale qui peut étre expliquée par

leur histogénese hétérogene et leur différenciatieargente [172].

Les marqueurs neurologiques incluent la protéind@® protéine de base de la myéline, qui
semblerait étre la plus caractéristique des tumésgges des crétes neurales mais non
exclusive [34,60]. Néanmoins, son expression et intarprétation sont controversées. En

effet, pour certains auteurs, les tumeurs malii®GNP) semblent ne pas exprimer pS-
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100, contrairement aux bénignes qui sont toutestives [139,172]. A l'inverse, d’autres
auteurs ont rapporté un haut niveau de positive® TMGNP canins pour pS-100, avec 45 a
76% des tumeurs positives [34,77]. La variabiligdla positivité serait fonction de l'origine
des cellules néoplasiques. Ainsi, la réactivité rpp8-100 sera bien plus forte dans les

TMGNP ou prédominent les cellules de Schwann [34].

Chez 'homme, la présence du Nerve Growth Factarepter (NGFR) a été frequemment
démontrée dans les TMGNP. D’aprés une étude mearéequioscet al, les TGNP malignes
et bénignes expriment le NGFR fréquemment : 78944 respectivement [34].

Les TMGNP présenteraient également une réponsdivegsdans 64% des cas pour la
myoglobine, sans relation avec la morphologie tale ; cette expression pourrait permettre

une meilleure différenciation des TGNP maligneléestignes [34].

5.2.2 Rhabdomyosarcome

Les RMS sont fréquemment des tumeurs peu diffééescic’est pourquoi, leur identification
nécessite souvent un examen immunohistochimiquened’'ou plusieurs protéines du
cytosquelette typique de 'origine musculaire.

La réactivité négative pourdtSMA (Smooth Muscle Actin, filament intermédiaingésifique

du cytosquelette des muscles lisses) et positive lpadesmine est hautement spécifique de la
différenciation rhabdomyoblastique dans les caRM& du chien [34,202].

Dans le processus de développement des musclés, gt vimentine, la desmine et la
myoglobine sont exprimées successivement. La vimemst exprimée dans une phase tres
précoce et disparait lorsque les fibres musculaseesdéveloppent ; la desmine apparait
précocement et perdure. Comme la myoglobine esire&p plus tardivement, les RMS peu
différenciés peuvent étre positifs pour la desneineegatifs pour la myoglobine [123,175].
D’autres études ont montré que les myogénine et IMyoprotéines précoces dont
'expression est spécifique des stades de la mysgensont considérées comme les
marqueurs sensibles et spécifiques les plus typiges RMS humains [99,136]. Ainsi, pour
Murakamiet al, ces deux prot€ines régulatrices constitueraentrarqueurs indispensables
permettant d’obtenir un diagnostic de tumeur dudieustrié, y compris pour les tumeurs tres
peu différenciées qui pourraient étre négativesrmaarsqueurs traditionnels comme la desmine

ou la myoglobine [136].
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5.2.3 Léiomyosarcome

Les LMS présentent des particularités immunohistoitiues propres. lls sont fortement
positifs pour la-SMA, et peuvent étre positifs ou négatifs pouwldéamine [6,122].

En revanche, les LMS ne montrent pas de réactpaté pS-100, ni pour KIT, ce qui permet
de les différencier des GIST [82,157].

5.24 GIST

La caractéristique principale des GIST est unetpdsi pour KIT, correspondant a la
recherche d'une portion denzyme appelée antigene-1C/. Elle est exprimée
approximativement chez la moitié des chiens agadptGIST [75,106,157,163].

Chez 'homme, 20 a 30% des GIST montrent une coesspn pour KIT eta-SMA,
spécifigue des muscles lisses. Chez le chien émdtats seraient positifs pottSMA dans
33 a 40% des cas en fonction des études [75,157].

5.2.5 Synoviosarcome

Vail et al ont rapporté une positivit¢ pour la vimentine, gei corrobore l'origine
mésenchymateuse des synoviosarcomes. lIs ont égalel@crit des résultats positifs pour la
cytokératine, spécifique des cellules épithéligeesauteur de 30%), qui pourraient indiquer
le statut biphasique de la tumeur [186].

Les résultats immunohistochimiques sont encore rgeetsés. Certains chercheurs
s’interrogent sur leur pertinence pour diagnostigies synoviosarcomes, en raison du trés

fort degré d’homologie entre eux et les autreswaes [7,113].

5.2.6 Lymphangiosarcome

Le recours a I'immunohistochimie permet de confirdeediagnostic de lymphangiosarcome
dans la plupart des cas.

Les cellules néoplasiques sont positives pourifi@ne relié au facteur VIII [113].
Récemment, un marqueur spécifique des celluleste@lildes lymphatiques a été identifié
chez 'homme. Des anticorps monoclonaux dirigéstreote VEGFR-3 ont montré leur

spécificité vis-a-vis des cellules endothélialesmppatiques [121]. Cette avancée
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technologique pourrait étre intéressante pour iiifieation de marqueurs moléculaires
spécifiques de I'espece canine, et permettraitvibaiger une méthode fiable pour différencier
les cellules endothéliales néoplasiques d’origgmephatique de celles d’origine vasculaire.

6 Bilan des critéres diagnostiques chez le chien

Le tableau 7 synthétise les différents criteregmidstiques de chaque STM.

7 Diagnostic moléculaire

Le diagnostic anatomopathologique des sarcomestidsgs mous reste délicat et sa
reproductibilité entre pathologistes est loin ddgbarfaite. En humaine, depuis un peu plus de
20 ans, un nombre croissant d’anomalies génétigpésifiques de certains sarcomes a été
décrit, offrant un outil diagnostique et/ou promgsé dans de nombreuses situations. Ces
anomalies sont de quatre types: translocationspliications géniques, mutations et

remaniements génétiques complexes.

Environ 25 a 30 % des sarcomes des tissus mousadidté et de I'enfant présentent une
translocation spécifique d’'un type ou sous-typéoligiqgue (notamment synoviosarcomes et
rhabdomyosarcomes alvéolaires), qui aboutit a tendtion d’'un gene chimérique codant
pour un transcrit de fusion spécifique. La recherde ce dernier est recommandée pour
établir un diagnostic puis un protocole thérapawgiqdapté, et permet également de donner

une valeur pronostique.
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Immunohistochimie typique

Type Tissu d'origine Phénotype Caractéristiques hislogiques (%)*
Fibrosarcome Tissu fibreux Fibroblastes, fibrocytes Faisceaux de cellules entrelacés, matrice degenia Vimentine (100%)
Myxosarcome Tissu fibreux CeIIL_JIes fusiformes ou étoilées dans une abondaatdce Vimentine (100%)

mucineuse
Liposarcome Tissu graisseux Lipoblastes, lipocytes Cellules polygonales avec cytoplasme nettementoleséu Vimentine (100%)
Vimentine (100%)
NSE (45-82%)
Nerf Cellules de Sch Faisceaux de cellules entrelacés et en spiraleiad&fibres de pS-100 (50-100%)
TMGNP eris eliuies de schwann, collagéne Neurofilament (82%)

périphériques neurofibroblastes

Schéma Antoni A et B

NGFR (64%)
Myoglobine (64%)
GFAP (0-35%)

Vimentine (100%)

Léiomyosarcome Muscle lisse Léiomyoblastes, Noyau en forme de « cigare », cytoplasme proéminent SMA
Y Iéiomyocytes y 9 ' P P Desmine (100%)
Calponine
Vimentine (100%)
Myoglobine
Rhabdomyosarcome  Muscle strié Myoblastes, myocytes Striations cytoplasmiques Desmine
GFAP (50%)
pS-100 (75%)
Synoviosarcome Gaine synoviale Synovioblastes, Biphasique ou monophasique Vimentine (100%)
y y composante épithélioide phasiq phasig Cytokératine (0-30%)
- - 5
Vaisseaux Cellules précurseur de Vimentine (100%)

Lymphangiosarcome lymphatiques I'endothélium lymphatique

Canaux vasculaires anastomosés

Antigéne du facteur VIII
VEGFR-3

Tableau 7: Bilan des caractéristiques des types histolagqle STM chez le chi¢d4,148,186]

* . pourcentage de tumeurs immunopositives
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La sensibilité des techniques utilisées pour lada&n de ces anomalies est telle qu’elle
permet de rechercher des métastases infraclinig(reétastases médullaires des
rhabdomyosarcomes alvéolaires par exemple), q@eptént une signification pronostique
péjorative.

L’étude d’amplifications de MDM2 et CDK4 par FISHybridation fluorescente situ) ou
par PCR quantitative peut étre une aide au diagndes liposarcomes bien différenciés ou
dédifférenciés dans certains cas difficiles.

La recherche de mutations géniques de KIT ou de®&a un rdle diagnostique dans le
cadre des tumeurs stromales gastro-intestinalestgbe de mutation est un facteur important
de prédiction de la réponse au traitement.

L’étude des sarcomes a génétique complexe n’a, pPoewre, aucune place en pratique
clinique courante et reste du domaine de la retled26].

Chez 'homme, I'étude moléculaire des sarcomesgsturd’hui souvent indispensable pour
une prise en charge adaptée des patients, en rissardiagnostic de plus en plus fiable et
une décision thérapeutique pertinente.

Il semble probable que, dans un avenir plus ou smpimoche, la cancérologie vétérinaire
puisse bénéficier de tels progres, et que la a@iaation moléculaire des STM canins soit

une aide précieuse pour leur diagnostic.

8 Détermination du stade clinique

Fort de toutes ces informations, le vétérinairet pdars déterminer le stade clinique tumoral
en se basant sur un systtme TNM (tumeur primiticeyds lymphatiques et métastases). Le
stade clinique fournit des informations sur le mstic, permet d’évaluer les divers résultats
cliniques, d'établir des priorités thérapeutiques de déterminer le rble d’éventuels
traitements adjuvants [40].

Le systeme TNM développé initialement par I'Unionernationale contre le Cancer (UIC) a
éte adapté en 1968 paAiherican Joint Committee on Cand&JCC) pour les cas de STM
[156]. Les critéres actuels retenus par I'AJCC pdérerminer le stade des STM sont: le
grade histologique de malignité, la taille de leméwr et sa profondeur, ainsi que la présence
de métastases locales ou a distance. Ces dereierefent de définir 4 stades d’extension
tumorale (Tableau 8) [145].
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Systeme TNM de détermination du stade clinique

T : Tumeur primitive

T1 Tumeux 5cm de diamétre
Tla superficielle
T1lb profonde, infilttan

T2 Tumeur 5cm de diametre
T2a superficielle
T2b profonde, infilttan

N : Nceud lymphatigue drainant

NO Pas de métastase dans le nceud lympbatiq
N1 Métastase dans le nceud lymphatique

M : Métastase a distance

MO Aucune métastase a distance
M1 Au moins une métastase a distance

G : Grade de malignité

Gl Bas
G2 Intermédiaire
G3 Haut

STADE CLINIQUE

1 TlouT2 NO MO G1
2 TlouT2a NO MO G2
3 T2b NO MO G3
4 TX N1 MO Gx
Tx NO M1 Gx

Tableau 8: Systeme de détermination du stade clinique diems atteints de STM (AJCC)

Abréviations : Tx, quelque soit la taille de la ®um ; Gx, quelque soit le grade histologique

Chez 'homme, a I'heure actuelle, certaines donnéeggerent que les criteres de
classification des STM mériteraient une réévalumaftus poussée. Une étude prospective
publiée en 2008 et menée sur 1091 patients attdentSTM de tout stade clinique, tenant
compte de la mortalité mais aussi de la survieagba permis de montrer que la prise en
compte actuelle de la taille tumorale ainsi queglade histologique étaient insuffisants :

nécessité de définir différents intervalles delégil03]. En outre, le site primaire, le sous-
type histologique, la qualité des marges d’exémiskexistence d’'une éventuelle récidive

représentent des informations supplémentaires quges et pertinentes permettant d’affiner
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le pronostic. Incorporer ces facteurs au systemelaksification de 'AJCC permettrait de
I'améliorer, mais surtout, de faciliter I'élaboi@i de stratégies thérapeutiques individuelles

pour chaque patient.
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DEUXIEME PARTIE

Modalités thérapeutiques



L’objectif du traitement est d’assurer le contrfileal du sarcome mais également de limiter
le risque de diffusion a distance.

Le traitement des cancers en médecine vétérinatrereévolution permanente, bénéficiant
des progres de la cancerologie humaine. La cheuegt une technique incontournable et
représente le plus souvent la premiére étape dartrant. Si nécessaire, elle est maintenant
associée a une chimiothérapie ou une radiothéradgieradiothérapie permet d’éliminer
localement les cellules tumorales alors que la whimrapie prévient ou ralentit I'évolution
métastatique a distance.

Plus récemment, le développement de 'immunothérapies thérapies ciblées a ouvert une
nouvelle voie thérapeutique. Le principe est deefutontre I'anomalie cellulaire a I'origine
de la transformation et de la croissance tumormtle@snsi de minimiser les effets secondaires

des traitements classiques sur les cellules saines.

1 Les technigues médico-chirurgicales

L’approche chirurgicale dans le domaine oncologineeesse d’évoluer depuis ces dernieres
années.

Jusque dans les années 80, I'amputation était dénés comme le traitement standard des
sarcomes localisés aux membres. Pourtant, en nmé&décimaine, malgré une chirurgie
radicale (amputation du membre atteint), envirorfo3des patients développent des
métastases qui conduisent au décés dans la majestéas [16].

En 1982, Rosenbergt al ont observé une espérance de vie chez des paiieadiés aprés
chirurgie compartimentale, équivalente a celle agepts amputés : les taux de survie a 5 ans
étaient respectivement de 83 et 88% [155].

Il est, depuis, communément accepté qu’'une cheumpnservatrice, combinée a une
radiothérapie, permettaient de préserver le mentbrg, en assurant un excellent contrble
local et aucun impact négatif sur la survie. Calaligue que depuis 25 ans, on assiste a une
diminution du caractére mutilant de la chirurgies darcomes de membres, rendue possible

par le développement des techniques chirurgicalles ¢hérapeutiques adjuvantes.
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2 Traitement chirurgical

2.1 Principes de la chirurgie

La chirurgie constitue le traitement de choix deplapart des sarcomes des tissus mous
[57,61,113].

Celle-ci poursuit deux objectifs opposeés : d’unet,passurer le meilleur contréle local par
I'exérése la plus large possible ; d’autre partagar un résultat fonctionnel acceptable par
une exérese la moins agressive [171]. Réconciker deux objectifs nécessite d’abord de
pouvoir estimer au mieux la marge d’exérése mirgmaicessaire.

En effet, la chirurgie oncologique impose non seet d’enlever la tumeur ou l'organe
atteint, mais aussi une marge de tissus sainsrag¢ola tumeur et, éventuellement, les nceuds
lymphatiques régionaux si le bilan d’extension essitif, comme dans le cas des
synoviosarcomes et lymphangiosarcomes, connus pwiastaser au niveau des nceuds

lymphatiques.

Le traitement chirurgical peut avoir un réle curddians ce cas, I'objectif de I'intervention est

de guérir I'animal ; pour cela, le chirurgien deifectuer une exérese totale de la tumeur,
associée a des marges histologiquement saines.

La chirurgie palliative, quant a elle, permet, éduisant le volume tumoral, d’atténuer les
signes cliniques liés a la présence de la tumediraegmenter la qualité de vie de I'animal.

L'amputation, bien qu’évitée dans la mesure du iplessest parfois nécessaire lorsque la
tumeur est volumineuse, envahissant des structnuéisples. L'exérése de la tumeur et des
tissus voisins, malgré les différents procédés eeormstruction, ne permettrait pas de

préserver la fonction du membre [57,61,127].

2.2 Technique d’exérese

Les sarcomes des tissus mous sont généralemeniré&niune zone de tissus réactionnels
comprimés qui forment une pseudocapsule. Un chenorgpeu ou non-expérimenté aura
tendance a se laisser guider par cette pseudoeapsur réaliser une énucléation de la

tumeur. Cette approche est a proscrire car cetmudogapsule correspond au front
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d’avancement de la tumeur et les marges de réaestiat alors envahies microscopiquement
dans la majorité des cas [65].

L’exérese « large » correspond au standard choalgictuel. La tumeur est éliminéa bloc
avec une marge de tissu sain de maniere circoti@tensur toute sa surface [61]. Ainsi, en
présence de sarcome, on considére que la margmaténde tissu sain doit étre de 2-3 cm
dans tous les plans, et/ou comprendre une baam@am®mique comme une aponévrose ou un
fascia [57,61].

La cicatrice doit étre, dans la mesure du possentéle, de facon a pouvoir étre reprise
facilement en cas de récidive. Les décollementan&s doivent étre limités afin de réduire

les sites opératoires susceptibles d’accueillirndéeaive.

2.3 Qualité des marges d’exérese

La qualité de I'exérése chirurgicale est évaluéel’paamen histologique des marges de la
piece opératoire. Dans le systeme défini par Emgekies marges sont décrites comme
intralésionnelle, marginale, large ou radicale encfion de la relation entre le plan de la
résection, la tumeur, la pseudocapsule et le campant affecté (Figure 3) [59].

Lors d’'une exérese intralésionnelle (I), le plarexé#rese est situé a lintérieur de la
pseudocapsule ; des résidus tumoraux macroscopquesaissés au sein la plaie.

L’exérése marginale (M) consiste a éliminer la désien bloc, enveloppée dans sa
pseudocapsule, sans réelle marge de tissu sainlép@mnel. Des résidus tumoraux
microscopiques peuvent rester au sein de la plaie.

L’exérése large (L) consiste a exciser la lésiorbexe mais enveloppée de fagon uniforme
d’une couche de tissu sain voire une barriére amgtee type fascia profond.

Enfin, I'exérése radicale (R) élimine la lésion btoc au sein de son compartiment
anatomique d’origine, limité par ses enveloppesingties c’'est-a-dire la totalité du tissu au

dépend duquel elle s’est développée.
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Figure 3: Les différentes marges d’exérese chirurgicaldg]

| : intralésionnelle, M : marginale, L : large, Rradicale

2.4 Reconstruction

Le développement récent des lambeaux de recoristrysermet au chirurgien d’effectuer
d’emblée I'exérese optimale tout en évitant deardst de cicatrisation source de report d’une
éventuelle radiothérapie post-opératoire. Il fas®régalement la réduction des indications
d’amputation sur les tumeurs localement évoluéds®técidives.

L’apport de tissu sain permet une cicatrisationd@agn évitant une suture sous tension ou la
création d’'un espace mort, sources de désunioasées potentiellement graves lorsque des
axes vasculaires majeurs sont exposés. L'appolardbeau évite des décollements cutanés
excessifs qui sont le site potentiel de récidivaale et permet I'exérese de cicatrices initiales

inadaptées perpendiculaires a I'axe du membre.
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2.5 Reésultats

Selon les premiéres études effectuées en médegidanaire, le taux de récidive locale des
STM varie entre 25 et 62% apres exérése chirumidah variation dépend de l'index

mitotique, du pourcentage de nécrose tumorale gtmhude traitement [18].

Une étude de 2008 a montré qu’une approche chialegipeu agressive pouvait donner de
bons résultats pour des sarcomes de bas graddobigtee atteignant les extrémités.
Stefanelloet al. ont rapporté qu’'une exérese chirurgicale margir(edoins de 2-3 cm ou
n’incluant aucune barriére anatomique), sans trateé adjuvant, pouvait étre justifiée pour
ce type de sarcome. En effet, ces sarcomes satiéss un faible taux de rechute locale,
10,8% seulement, méme en cas de marges contanfhé@s Ce point est important a
souligner car, bien que les techniques de recarigiruaient considérablement évolué, des
marges latérales et, plus encore profondes, de Soontres délicates a réaliser au niveau des

extrémités.

Une étude rétrospective de 1997 portant sur 7Sstgeuffrant de STM et traités par exérése
chirurgicale large, a rapporté un temps moyen déesde 1416 jours et un contréle local tout
a fait acceptable, puisque seulement 15% des ario@uprésenté une recidive locale [100].
90%, 82% et 75% des chiens n’ont présenté aucume slg rechute, respectivement apres 1
an, 2 ans et 3 ans post-opératoires. Ceci suggerd’akérese chirurgicale agressive seule,
lorsqu’elle est possible, offre de trés bons réssilén termes d’espérance de vie et de contréle
tumoral local.

Dans cette méme étude, il a été rapporté que letddas marges d’exérese représentait le
seul facteur pronostique fiable de récidive locale.effet, les chiens ayant subi une exérese
incompléete ont été 10,5 fois plus sujets a dévedopme récidive locale que ceux dont
I'exérése avait été complete ; le taux de récidigsocié aux marges insuffisantes a été de
28% [100].

Une étude similaire portant sur des cas de STM msramontré que la premiére chirurgie
constituait la meilleure opportunité pour acquarir contrdle local, et que des marges
contaminées augmentaient le risque de récidiver@nhdaient I'espérance de vie [185].

Ainsi, une exérese large seule assure une espéiande prolongée pour les chiens atteints
de STM des membres [100,185]. Néanmoins, elle paet insuffisante et doit alors étre

associée a un traitement adjuvant, type radiotie{a@8].
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2.6 Reprise chirurgicale

Le caractere infiltrant ainsi que la localisatiaslichte, rendent parfois I'exérese complete des
STM impossible [100]. En outre, si le diagnostiété insuffisant, la méconnaissance de la
nature de la masse peut amener le chirurgien aéwadlier les marges d’exérese. C’'est un
probleme bien connu en médecine humaine : une tecdnde a rapporté que 52% des
patients avaient subi une premiéere exérese « augle » a la suite de laquelle les marges se
sont révélées contaminées [124].

Une exérése «a l'aveugle » des STM est égalementamment pratiguée par les
vétérinaires : dans I'étude de Bacetnal, 59% des masses sous-cutanées étudiées n’avaient
pas été biopsiées avant la premiére interventiorurgiicale [7]. Néanmoins, malgré une
exérese incomplete identifiée par 'anatomopathelodes cellules tumorales résiduelles ont
effectivement été mises en évidence dans seule228atdes cas de reprise chirurgicale, ce
qui est plus faible que chez 'homme. L'étude apmfé un taux de récidive locale et de
métastases apres reprise chirurgicale, de 15 &b 18spectivement, ce qui est comparable
aux résultats obtenus en associant chirurgie ebtreapie, avec sans doute moins d’effets
indésirables et a moindre colt [7]. Cependant, napeise chirurgicale n’est pas toujours
envisageable en raison des contraintes associ@éeshaurgie et a la reconstruction, ou suite
au refus des propriétaires. Dans cette situatian,rddiothérapie semble [I'alternative

recommandée.

2.7 Cas patrticulier des sarcomes rétropéritonéaux

Les STM rétropéritonéaux sont relativement raredrés peu décrits dans la littérature
vétérinaire. Leur prise en charge apparait étreenjeu tres délicat : bien que I'exérese
chirurgicale soit souvent difficile, voire imposkibles agents de chimiothérapie actuels ne
semblent pas efficaces et la radiothérapie rasii¢le en raison des effets toxiques engendrés
sur les structures adjacentes a la tumeur.

Les caractéristigues anatomiques des sarcomespédtaméaux (taille volumineuse au
moment du diagnostic, proximité d’organes vitawngistance parfois nécrotique...) posent
des problémes de techniques chirurgicales, de maoge a fait spécifiqgues. Ces contraintes
expliquent un taux élevé de récidive locale. En @séte humaine, il est clairement établi que,
contrairement aux STM des membres ou du tronclupapt des patients qui décedent d’'un

STM rétropéritonéal, déceédent des suites d'unediréxilocale. Les différents auteurs
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rapportent de forts taux de récidive locale, vdrida 40 a 80% [112]. L'origine la plus

probable de ces récidives reste une exérése inetenpl

La prise en charge initiale doit donc étre treeagve : la tumeur doit étre réséquée avec les
visceres gu’elle envahit en monobloc sans effractionorale. Dans une étude rétrospective
portant sur 14 cas de STM rétropéritonéaux catiesy que 50% des animaux présentaient
une importante invasion des structures adjacentege@tumoral initial, une exérese compléete
a pu étre réalisée sur 6 chiens, soit 43% de tdffe

Méme si Liptaket al ont rapporté un taux de récidive locale de seelgni7%, ce qui
semble assez faible comparé a ce qui est décrtlgtenme, 13 chiens sur 14 sont morts ou
ont été euthanasiés des suites de leur sarcomemfes de survie moyen a atteint seulement
37,5 jours [114].

Dans les cas de tumeurs localement évoluées, lisatian d'un traitement adjuvant pré-
opératoire peut permettre d’améliorer la faisahilit

3 Radiotherapie

3.1 Principes de la radiothérapie

La radiothérapie joue un role essentiel dans ieetreent des sarcomes des tissus mous. Bien
que ces tumeurs aient longtemps été considéréemeardio-résistantes, des associations
thérapeutiques chirurgie et radiothérapie, ou hieemie et radiothérapie, ont permis de
prévenir des récidives locales.
La radiothérapie peut étre :

- adjuvante, employée en complément d'une approchiargitale dans une intention

curative ; elle peut intervenir en pré-opératougpost-opératoire ;
- le traitement exclusif, en général, plutét dandunpalliatif.

La radiothérapie consiste a irradier une zone lagguciblée a I'aide de rayons ionisants dans
I'objectif de provoquer la mort différée de la cédl irradiée. En effet, I'irradiation modifie la
structure de I'’ADN de la cellule irradiée qui pesa capacité a se diviser, d’ou la notion de

mort différée. Les cellules a fort taux de probfiéon sont donc radiosensibles. La localisation
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de la tumeur, son volume, sa croissance et sa laasation anormale peuvent entrainer une
hypoxie partielle des tissus, responsable d’'unensmdionne efficacité du rayonnement
[64,113].

Les études menées chez les chiens atteints de 8ddvhmandent des fractions allant de 3 a
4,2 Gy, administrées quotidiennement ou selon atopole a jours alternés, pour une dose
totale de 42 a 63 Gy par zone ciblée. Le traitenoemiporte en général 10 a 21 séances
[71,126,128].
La tendance actuelle est de réduire l'irradiatinrte¥me de volume. Donc, a la radiothérapie
compartimentale, correspondant a la loge anatomajuesiége la tumeur, limitée par les
aponévroses, est aujourd’hui préférée la radiophéralus localisée avec des marges de
sécurité. Ainsi, le volume d’irradiation comprend :

- en pré-opératoire, 'ensemble du volume tumoral,;en post-opératoire, 'ensemble

du lit opératoire, incluant cicatrice et trajetsdtainage ;

- une marge, variable selon les auteurs d’au minirdar® a 3 cm [71,128].

Lorsque la radiothérapie est utilisée comme tragt@méo-adjuvant, un délai de 4 semaines
doit étre respecté entre la derniére séance diinargie, pour permettre une bonne réparation
des tissus sains et minimiser les risques de coatjgns per- ou post-opératoires.

Si la radiothérapie complete une exérese chirukgiedle peut étre mise en ceuvre, en théorie,
immeédiatement apres I'acte chirurgical. En pratjque délai de 2 a 3 semaines est souvent
respecté afin de ne pas compromettre la cicatrisakes tissus [128].

3.2 Radiothérapie exclusive

Dans une étude de Mc Chesrmd\al, incluant 42 chiens souffrant de STM, le recoxdesif

a la radiothérapie a assuré un controle tumorad@able un an aprés la mise en place du
traitement. Le contréle tumoral local correspondn& régression de la taille initiale de la

tumeur, ou du moins, une « non augmentation » tte talle. Dans cette étude, les auteurs
ont rapporté des taux de controle de 48% et 67%nob pour des doses totales de radiation
de 45 et 50 Gy respectivement. Cependant, le dendrbong terme parait décevant : 2 ans
apres le traitement, ces taux chutent rapidemé20b et 33% respectivement, la réponse ne

semble donc pas durable [126].
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Ainsi, la radiothérapie, comme modalité thérapaugigxclusive, est généralement considérée
comme palliative. Chez le chien, ce type d'indimatis’est bien développé ces dernieres
annees. Les objectifs d'une telle radiothérapisare pas de contréler la tumeur a long terme,
ni de prolonger la survie de I'animal, mais plutlit soulager ce dernier, d’améliorer son
confort de vie, tout en engendrant le moins d’sffetésirables possible.

En pratique, la radiothérapie palliative consistedministrer une dose de rayonnement
importante lors de chaque séance afin d’en dimifeiaombre total. Cette approche est plus
accessible pour les propriétaires qu’une radiofiiéraurative, car elle requiert moins de
séances, un temps d’hospitalisation réduit et uimdne codt financier.

La radiothérapie palliative est particulieremertiGuée chez les animaux présentant un STM
incurable qui ne répondrait a aucun traitement, ppésentant déja une dissémination

métastatique tres évoluée.

Deux études présentent des résultats de traitesieeBTM par radiothérapie palliative chez le
chien (Tableau 9).

Nbre de Dose Volume Taux de Temps
moyen de

Temps moyen
: moyen Protocole .
chiens  totale réponse X
progression

. = de survie
irradié

87% partielle
15 24 Gy 75cm3 3 fractions de 8 Gyox b1 6% compléte 263 jours 332 jours
7% aucune

50% stable
43% partielle 155 jours 309 jours
7% compléte

4 fractions de 8 Gy a

16 32 Gy 81 cm3
J0,7,l4,21

Tableau 9: Evaluation de la réponse des STM canins a wadiation palliativg108,150]

stable : tumeur stabilisée, aucune régression agpession ;
partielle : réponse partielle, régression > 50% dolume tumoral ;
compléte : réponse compléte, disparition totaldad@imeur.

Les 2 études ont été menées sans groupe témois.|®anemiere étude, tous les chiens ont
recu le méme traitement de radiothérapie. Les tusnétaient soit une récidive aprés exérése
chirurgicale, soit une tumeur jamais traitée. DEnseconde étude, certains chiens avaient
recu un traitement pré-radiation (chirurgical, cluthérapie, ...). Les animaux n’ont pas recu
un protocole thérapeutique identique : certains r@gu un traitement de chimiothérapie
pendant ou apres la radiothérapie.

Les données indiquent que la radiothérapie grassient fractionnée peut étre choisie comme

option thérapeutique intéressante dans les ca3 Mergurable.
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En effet, malgré de fortes doses de radiationssfment le double des doses utilisées en
radiothérapie classique), les effets secondairstent réduits et ne compromettent pas la
qualité de vie de I'animal. En outre, tout en rédut la thérapie a 3 ou 4 séances, cette option
permet d’obtenir une survie de plus de 300 jouesgui reste particulierement intéressant :
une espérance de vie de presque un an suppléneeip@inr un chien agé atteint d’'un cancer,

n'est pas négligeable.

3.3 Radiothérapie adjuvante

Le traitement des STM a évolué d’'une exérese dicale radicale unique (amputation par
exemple) a une approche multimodale plus consé&eatte qui est moins choquant pour de
nombreux propriétaires réticents a I'amputation rpales raisons psychologiques et
esthétiques.

Ainsi, la décision d’'associer radiothérapie et atgre est fondée sur les chances d’améliorer
le contrdle tumoral et d’optimiser les résultatsdibionnels et/ou esthétiques. Actuellement, la
combinaison chirurgie et radiothérapie constituetrétement standard pour les patients
atteints de STM, le taux de contrdle local a 5\argant de 87 a 93% chez ’lhomme [65,155].
Les indications de la radiothérapie adjuvante dorgrses :

- elle est recommandée lorsque I'exéreése chiruayissest révélée incompléte aprés
analyse anatomopathologique et qu’une reprise rgfiir@le ne peut étre envisagée ;

- elle peut étre planifiée a I'avance, lorsqueHeuwrgien estime qu'une exérese complete
du STM sera délicate : une procédure chirurgicalritacytoréducteur est pratiquée, suivie
d’une radiothérapie dont I'objectif est d’atteindes cellules néoplasiques résiduelles laissées
au sein de la cicatrice ;

- elle peut précéder une chirurgie dans 'espoircdevertir une tumeur inopérable, de
grande taille et/ou située trés profondément, entumeur plus accessible en en réduisant le

volume.

L’association d’un traitement chirurgical et d’urediothérapie adjuvante laisse entrevoir de
bien meilleurs résultats a long terme que la raéi@pie seule [126]. McKnighdt al ont

étudié linfluence d’'une radiothérapie post-opéiratcaprés exérése incomplete chez 48
chiens (Tableau 10) [128]. lls ont rapporté un temde rémission moyen de 1082 jours, avec

un taux de récidive locale de 16%, celle-ci surménan moyenne, 700 jours apres les
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traitements. Dans une autre étude impliquant 3&nshiForrest a rapporté un taux de récidive
locale plus élevé (31,4%) [71].

Réf Dose totale  Taux de récidive . Taux. Temp; de Taux de survie (an)
métastatique survie 1 2 3 5

[71] 42457 Gy 31,4% 14,3% 5,1 ans 80% 72% 68%

[128] 63 Gy 16% 8% 87% 81% 76%

Tableau 10: Résultats obtenus apres radiothérapie post-tera@t exérése chirurgicale incompléte

Dans ces 2 études, les taux moyens de survie gtienurageants : 80 a 87% a 1 an, 68 a
81% a 3 ans, et 76% a 5 ans. Forrest a rapportéap#ance de vie moyenne de 1851 jours,
soit 5,1 ans, ce qui est significativement meillgue les 3,9 ans dont bénéficiaient les chiens
traités par chirurgie seule [71]. Ainsi, lorsquexirese radicale est impossible ou incomplete,
les animaux peuvent tout de méme bénéficier d'wsprance de vie prolongée grace a la
radiothérapie adjuvante.

L’efficacité de la radiothérapie adjuvante pourmaiicore étre améliorée en y associant de
faibles doses de doxorubicine, un agent chimiofi@raque, qui permettrait de potentialiser
les effets de la radiothérapie [166]. Le taux deti@de tumoral passerait ainsi a 84% a 1 an,
et 81% a 4 ans.

3.4 Radiothérapie pré-opératoire versus post-opératoire

Si la radiothérapie fait aujourd’hui partie intégi@ du traitement standard des sarcomes des
tissus mous, il N’y a pas de consensus quant awalités optimales de son application. Le
moment de la programmation de la radiothérapie-§pé¥atoire ou post-opératoire) est sujet
a discussion, les deux temps présentant des aestages inconvénients.

La radiothérapie pré-opératoire a I'avantage deesster un volume d’irradiation des tissus
sains plus petit et mieux défini, correspondana &dule zone tumorale, par rapport a celui
d’'une radiothérapie post-opératoire [108,143,1H4]. effet, en post-opératoire, il est plus
délicat de délimiter la zone comprenant, potemie#nt, des cellules tumorales non éliminées
par la chirurgie. Le tissu tumoral est en générah lvascularisé et bien oxygéné. Il est donc
plus sensible que le tisssu hypoxique d’une cicatrhinsi, les doses totales de rayons sont en

général moins importantes. En outre, en réduisatdille de la tumeur, la radiothérapie pré-
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opératoire facilite ou rend possible le geste ¢bioal. En revanche, I'inconvénient majeur
est que la chirurgie interviendra dans un teretairadié, ce qui peut compromettre la
cicatrisation et favorise la déhiscence des sutures

La radiothérapie post-opératoire quant a elle,uitétes éventuelles cellules cancéreuses
résiduelles dans le but de minimiser le risqueédive locale. Au moment de l'irradiation,
le praticien dispose de I'analyse anatomopatholagide la piéce opératoire, et donc du type

histologique du sarcome ainsi que son grade [174].

Peu d’études concernant la séquence temporella dadiothérapie ont été réalisées dans le
domaine vétérinaire. En revanche, chez I'homme, deantages et inconvénients des
radiothérapies pré-opératoire et post-opératomedacore I'objet de publications.

Ainsi, dans une étude rétrospective menée sur Atiedrnps atteints de STM, Chemry al
n'ont observé aucune différence significative emte de temps de rémission, de contréle
local ou de survie globale entre les 2 momentgatliation, mais une augmentation des
complications post-opératoires (complication decieatrisation des plaies chirurgicales)
(Tableau 11) [33].

T e Survie globale  Contréle tumoral Complications
Radiothérapie = Rémission a 5 ans g P

abans abans de cicatrisation
Pré-opératoire 56% 75% 83% 31%
Post-opératoire 67% 79% 91% 8%

Tableau 11: Influence du moment de l'irradiation (pré- owspopératoire) [33]

Les études plus récentes tendent a recommandeadio¢hérapie pré-opératoire suivie d’'une
chirurgie pour des lésions localement évoluées,[lI48. D’apres Suiét al, les résultats sont
d’autant plus intéressants que les lésions sonmviokuses (diamétre tumoral supérieur a 150
mm) [174]. En radiothérapie pré-opératoire, il@stervé un taux de complications élevé a 35
% contre 17% en post-opératoire [143]. En revanigsecomplications a long terme sont plus
fréequentes suite a une radiothérapie post-opéeatdit% de fibrose a 2 ans en post-
opératoire versus 28 % ; 24% d'cedéme versus 7%in,Elef contréle tumoral local est
équivalent quel que soit le moment de l'irradiatid®3% en pré-opératoire, 92% en post-
opératoire.

Ainsi, les résultats de la radiothérapie pré-opématsemblent plus encourageants, mais il

conviendrait de disposer de ce méme type d’étuldes le chien.
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3.5 Place de la curiethérapie

Chez 'homme, la curiethérapie dans la prise emgehdes STM a été longue a se mettre en
place, car peu d’équipes l'utilisaient et les difsc@tudiés dans les publications étaient assez
restreints. Quelques publications ont démontré l@ssociation curiethérapie-radiothérapie
externe pouvait avoir un effet positif sur le coterlocal des tumeurs, en particulier de grade
élevé [45].

Le principe de la curiethérapie est d’irradier laneur, non plus de I'extérieur comme la
radiothérapie, mais de l'intérieur : les sourcegliim ou cesium) sont placées au sein du
patient. Deux types de curiethérapie sont dedit$ [

- la curiethérapie interstitielle de bas débitdiese : elle est surtout indiquée pour
traiter les STM sous-cutanés et récidivants comenblosarcome ou le liposarcome. Elle
consiste a mettre en place des sources radiogativestement au contact de la zone a traiter,
dans le site chirurgical a I'aide d’une aiguillectrece.

- la curiethérapie endocavitaire ou plésiocurigghi& : I'implant radioactif est placé
dans les cavités naturelles (vagin, utérus) ad'a@pplicateur spécifique. Trés utilisée dans

I'espece humaine (cancer du col ou du vagin),reléest pas pour le moment chez I'animal.

Les avantages de la curiethérapie sont multiplésmps de traitement réduit, début de
traitement en post-opératoire immédiat, meilleurgcision balistique de [lirradiation,
augmentation de la dose biologique de rayons iotssdélivriée sur un volume tissulaire
réduit et relative protection des tissus avoisigaoimparé a la radiothérapie externe [51].

A I'heure actuelle, aucune étude n’a été publigpoaant I'efficacité de la curiethérapie sur
les STM du chien.
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4 Chimiothérapie

4.1 Principe et modalités d’emploi

La chimiothérapie anticancéreuse correspond disation de substances qui interferent avec
le métabolisme cellulaire dans le but d’obtenir ggolyse. Les cibles de ces médicaments
sont les cellules cancéreuses, mais certaineslezlhhysiologiques (cellules de la moelle
osseuse hématopoiétique ou de I'épithélium digestiht également sensibles, a I'origine
d’'une grande partie de la toxicité de la chimiotipéz [66].

Les objectifs de la chimiothérapie sont [51] :

- soit curatif : élimination du processus tumoral ¢res longue rémission. La
chimiothérapie curative ne semble pas étre ap@epu cas des STM canins, ces tumeurs
n'étant pas suffisamment chimiosensibles [51].

- soit adjuvant : suppression des cellules cansésedans le but de prévenir le risque de
récidive locale ou de développement métastatiguer ples tumeurs a fort potentiel de
généralisation, synoviosarcomes, lymphangiosarcomes liposarcomes essentiellement
[47,65,113]. La chimiothérapie vient alors en coémpént de la chirurgie et/ou de la
radiothérapie. Cependant, le réle de la chimiogiéraur les STM est encore sujet a de
nombreuses controverses tant en médecine humaiee opédecine vétérinaire : son impact
sur I'espérance de vie ou le contréle local resteritain [151]. Citons la chimiothérapie néo-
adjuvante, dont l'objectif est de réduire, en phpe&opératoire, le volume tumoral pour
assurer un acces chirurgical plus aisé et ainsexaeese la plus compléete possible [51,151].

- soit palliatif : prolongement de la vie de lar@mdans des conditions de vie
acceptables, stabilisation d’'un processus déjargks® et/ou prise en charge des signes
cliniques liés au cancer (douleur, syndromes pagaéiques), dans le cas d'une tumeur
métastasée ou inopérable [66]. L'apport de ce tgpechimiothérapie reste encore a
démontrer clairement en médecine vétérinaire caréleides sont peu nombreuses et les
criteres d’évaluation restent subjectifs. Cependaat expérience clinique, de nombreux

vétérinaires lui accordent un intérét certain [151]

La chimiothérapie peut faire appel a une seule autdée(monochimiothérapie) ou plusieurs
molécules (polychimiothérapie). Il est théoriquemepréférable d’employer une
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polychimiothérapie, méme si cette recommandatiomples aisément applicable en médecine
humaine qu’en médecine vétérinaire, compte tenwcalit des produits et de la survenue
possible d’effets secondaires indésirables imptstgi].
En médecine vétérinaire, la législation francaisacernant 'emploi de médicaments anti-
cancéreux est tres stricte : le dernier texte patd’arrété du 18 juin 2009 relatif aux bonnes
pratigues d’emploi de ces derniers, visant a éddecontamination de I'entourage et de
'environnement. Cet arrété fixe la liste des sabses autorisées en France pour les
vétérinaires. En suivant les regles de la casdadetérinaire peut employer :
- d’abord des médicaments anticancéreux bénéfidiame AMM vétérinaire, toutefois
aucune AMM n’a été octroyée pour le moment a dedicaénents de chimiothérapie ;
- ensuite, des médicaments avec AMM a usage humaiits goient réservés ou non a
'usage hospitalier (prescription dite restreintdytuellement les molécules autorisées

sont au nombre de 15.

4.2 Indications de la chimiothérapie

Le taux métastatique global des STM chez le che¢medativement faible puisqu’il varie de 8
a 17% selon les auteurs [100,128]. Une exéreseirgitale agressive ou une association
chirurgie-radiothérapie représentent les meilleucbsinces de contrdle de la tumeur.
Néanmoins, de nombreux patients atteints de STMeaoBnt un pronostic trés réserve, et ces
seuls traitements sont alors bien souvent insuifssa
Ainsi, bien que son réle soit encore incertain dangrise en charge des STM chez le chien,
la chimiothérapie peut étre indiquée dans certzasq151] :
- chiens présentant des métastases a distance ;
- chiens présentant une tumeur inopérable liée ailadu a sa localisation ;
- chiens dont la tumeur récidive localement malgré @xérése radicale et/ou une
radiothérapie et pour lesquels un traitement suppigaire n'est pas envisageable ;
- chiens ayant subi I'exérese chirurgicale, méme d¢empd'un STM de haut grade
(grade III) ;
- chiens atteints de synoviosarcome, rhabdomyosarcoyraphangiosarcome ou
liposarcome pour lesquels le potentiel métastatisemble plus élevé que pour les

autres ;
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- chiens atteints de STM oraux. La survie moyennectieans souffrant de ces STM est
significativement plus courte que pour les autceslisations : 1,5 ans contre 6,2 ans
[16]. En outre, ces tumeurs ont tendance a évoamdement et a envahir les structures
plus profondes notamment les os. Dans une étudgbstiiens, 20% ont développé des

métastases a distance [35].

4.3 Monochimiothérapie

Chez le chien, il existe de nombreuses études @&vallivers agents chimiothérapeutiques
dans le traitement des STM, malheureusement laaglgpnt des essais de phase | ou I, ou
des rapports de cas. La littérature est donc velaient pauvre et porte généralement sur de
petits effectifs.

Les informations disponibles sont les suivanteemme chez I'homme, les molécules
cytotoxiques les plus efficaces et les plus uslidans le traitement des STM canins sont la
doxorubicine, la mitoxantrone et lifosfamide (Tedl 12) [113,151]. Néanmoins, il faut

noter que la Iégislation francaise interdit I'usagel'ifosfamide en pratique vétérinaire.

Molécules Doses Voie Intervalle d’administration
Doxorubicine 30 mg/m? v 14-21 jours (a)
Mitoxantrone 6 mg/m2 v 21 jours
Ifosfamide 375 mg/m2 v 14-21 jours (a,b)

Tableau 12: Agents de monochimiothérapie utilisés pour érdiéks STM canins

Abréviations : IV : voie intraveineuse
(a) : l'intervalle d’administration peut dépendresl effets sur la population neutrophilique
(b) : associé a un protocole de diurese forcée l&dministration de mesna (agent uro-protecteur)

4.3.1 Doxorubicine

La doxorubicine est considérée comme l'agent Is pletif en usage exclusif pour traiter les
STM. Chez 'homme, la doxorubicine présente un tdexéponse des STM variant entre 15
et 34%, la plupart du temps cette réponse étatiepaf47].

Les effets cliniques anti-tumoraux de la doxorui@cont été évalués en 1989 dans une étude
de phase Il réalisée sur 157 chiens atteints delames malins [140]. D’aprés Ogila¢ al.,

I'injection IV de doxorubicine (30 mg/m?2) a 3 semes d’intervalle s’est traduit par :
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- une rémission chez 23% des chiens atteints de STMHiens sur 48) ;

- une réponse complete (réduction de 100% de laetd#l la tumeur) dans le cas de
certains synoviosarcomes, certains sarcomes inghiftés, liposarcomes et tumeurs des
gaines nerveuses périphériques ;

- des réponses partielles (réduction d’au moins 56%adaille tumorale) dans le cas de
synoviosarcomes et fibrosarcomes [140].

D'aprés I'étude de Seltinget al, l'administration de doxorubicine post-opératoire
n'influencerait ni le moment d’apparition des mésass, ni I'espérance de vie globale des
chiens atteints de STM de grade lll. Cependant, dimenution significative du taux de
récidive locale a été observée pour les STM daxéfese avait été incomplete [164]. Cette
étude suggere que la chimiothérapie a base de wligore aurait donc un effet au niveau
local plutdt qu’un réel intérét sur la survie desnaaux souffrant de STM. Des publications
plus récentes ont confirmé cette tendance [27,197].

Plusieurs auteurs ont cherché a évaluer [l'effiéactte I'association doxorubicine-
cyclophosphamide, mais les résultats restent Jesalthez le chien [168,184,186].
L’association a été administrée pour traiter desgipsarcomes. Tilmardt al ont traité un
chien souffrant d’'un synoviosarcome et ont noté rgmission complete de plus de 3 ans
[184]. Vall et al. ont tenté ce traitement sur 2 chiens, mais auc@sedeéux tumeurs n'a
répondu. L’indication des protocoles combinant dakeine et cyclophosphamide n’est pas

démontrée pour les STM.

4.3.2 Mitoxantrone

Comparé a de nombreux autres agents de chimiotbgdapmitoxantrone est relativement

peu toxique chez I'homme ou les animaux traités pmucancer : son principal avantage est
une cardiotoxicité plus faible que la doxorubicine.

Chez I'homme, la mitoxantrone semble peu activelesitSTM. Dans une étude portant sur
115 patients atteints de STM, le taux de répor&té aeulement de 1% [47].

En revanche, une étude évaluant l'efficacité deeslozoissantes (de 2,5 a 5 mg/m?) de
mitoxantrone chez 126 chiens cancéreux a montréeriaine efficacité de cette molécule.

Ogilvie et al. ont rapporté que 4 des 12 chiens atteints desas, soit 33%, avaient répondu
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positivement a une dose de 5 mg/m2. La réductida thlle tumorale a été effective entre 21
et 167 jours [141].

Henry et al ont étudié I'association mitoxantrone / cycloptttamide et ont rapporté
gu’aucun des 6 chiens atteints de STM n’avait rdpau traitement [90].

La mitoxantrone semble donc avoir des effets végmbur les STM canins.

4.3.3 Ifosfamide

En médecine humaine, de nombreux essais cliniquiegémnontré que l'ifosfamide présentait
une activité anti-tumorale majeure contre les Savkc des taux de réponse variant entre 25
a 30% [151]. Il a été démontré que l'utilisationfasfamide a fortes doses était efficace sur
les synoviosarcomes, ce qui suggére gu’'une tellmiothérapie pourrait avoir sa place en
pré-opératoire ou post-opératoire pour ce type d@®1,Squi reste souvent de mauvais
pronostic méme apres intervention chirurgicale [154

Cependant, lifosfamide présentant une néphrottixicertaine et une importante toxicité

urothéliale est pour I'instant interdit aux vétéimes en France.

4.4 Polychimiothérapie

Si la doxorubicine et I'ifosfamide sont les aget¢schimiothérapie les plus efficaces dans le
traitement des STM humains, les taux de réponserszanmoins généralement inférieurs a
30% et les méta-analyses démontrent que les ptetode monochimiothérapie, tout comme
ceux de polychimiothérapie, n'augmentent pas digatizement les temps de survie comparé

a une chirurgie seule [113]. Aucune étude n’esiahsble en vétérinaire.

4.5 Autres options

Chez I'homme, la vincristine a démontré son efiigachez 15% des patients atteints de STM
[47]. Cependant, tres peu d’études existent suchéns atteints de STM traités avec de la
vincristine. Le plus souvent, celle-ci est assoaec la doxorubicine et la cyclophosphamide
(protocole VAC).
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L’actinomycine-D joue un rble important dans leitement des rhabdomyosarcomes
infantiles [47]. Dans le domaine vétérinaire ceamgdces informations restent limitées.

Les agents dérivés du platinium, incluant cisptatiet carboplatine, offrent quelques
promesses pour le traitement des STM. Chez le cléerisplatine montre une activité
significative contre les sarcomes osseux, mais effinacité vis a vis des autres types

histologiques n’a pas ou peu été évaluée [151].

4.6 Nouvelles approches de chimiothérapie

En raison du manque relatif d’efficacité thérapguei et d’'une toxicité importante des

protocoles existants, le développement de nouveaexts, mais également de nouvelles
méthodes d’administration permettant d’amélioreprige en charge médicale des STM font
encore I'objet de recherche.

Par exemple, les effets secondaires les plus sevela doxorubicine sont une myeélo-

suppression et une cardiotoxicité cumulative. Rlus stratégies ont été proposées pour
tenter de limiter ces toxicités, comme le développet de molécules analogues moins
toxiques :

- le doxil (forme liposomale pégylée) : dans I'&udie Vailet al, 16 chiens atteints de
sarcomes ont été traités avec du doxil. Une répar&té observée chez 5 chiens, soit un taux
de réponse global de 31%, incluant 2 cas de réonissimpléte [187] ;

- le FCE 23762 (methoxymorpholino-doxorubicine) @uipermis 20% de rémission

compléete au sein d’'une population de 15 chiensfienifde STM variés [151].

L’administration de molécules de chimiothérapieediement dans les poumons, par
inhalation, offre plusieurs avantages comparéscaimiothérapies orale ou parentérale [151]:
- une surface pulmonaire d’absorption étendue ;
- une non dégradation par le métabolisme hépatique ;
- la possibilité¢ d’administrer de plus faibles dosasyendrant théoriqguement moins
d’effets secondaires.
Hersheyet al ont utilisé un aérosol concu pour délivrer uneuvedle formulation de
doxorubicine, & des chiens souffrant de tumeurmpoéires primaire ou métastatique [91].
lIs ont rapporté une régression tumorale pour 2%¥% chiens, tous atteints de sarcomes

(ostéosarcomes, liposarcome, hémangiosarcome ebnsar indifférenci€). Aucun effet
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indésirable n'a été observé. La chimiothérapie ipaalation permettrait ainsi de lutter

localement contre les tumeurs pulmonaires, todviiant la toxicité systémique.

Une autre approche permettant de limiter la to&joitonsiste a utiliser des implants intra-
tumoraux ou intra-cavitaires. Plusieurs études @éwntlué [efficacité d'un implant
biodégradable imprégné de cisplatine (OPLA-Pt)céldans le lit tumoral au moment de
I'exérése chirurgicale chez des chiens atteintS@® [50,88,199]. Cette forme locale de
chimiothérapie permet d’apporter directement autaindu site tumoral, des doses de
cisplatine trés supérieures a celles obtenues gragee chimiothérapie par voie veineuse :
une diminution du risque de récidive de 2,15 faigté observée chez les chiens traités par
OPLA-Pt.

Enfin, en 2011, il a été étudié et démontré l'iétéde I'implantation d’'un film polymére
imprégné de paclitaxel sur un modele murin de saecceécidivant, placé dans le lit tumoral
au moment de l'intervention chirurgicale (Table&) [lL16]. Le taux de récidive est bien plus
faible et la durée de survie supérieure aux autredes d’administration ou aux témoins.

Néanmoins, rappelons que l'usage de cette moléeste interdit aux vétérinaires francais.

Film imprégné de Film Paclitaxel Aucun
paclitaxel placebo v traitement
Effectif 12 13 9 8
Taux de récidive 17% 69% 89% 88%
Temps moyen de 81 jours 64 jours 48 jours 56 jours
survie

Tableau 13:Intérét de I'utilisation d’un film imprégné de piaxel [116]

Ces difféerentes études montrent qu’une expositionticue et locale a la molécule de
chimiothérapie, via des implants ou des films, égpnte une nouvelle approche intéressante

du traitement des sarcomes localement agressifs.

L’électrochimiothérapie a été recemment élaboregleptée pour traiter les tumeurs cutanées
chez 'homme mais aussi chez les animaux. Ellecasd@application de trains d’impulsions
électrigues biphasiques avec I'administration déémdes de chimiothérapie. Les impulsions
électrigues provoquent une perturbation de la pebitit® des membranes cellulaires,
favorisant une meilleure pénétration et I'accumatatdes molécules de chimiothérapie au

sein de la cellule, conduisant a la mort de cedteidre [169].
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Spugniniet al ont étudié I'administration de bléomycine suigianpulsions électriques chez
22 chiens souffrant de sarcomes de haut gradentlebservé une rémission compléte dans
95% des cas et un contréle local supérieur a 30 joour 55% de I'effectif étudié. Le temps
moyen d’apparition d’'une récidive locale a été @6 jours [169].

La facilité de mise en ceuvre de cette technique, afficacité, I'absence de toxicité
systémique et le faible colt comparé aux autrempies font de I'électrochimiothérapie une
technique tres attractive pour les vétérinaireapplication de cette technique a également été

décrite avec le cisplatine [50].

4.7 Chimiothérapie métronomique

En chimiothérapie classique, le schéma thérapeajtigtabli de telle sorte que la dose
administrée soit la dose maximale tolérée par iehi nécessite des périodes de pause dans
'administration du médicament de 3 a 4 semainesevplus, afin de permettre une
récupération des tissus sains chimio-sensibles.

La chimiothérapie métronomique est un concept pedrique différent : elle consiste a
administrer de plus faibles doses de moléculesayiiques, selon un schéma continu sur de
longues périodes. Généralement, le faible coltpidort et des effets secondaires tout a fait
acceptables, rendent ce type de protocole pagiemient attractif en médecine vétérinaire.

L’'objectif de la chimiothérapie métronomique esinkiber I'angiogenese tumorale qui
représente un processus majeur dans le développeanén progression de la tumeur. En
outre, elle modulerait le systeme immunitaire dediepts cancéreux en inhibant les
lymphocytes T régulateurs (Treg), qui participeninditer les réponses immunitaires anti-
tumorales [137].

Ces hypothéses ont été vérifiées récemment chedda. En effet, Burtoet al ont conduit
une étude prospective sur des chiens atteints ti& r8¢evant de faibles doses quotidiennes
de cyclophosphamide pendant 28 jours. Ils ont eésene nette baisse du taux de Treg ainsi
gu'une diminution significative de la densité vdsme tumorale, suggérant que
I'administration métronomique de cyclophosphamidenvait avoir a la fois des propriétés
immuno-modulatrices et anti-angiogéniques chehiercatteint de STM [28].
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En raison du faible nombre de patients inclus daette étude, ces résultats doivent étre
considérés comme préliminaires, des études sysétaxies de traitement plus longues et des

effectifs plus importants seront nécessaires afinahfirmer ces premiéeres observations.

Aujourd’hui, la plupart des études publiées utilisde cyclophosphamide, seul ou en
association, administré par voie orale quotidiens@mplutét que d’hebdomadairement [137].
Récemment, une étude a été conduite sur 85 chréssmiant un STM dont I'exérése était
incompléte [58]. Comparé a un groupe témoin, traitigjuement par approche chirurgicale,
Elmslie et al ont observé une prolongation du temps de nonressgn statistiquement
significative chez les 30 chiens ayant recu lagmaent métronomique (cyclophosphamide +

piroxicam), 410 jours versus 211 avec la chirusgiele.

Lorsque la thérapie cible la vascularisation tur@yréa mise en évidence d'une réponse
objective peut prendre un temps considérable, @t geerfois se manifester seulement par une
stabilisation tumorale. Par exemple, il n’est pa® qu’une réelle réduction tumorale, si elle
se produit, ne s’objective cliniquement qu’'apréa 2 mois de traitement voire plus. Ceci

constitue un contraste saisissant avec les réptmresesapides induites par une chimiothérapie

classique (quelques heures a quelques jours).

Des données récentes ont rapporté qu’associerugpselréves séances de chimiothérapie a
haute dose, a un protocole de chimiothérapie métnaque pouvait se révéler plus efficace
encore que ce protocole seul pour traiter des reed@imoraux chez la souris [137]. Des

études plus approfondies sont attendues dans cailniem

5 Hyperthermie

5.1 Principes

L’hyperthermie se définit comme une élévation lecatégionale ou générale de la
température du corps au-dessus de la températwsiofdgique (38,5-39°C chez les
carnivores domestiques) afin de détruire les adluhalignes. Les températures cibles étant

en général comprises entre 40 et 45°C, I'hypertieast qualifiée de modérée.
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L’hyperthermie induit de nombreux effets biologigutant au niveau tissulaire que cellulaire,
qui permettent d’améliorer la réponse tumorale a rdaiothérapie ou méme a la
chimiothérapie [83,200]. La thermosensibilité clite est fonction de l'intensité de la

température et du temps d’exposition.

5.2 Méthodes d’application de I'’hyperthermie

Une variété de méthodes et de dispositifs esséélipour induire une hyperthermie au sein
des tissus. Les méthodes non invasives qui utilides ondes de radiofréquence, des micro-
ondes, ou encore des ultrasons sont les plus degran

L’élévation de température au sein d’'une tumeuidsadst typiqguement non uniforme ; ceci
est en partie lié aux dispositifs d’hyperthermispdinibles, mais aussi a une vascularisation
tumorale non uniforme. Ce défaut d'uniformité delelr, entrainant des zones tumorales
sous traitées, fait de la mesure de la tempéraimurs du protocole un point critique mais
essentiel.

Actuellement, la thermomeétrie invasive est la mééhta plus fréquemment rencontrée. Des
cathéters sont placés au sein du tissu tumorkds éémpératures interstitielles sont relevées a
intervalles réguliers [200].

A long terme, le développement d’un équipemeniqlie d’hyperthermie et la mise en ceuvre
d’'une thermométrie non invasive facilitera certane@t le recours aux protocoles

d’hyperthermie dans la prise en charge des anirsauffrant de cancer.

5.3 Hyperthermie et radiothérapie

Associer I'hyperthermie et la radiothérapie senmjbticieux afin de rendre synergiques leurs
effets cytotoxiques complémentaires. En inhibarg petentielles réparations suite aux
dommages radio-induits sur 'ADN, I'hyperthermiensibiliserait les cellules tumorales aux
rayons [24,193].

Gilette et al. ont observé un contrdle tumoral local moyen dé jurs chez des chiens
souffrant de STM divers, traités par radiothéragtibyperthermie, contre seulement 350 jours
chez les chiens traités par radiothérapie seule [83

L’influence de la dose thermique a été étudiee dl2@zchiens souffrant de STM et traités par

I'association hyperthermie-radiothérapie [183]. dase thermique est calculée selon une
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complexe relation temps-température, et convertiéqiivalent minute d’exposition a 43°C)

. En tenant compte des divers facteurs, tels gamatumoral, grade, durée du traitement,
les chiens traités par faibles doses thermiqueseptéraient 2,3 fois plus de risque de
développer une récidive locale [183].

L’ensemble des études illustre non seulement laéflm&s apportés par I'hyperthermie, mais
également I'importance de contrdler et mesurertégspératures appliqguées au cours du

traitement, d’ou la nécessité de développer ddésiques précises de thermomeétrie.

5.4 Hyperthermie et chimiothérapie

L’élévation de température permet également de npiatser I'action des agents de
chimiothérapie : en rendant la membrane cellulgptes perméable, elle permet une
accumulation des agents cytotoxiques dans le miitigacellulaire.

A partir d’études prospectives de phase I, Isselsl ont montré que la chimiothérapie néo-
adjuvante associée a une hyperthermie locale, peitnene réduction de la taille tumorale,
prévenait d’'une évolution précoce, et potentiellstnaugmentait la survie chez les patients
atteints de STM de haut grade (31 mois versus @Rk en fonction des traitements)
[93,94,196].

Ainsi, I'hyperthermie locale associée a une chilmoapie pré- ou post-opératoire serait
cliniguement plus efficace qu'une chimiothérapialleechez une population de patients

atteints de STM a hauts risques.

5.5 Bilan

Outre la chirurgie, la radiothérapie et la chimétpie, 'hyperthermie locale semble avoir le
potentiel pour devenir le quatrieme traitement déad dans la prise en charge des STM
avanceés. L’hyperthermie, dans un traitement muldiaho réduit significativement les

récidives locales, améliore les temps de rémissi@isdonc retarde considérablement
I'évolution de la maladie. Elle augmente la seriséiaux irradiations, aux substances
cytotoxiques et jouerait un role de modulateur kursysteme immunitaire en induisant

I'expression de protéines spécifiques [30,200].
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6 Stratégie thérapeutique optimale : bilan

Pour résumer, toute tumeur de plus de 5 cm dodt é&nsidérée comme un sarcome. Le
diagnostic doit étre orienté par cytologie, avamtgeste chirurgical dont I'étendue sera
conditionnée par les considérations anatomopatitpleg. La radiothérapie complete

I'exérése chirurgicale. La chimiothérapie tientptace quand la tumeur est métastatique ou
localement évoluée. Son intérét comme traitemenivadt est discuté : elle diminue le risque

de rechute globale, mais les effets sur la surlbade ne sont pas significatifs hormis pour
les sarcomes des membres. En situation néo-adgjvaets études doivent encore étre
menées.

La figure 4 résume la prise en charge optimalesdesomes des tissus mous chez le chien.

7 Perspectives thérapeutiques

Les progrés récents en biologie des sarcomes deastimous ont permis de mieux
appréhender les différentes entités moléculaireshistologiques de la maladie. La
généralisation des nouvelles techniques de biologculaire a permis le développement
d’agents thérapeutiques ciblés efficaces contrtaiosrtypes de sarcomes.

Ainsi, I'’émergence de traitements ciblant spéciigent les anomalies responsables de la
transformation maligne, tels que le développemennhaouvelles molécules cytotoxiques, la
perfusion d’'un membre isolé, 'immunothérapie os tbérapies ciblées sur les voies de
signalisation cellulaire, sont en plein essor denslomaine de la cancérologie humaine.

Toutes les données présentées dans la suite switegléniquement chez 'lhomme.

Chez 'homme, de nouveaux médicaments de chimiagieront démontré une efficacité
certaine contre les sarcomes :

- l'ectéinascidine (ET-743) dans le traitement cithés liposarcomes (taux de réponse
de 30 a 51%), Iéiomyosarcomes et synoviosarcongefice clinique de 56% et 61%
respectivement) ;

- le témozolomide ou de [Iassociation gemcitabineétixel pour traiter les
léiomyosarcomes [13,79,80,109,179,204].
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La chimiothérapie des STM est donc en train d'éeplule nombre de substances a
disposition des praticiens est en nette augmentagiopermet de sortir de I'association
doxorubicine-ifosfamide [147]. Dans le domaine wvié@ire, nous pouvons espeérer que,
profitant des progres réalisés en cancérologie menat surtout, en se référant a I'arrété du
18 juin, qui laisse assez clairement entrevoir langéssement de la liste des médicaments
hospitaliers accessibles aux vétérinaires, lesnshseuffrant de STM pourront bénéficier de

nouveaux protocoles de chimiothérapie.

L’isolement d'un segment anatomique (membre ou evesc grace a une circulation
extracorporelle, suivie d’'un « lavage » avant lelsissement du circuit vasculaire normal,
permet de réaliser des chimiothérapies a des di¥es 20 fois supérieures de ce qui est
possible par voie systémique. Cette procédure stengiie donc de la chimiothérapie intra-
artérielle « classique », qui permet un effet deceatration mais n’autorise pas I'utilisation
de doses supérieures a la dose maximale tolélableerfusion d’'un membre isolé constitue
une alternative a 'amputation, lorsqu’un traitemeonservateur est impossible en raison de
I'extension tumorale (envahissement vasculo-neryenultifocalité) ou d’'une récidive en
territoire préalablement irradié [191].

Jusqu’a présent, seules trois études d’'ILP ontn&é@ées chez le chien pour traiter des
ostéosarcomes a l'aide de cisplatine [188]. Actumedint, dans cette indication, les résultats
sont trés controversés en raison de forts taux debidité et de mortalité, ce qui contre-

indiquerait fortement ce traitement chez le chien.

L’'immunologie et limmunothérapie tumorales constitit un des domaines les plus
attrayants et en pleine expansion a I'heure aetudles progrés accomplis dans la
compréhension des interactions complexes entreuugtesystéeme immunitaire, expliquent
les succes rencontrés en immunothérapie. L'immumafie anti-tumorale consiste a stimuler
immunité naturelle du patient. L'emploi de cytokis recombinantes (IL-2, IFlN.) et
surtout d’anticorps, a permis de démontrer l'effité clinique de cette approche. De
nouvelles stratégies d’immunothérapie reposant I'sugluction de lymphocytes T anti-
tumoraux par des vaccins sont en cours de dévelogmte Les nombreuses études menées sur
les sarcomes humains dans ce domaine sont trésirageantes. Les données disponibles
chez le chien sont issues d’études expérimentateses dans I'objectif de développer des

traitements pour I'homme et non spécifiquement pdear chien. L'utilisation de
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'immunothérapie reste pour le moment peu probab&z le chien, en raison d’un manque de

connaissances, de moyens et de temps.

Enfin, les progres réalisés en biologie moléculard mis en évidence I'implication de

diverses voies dans la tumorigenese : certainsagigrde transduction membranaire, la
signalisation interne cellulaire ou la voie de Q@yenése, constituent des cibles
thérapeutiques de choix. Chez ’lhomme, par exentiptdisation de I'imatinib (un inhibiteur

de tyrosine kinase) a révolutionné I'approche théutique des GIST en contrélant la
croissance et la différenciation des cellules [1D¢ux molécules de thérapie ciblée, le
masitinib (Mastivet®) et le tocéranib (Palladia®)t d’'ores et déja fait la preuve de leur
efficacité sur les mastocytomes canins (AMM veétdre). Ces 2 molécules sont en cours de

développement dans de nombreuses autres indicationsles STM [117,118,180].

Par ailleurs, en cancérologie, ce qui fonctionnedas modéles murins n’est pas toujours
exactement transposable a 'homme. Ainsi, la psibes vétérinaire occupe une position
unique et extrémement importante pour contribdarracherche sur la thérapie anti-tumorale,
grace aux animaux de compagnie, pouvant servirathas d’étude de tumeurs spontanées.
Ainsi, si le chien sert les intéréts de la médebimmaine en devenant un modele d'étude pour
de nouvelles stratégies thérapeutiques, celui-ciéfigera en retour des découvertes et
progres réalisés. D’ou une contribution réciproquispensable qui laisse supposer que ces
nouvelles thérapies vont considérablement se dgpetoen médecine vétérinaire dans les
années a venir, et pourquoi pas offrir de nouvelpesspectives et élargir I'arsenal

thérapeutique des vétérinaires face aux chiensi@tide STM.
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TROISIEME PARTIE
Pronostic des sarcomes des

tissus mous



1 Reécidive locale et métastases : généralités

Historiquement, les STM sont associé a un mauvaisgstic, exigeant de tres fortes doses de
radiation, ou une chirurgie radicale dans I'objedé controler localement la tumeur [126]. En
général, ces tumeurs malignes sont localement ivesgsc’est pourquoi elles récidivent
souvent apres une exérese chirurgicale seule. pflegent métastaser par voie hématogene

aux poumons, et beaucoup plus rarement aux ncemgddfiques régionaux [85,100,113].

Pour Liptak et Forrest, grace a la multitude deatégies thérapeutiques développées
aujourd’hui, le pronostic pour les chiens atteitésSTM semblerait plutot favorable [113].
L’espérance de vie médiane varierait de 1416 jtans de chirurgie seule, & 2270 jours en
associant une thérapie adjuvante a la chirurgie &nde portant sur 35 chiens atteints de
STM, traités par chirurgie et radiothérapie, a @mpp que le pourcentage global de chiens
ayant survécu au bout d’'un an, de 2 ans et de &taiigespectivement de 80%, 72% et 68%
[71].

Le taux de récidive locale varierait de 7 a 32%rséé traitement mis en place [113]. Une
étude rétrospective menée sur 75 cas, a révéléspbedes chiens développaient une récidive
locale entre 73 & 1856 jours apres le traitemeintiigfical, avec moyenne établie a 368 jours
[100]. Mc Knightet al ont observé un taux de récidive comparable : 18%ads, avec une
moyenne de 700 jours [128]. Une récidive localeSdaM prédispose a l'observation de
rechutes locales ultérieures [134].

Il existe une forte corrélation négative entre faption d’une récidive locale et la survie. Les
chiens qui ne développent pas de récidive locasgmntent une durée de vie significativement
plus longue par rapport a ceux qui en développezg][

Les chiens atteints de STM de stade clinigue 1 ant2une chance de guérison avec un
traitement local agressif [113]. Les animaux prém@nun STM de stade 3-4, méme en

bénéficiant d’'une chimiothérapie, conservent umpstic réservé [100].
Le temps moyen au terme duquel les métastasesdépittées est de 365 jours (0 a 1444

jours) [100]. Selon Mc Knighet al, les chiens qui développent des métastases ordurge

de vie nettement diminuée, en moyenne 250 joursrgmoort a ceux qui n’en développent
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pas, pour lesquels ils rapportent une espéranogedd’au moins 5 ans dans 75% des cas
[128].

Le potentiel métastatique des STM varie entre 81é% en fonction des études
[18,71,100,128].

Kuntz et al rapportent que les métastases sont observéesveauniu nceud lymphatique
régional dans seulement 1% des cas, des poumonssldéh des cas, et simultanément dans
les poumons et le nceud lymphatique régional danddésfeas [100].

Les sarcomes récidivants sont synonymes d’une &sp&rde vie diminuée et d’'un potentiel
métastatique plus important que les sarcomes pes1§l13,185]. Néanmoins, aucune étude

scientifique n’a, a ce jour, démontré ces obsermatchez le chien.

2 Facteurs pronostiques

A I'annonce d’un diagnostic de cancer, outre leccAmotionnel, les principales inquiétudes
du propriétaire concernent I'espérance et le comfervie de son animal. Afin de répondre au
mieux a ses interrogations, le praticien vétéranag doit de prendre en compte une variété de

facteurs, généralement évalués au cours des éteugmstiques.

Historiquement, de nombreux facteurs pronostiqugséictifs ont été pris en compte dans
I'approche cliniqgue des STM canins, incluant lesstype histologique, le grade de malignité,
la taille et la localisation tumorale, I'existende traitements antérieurs, l'invasion tumorale

locale et la qualité des marges d’exérese [57,113].

2.1 Grade histologique

En médecine humaine, I'impact du grade histologigue le pronostic et le risque de

dissémination métastatique a été démontré dansmbreuses études [68]. Il en résulte que
le grade est le critere pronostic le plus importanir les STM quelle que soit I'étude et quel
gue soit le systeme de graduation utilisé. Ainsigfade est plus discriminant que le type
histologique pour la prédiction de risque métagtetiet la survie globale.
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L’ensemble des études effectuées chez le chienlsamintrer que plus de 50% des STM
canins sont de grade | [83,129]. Ce sont les tusngui ont la plus faible probabilité de
récidiver suite a un traitement chirurgical. Loregles marges d’exérése sont saines, la
récidive des STM de grade | est rare; lorsquent@sges apparaissent contaminées, la
récidive reste peu fréquente (7 %) [129,170].

Le développement de métastases des STM de gratiedresidéré comme rare, variant entre
7 et 13%, voire 8% dans une étude combinant gratld (Tableau 14) [100,128,166].

Environ 40% des STM sont de grade Il [62,129]. heweurs de grade Il dont les marges
sont contaminées récidivent plus fréquemment gaieddles de grade |, a hauteur de 35%, et
accordent un temps de rémission plus court [129].

Le taux métastatique des tumeurs de grade Il esttain et varie selon les études de 7 a 33%
(Tableau 14) [62,100,166].

I?tydes Année Nombre de cas étudiés Pourpentage de
[Références] meétastases
160 de tous grades 5%
E‘;fto‘:k et Dye 1980 120 de grade | 1,7%
40 de grades Il ou llI 15%
75 de tous grades 17%
Kuntzet al. 1997 31 de grade | 13%
[100] 27 de grade Il 7%
17 de grade llI 41%
Forrestet al.[71] 2000 35 de tous grades 14%
Mc Knight et al.[128] 2000 48 de tous grades 8%
Seltinget al [164] 2005 39 de grade llI 44%
54 de tous grades 15%
Ettingeret al. 2006 23 de grade | 0%
[62] 22 de grade Il 26%
9 de grade llI 22%
39 de tous grades 15%
Simonet al. 2007 15 de grade | 6%
[166] 9 de grade li 33%
3 de grade llI 33%

Tableau 14: Potentiel métastatique des STM en fonction cduagrmhistologique

Les STM de grade Il semblent moins fréquentsralsrésentent 7 a 17% des STM canins

[62,129]. lls sont considérés comme ayant la pltende propension a développer des
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récidives et des métastases : le taux de réciagigduimeurs de grade 11l dont les marges sont
contaminées est estimé a 75% [129]. Si le taux steitque n’a pas encore été clairement
établi pour les STM de grade lll, les études rapgmrdes taux variant de 22 a 44% (Tableau
14) [62,100164].

Il n'existe pas de consensus concernant I'assoai&tntre le grade histologique et I'espérance
de vie du chien. Selon certaines publications,réalg est un facteur pronostique de survie
[100] tandis que pour d’autres, il ne I'est pas,16D,128,166].

Pour Kuntzet al, un chien a respectivement 2,8 fois et 2,6 fais ple risque de décéder des
suites de son STM, lorsque la nécrose tumoralsuggirieure ou égale a 10%, ou que l'index
mitotique est supérieur ou égal a 20 figures olgsesur 10 champs [100].

Vail et al ont étudié I'influence du grade histologique dgaoviosarcomes canins. lls ont
rapporté qu'il était fortement corrélé a I'espémarge vie : en effet, un chien atteint de
synoviosarcome de grade |, Il, ou Ill aura un temmgslian de survie respectivement de plus
de 48 mois, de plus de 36 mois ou de 7 mois [186].

En revanche, dans les études les plus récentepadke tumoral semble n’avoir que peu
d’effets sur I'espérance de vie : les STM sonttiedment lents a se développer et la plupart
des chiens atteints sont agés, donc susceptibledécEder d’autres causes, avant que la

tumeur locale ou ses métastases ne leur soit $gd#8e49].

Ainsi, le grade histologique peut étre considémamme un tres fort facteur pronostique en ce
qui concerne la prédiction de récidive ou d’indizatde métastases [49].

2.2 Type histologique

Au lieu de traiter les STM en tant que « groupgarme » comme cela a été le cas pendant
de nombreuses années, la tendance actuelle esndielérer le type histologique précis. En
effet, les études récentes ont démontré que chaguee de STM présentait un schéma
particulier de propagation et de récidive, et geepftonostic y est corrélé [29,38]. En
médecine humaine, il a méme été constitué des gsodp types histologiques a risque de
dissémination meétastatique plus important : léiosayoome, synoviosarcome, sarcome

épithélioide et rhabdomyosarcome [68].
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Dans une récente publication, Cargerl ont démontré qu’a grade de malignité équivalent,
des différences substantielles de survie pouva@ieatobservées selon le type histologique de
STM [29]. Dans cette étude, les différents typestatdgiques ont été rassemblés en 3
catégories suivant le risque de décées auquelnisassociés :

- favorable < - 20% par rapport a la moyenne pour le grade loigigue considéré ;

- neutre : entre -20% et + 20% par rapport a cettgemue ;

- défavorable > +20% par rapport a cette moyenne.

Parmi les tumeurs de bas grade, de grade interiteédiade haut grade, le risque de déces a 5
ans varie respectivement de 4,3 a 15,3%, de 64%6t de 24,3 a 58,9%, suivant les types
histologiques considérés (Figure 5).

Ainsi, le type histologique semble étre un fact@uédictif important du comportement

biologique des STM.

Catégories de STM
en fonction de leur
70% type histologique
" Favorable
E 60% | B Neutre
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Grade histologique

Figure 5: Histogramme illustrant le risque de déces asbeamfonction du grade histologique et du
type histologique des STM [29]
Chez le chien, de nombreuses études ont consieléypé histologique comme un potentiel
facteur pronostique des STM, mais aucune d’entteseh’a pu apporter de preuves
scientifiques (effectif d’étude trop restreint, meédes de diagnostic variables, utilisation de

différentes classifications histologiques, etcglaCexplique que les résultats de ces diverses
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études divergent : pour certains auteurs, il ntexigs de différence en termes d’espérance de
vie ou de récidive locale entre les différents syde STM [126,128,164] ; d’autres suggérent
que les fibrosarcomes sont de moins bon pronastique les TMGNP présentent un meilleur
pronostic que les autres types [7,18,71,126].

Ainsi, le degré de similitude ou de divergence dmportement biologique des différents
types de STM canins reste encore une questionudlitét Il est possible que de véritables

différences de pronostic existent.

S'’il est clairement établi que le type histologicie STM représente une variable prédictive
de la survie chez 'homme, cette preuve reste aodé&er chez I'animal. Il conviendrait
d’établir une classification histologique plus psécainsi que des méthodes de diagnostic plus

uniformisées [49].

2.3 Type d’exérése et qualité des marges

Des études ont montré qu’un chien ayant subi ugeese large ou radicale tendait a présenter
un taux de récidive locale plus bas, et qu'a I'nsee une récidive était fréquemment observée
aprés une exérese marginaleaefortiori une exérese intra-lésionnelle [31]. Néanmoins,
aucune analyse statistique n’a établi ce fait.

En pratique, une récidive locale est assez commapnes exérése marginale puisqu’elle est
rapportée dans 29 a 37% des cas [31]. Pourtantpauelation entre I'étendue de la résection

chirurgicale et 'impact sur la survie n’a encoté élairement établie.

Chez 'homme, la qualité des marges d’exéréserefaaieur pronostique trés important pour
le contréle local [185]. Ce paramétre est bien satiévalué selon la classification RO-R1-R2
qui définit respectivement RO, comme exérése camplRl résection microscopiquement

incomplete et R2 résection macroscopiquement intp(équivalent du classement

« complete marging, «close margins», «incomplete margins).

D’aprés plusieurs auteurs, les chiens atteints T 8t présentant des marges saines (RO0)
sont moins susceptibles de développer une recludael et bénéficient d’'un temps de

rémission plus important que les chiens présendast marges contaminées (R1 ou R2)
[31,100,129].

Les taux de récidive en cas de marges contamirgd@nv de 17 a 28% ; lorsque les marges
sont saines, aucun des 30 chiens n’a présentécabve2[100,129,170]. Kuntzt al ont
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observé un taux de récidive tumorale locale de 28fcas d’exérése incomplete, ce qui
correspond a un risque 10,8 fois plus élevé comparge exérese compléete [100].
Les données convergent donc pour identifier degesad’exérése saines comme un facteur

prédictif positif de non récidive et du temps denission.

2.4 Index mitotique et autres marqueurs de prolifératio

L’index mitotique, indicateur de la proliférationnhorale, fournit également a lui seul, une
importante information pronostique. En effet, lxidé/e et la diminution du temps de
rémission, le développement de métastases et laution de I'espérance de vie sont corrélés

a un index mitotique élevé [18,62,100,129]. Lesédéntes données ont été regroupeées dans

le tableau 15.
Référence IM< 9 10<IM<19 IM> 20
Bostocket al, 1980[18] 826 jours 343 jours
Simonet al, 2007[166] 1138 jours 150 jours
Kuntzet al, 1997[100] 1444 jours 532 jours 236 jours

Tableau 15: Espérance de vie moyenne des chiens atteir3 ieen fonction de 'index mitotique

Abréviations : IM : index mitotique en nombre dgifies de mitoses observées sur 10 champs

L’étude de Kuntzet al, fondée sur des analyses multicentriques, a gedmidémontrer que
I'index mitotique était un facteur prédictif du tamétastatique mais également de la survie
globale [100].

D’autres techniques sont utilisées pour évaluerdéx mitotique. Ce sont les techniques
immunohistochimiques avec utilisation d’anticorpkstque AgNOR Argyrophilic Nucleolar
Organizing Regionset Ki-67. Plus ces marqueurs de prolifératiohutaire sont élevés, plus
ils laissent présager une faible espérance deésgie [

Chez 'homme, ces techniques informent sur I'é&apoblifération d’une tumeur au moment
de son diagnostic et fournissent des éléments ptigues dans de nombreux cas de tumeurs.
Chez le chien, il n’est pas encore certain quemntagjueurs offrent une réelle avancée pour

I'établissement du pronostic comparé aux index tigib@ et grade tumoral. En outre, aucun
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seuil de classification des tumeurs AQNOR ou Ki«positives/négatives» n’a, pour l'instant,
été établi. C’est pourquoi ils ne sont pas encoteamment utilisés en médecine vétérinaire

excepté pour le mastocytome [49].

2.5 Autres facteurs

2.5.1 Talille de la tumeur

La taille tumorale peut rendre délicate voire ingibe I'exérése chirurgicale compléte.
L’influence de la taille est d’autant plus impotargue la tumeur se développe dans des
zones difficiles d’accés ou faiblement pourvuedissus. Ainsi, la taille peut avoir un effet
négatif sur contréle tumoral local [100]. Une w&ilmportante est généralement considérée
comme facteur prédictif négatif [57,113]. Cependal@st un facteur qui fait encore débat au
sein de la population scientifique : certains argeo’ont rapporté aucune corrélation
pronostique significative entre la taille de la aunet la récidive, le temps de rémission ou de
survie [7,18,126]. A l'inverse, d’autres ont déméngiu’'une tumeur de grande taille (> 4 cm
dans son grand axe) impliquait une espérance ddiwimuée ou une réponse plus faible a
I'irradiation [9,83,100].

2.5.2 Localisation

La localisation semble également jouer un rolemakdans le pronostic des STM.

Ainsi, les STM situés aux extrémités et sur le ¢r@uperficiel seraient associés a une
meilleure survie globale, a un taux meétastatiques faible et a une meilleure réponse au
traitement, comparés aux localisations « téte at>e@t « tronc profond » [18,23,100]. Les
STM de la cavité orale présentent une évolutioniglie trés agressive, ce qui se traduit par
des taux de survie bien plus faibles que ceux {@®E85].

Concernant les sarcomes rétropéritonéaux, la prtide structures vitales et la progression

locale entrainent une survie plus faible [114].
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2.5.3 Vascularisation tumorale

La densité en micro-vaisseaux intra-tumoraux (INtixatumoral microvessel densitg) été
récemment étudiée comme une méthode de prédiati@momiportement biologique des STM
canins. Elle est déterminée par I'évaluation quatne de I'antigéne relié au facteur VIII ou
de CD31. L'IMD reflete I'angiogenese tumorale, epeut jouer un réle important dans
I'invasion tumorale et la dissémination métastatigAinsi, Luonget al. ont montré qu'il
existait une corrélation positive entre I'IMD etdéveloppement de métastases [120]. L'IMD

peut donc étre utilisée comme une information pstigae supplémentaire.

2.6 Bilan

De précieuses informations pronostiques peuverg ébtitenues en évaluant le grade
histologique, I'index mitotique et la qualité deamges d’exérese.

Des marges d’exérese saines sont un facteur gféetiaton récidive.

Le taux de récidive locale semble augmenter avgedée histologique ; le développement de
métastases est peu fréquent pour les tumeurs de boa Il alors qu'il est bien plus probable

pour les tumeurs de grade Il (Tableau 16).

Métastases Récidive locale
Marges contaminées Marges saines
Grade | Rare Peu fréquente Rare
Grade Il Rare a peu fréquente Fréquence intermédiaire Rare
Grade Il Fréquente Probable Minorité de cas

Tableau 16: Pronostic des STM canins en fonction du grad®wlugique et de la qualité des marges
d’exérese [49]

Un index mitotique éleve (> 9 figures mitotiquesselvées sur 10 champs) est synonyme
d’'une espérance de vie écourtée.

D’autres facteurs, comme les marqueurs de prdlitéraellulaire, la taille et la localisation
tumorales, le type histologique, etc., peuvent éegmnter d'utiles indicateurs pronostiques,
mais des recherches plus approfondies sont encécessaires afin de corroborer leur

pertinence.
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Chez 'homme, le développement de la cytogénétigotculaire a permis d’identifier des
anomalies chromosomiques ou moléculaires spécHigigecertains STM. Ces données sont
primordiales pour établir un diagnostic et un psiito A I'heure actuelle, aucune étude

similaire n’a encore menée chez le chien.

Quel que soit le cancer, l'intérét des facteursmpstiques et prédictifs en cancérologie est
double. Premierement, ils peuvent aider a réporailre interrogations des propriétaires

concernant le devenir de leur animal. Deuxiememesg, facteurs permettent d’adapter les
traitements a chaque animal, aux risques potentiels

Mais, il faut garder a I'esprit que la plupart d&sides ont été conduites sur des effectifs
relativement faibles, limitant ainsi la puissanass dests statistiques utilisés. Les facteurs
identifiés n'ont que trés rarement été évalués daiéne prospective, puis validés sur des
populations indépendantes. Par ailleurs, il sex@aithaitable que les essais cliniques a venir
soient menés en distingant spécifiguement cesueconostiques.

3 Etude pronostique spécifique

3.1 Fibrosarcome

Apres exéreése chirurgicale, Bostock et Dye ontlétae le temps moyen de survie d’un
animal atteint de fibrosarcome canin était estin® &emaines. Les auteurs ont montré une
relation directe entre la localisation de la tumetirsa potentielle évolution : en effet, les
fibrosarcomes des membres ou de la région cerdciae sont associés a une espérance de
vie plus longue (respectivement 82 semaines eséBines), comparé aux fiborosarcomes de
la cavité orale (40 semaines) [18,182].

Une forme unique de fibrosarcome de la cavité pnaacontrée principalement chez les
jeunes chiens de race Retriever, est histologigneriassée de bas grade. Elle se comporte
pourtant biologiguement de facon agressive, te@tt@ de grande taille, infiltrant les tissus
sous-jacents y compris I'og« Histologically low-grade yet biologically highape
fibrosarcoma ». Les fibrosarcomes de localisation orale songiajiobalement de moins bon

pronostic [182] : I'espérance de vie moyenne desnshatteints de fibrosarcomes oraux est
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significativement plus courte que celle des chiattsints de STM au niveau d’autres sites :
1,5 an contre 6,2 ans [71].

Une étude portant sur 25 cas de fibrosarcomes laigad et/ou mandibulaires a montré que
72% des chiens présentaient initialement une lysgeuwse ; a plus long terme, 12%

présentaient des métastases pulmonaires et 20%eud lymphatique infiltré [35].

Dans la majorité des cas, les métastases sont maissles fibrosarcomes présentent une
croissance rapide et infiltrante. Ainsi, l'invasiates plans type fascia par les cellules
tumorales prédispose a la récidive apres exéréaegibale [113]. Bostock et Dye ont évalué
a 62% les cas de récidives de fibrosarcomes capies exéreése chirurgicale.

3.2 Myxosarcome

Ce sont des tumeurs rares, et bien que peu deoiead sapportés en médecine vétérinaire,
elles semblent avoir un potentiel métastatique i a celui des fibrosarcomes, ainsi
gu’une croissance locale lente [113].

Le temps moyen écoulé entre le diagnostic de mygosee et la mort de I'animal semble

varier de 8 a 12 mois [89].

3.3 TMGNP

Malgré une gestion appropriée et un traitementucgical agressif, le pronostic global est
réservé pour la plupart des chiens atteints de TGN taux de récidive apres traitement
chirurgical reste trés éleve [110].

Dans I'étude de Brehmet al une récidive tumorale a été mise en évidenceooerhent
suspectée chez 34 chiens sur 47, soit dans 72%ade®t seulement 12% des chiens n’ont
montré aucun signe de récidive au-dela d’un ansdprdiagnostic [23].

La localisation de la tumeur semble influencer lenpstic. En effet, la forme de TMGNP
touchant uniquement les nerfs périphériques mamtreemps de rémission significativement
plus important que les formes plus proximales seml cas de récidive a été observé pour les

TMGNP périphériques, survenue au bout de 9 momsafju’en moyenne le temps de
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rémission est de 7,5 mois pour les TMGNP atteignestplexus, et de 1 mois pour les

TMGNP atteignant les racines nerveuses [23].

L’hypothése émise est qu’en raison d’'un accés diical beaucoup plus limité, 'exérése des

TMGNP impliquant les racines nerveuses ou la magdiaiére, est bien plus délicate et donc
trés souvent incompléte. Ainsi, ce type de tumeasgnte un plus mauvais pronostic que les
tumeurs situées plus distalement [2,144].

Le temps de survie rapporté varie de 10 jours an®’s selon Brehnet al [23]. D’'une
maniére générale, 72% des chiens suivis dans €&odt décédés des suites de leur tumeur
ou ont été euthanasiés pour raisons pronostiquass Dne autre étude portant sur 11 chiens,

la totalité de I'effectif était décédée dans lemn?2 suivant I'intervention chirurgicale [34].

Des métastases aux poumons ont été rapportéegagsies cas, mais ce taux reste modéré,
car trés souvent l'invasion locale de la tumeurstiture le facteur limitant et I'animal meure

avant I'apparition de métastases [34,78,110].

Chez 'homme, comme dans l'espece canine, les TM@NRentant une différenciation
divergente sont associées a un mauvais pronos8d,[3,192]. Par exemple, les TMGNP
présentant une différenciation rhabdomyoblastigné un moins bon pronostic que les

TMGNP classiques, avec un taux de survie a 5 assulement 12% chez 'lhomme [173].

3.4 Liposarcome

Les liposarcomes ont tendance a étre agressitglnent invasifs, mais ont généralement un
potentiel métastatique faible [9,21,87,113,125,1909).

Chez ’homme, les taux de récidive locale et deastaéses s’élevent respectivement a 25% et
15% [69].

Chez le chien, certains auteurs décrivent qu’il @’pas ou peu de récidive locale apres une
exérese appropriée [87]. D’autres, au contraingpaeent des récidives fréquentes [81,85] :
une étude menée sur 56 chiens a évalué le talécaive a 28% [9].

D’aprés I'étude rétrospective de Basdzal, I'espérance de vie moyenne des chiens atteints de
liposarcome est de 694 jours soit quasiment 2 @nd ¢ type d’exérése effectuée influence
significativement le pronostic. Ainsi, les chiensat subi :

93



- une exérése large de la tumeur, présentent unie snoyenne de 1188 jours ;
- une exérése marginale, une survie moyenne de 649 ;jo
- une biopsie excisionnelle, une survie moyenne @gd@s.

L’espérance de vie espérée est donc meilleurearis3n moyenne, dans le cas ou I'animal
subit une exérese large, ou mémdortiori, un traitement chirurgical radical, tel qu’'une

amputation [9,113].

Chez I'hnomme, les divers types histologiques desigscome influencent grandement la
clinique et le pronostic et sont donc fortementr@és a I'espérance de vie ; en effet, les
liposarcomes bien différenciés sont considérés cenmétastasant tres rarement, les
liposarcomes pléomorphiques sont réputés étre mmaate malins, et les liposarcomes
myxoides sont connus pour métastaser plutét dansdens extra-pulmonaires [9,113,146].
Ces distinctions n'ont pas été encore établies espece canine. La différence d’espérance
de vie des chiens atteints de liposarcome myxoideléomorphique ne semble pas étre
statistiquement différente : 20,9 mois et 16,5 moespectivement. Néanmoins, la
dissémination métastatique semble plus fréequentég tds chiens atteints de liposarcomes

pléomorphiques [9,85,113].

3.5 Rhabdomyosarcome

Les RMS sont des tumeurs malignes diffuses, hautemeasives et dotées d’'un caractere
agressif marqué [1,44,181]. Leur croissance sesnéerapide et infiltrante, s’Taccompagnant
d'un taux de récidive aprés chirurgie élevé, méina Eheure actuelle, aucune étude ne

permette de chiffrer ce taux [178,203].

Bien qu’'une tendance a la récidive locale soitretaent établie, le développement de
métastases fait quant a lui, encore I'objet de roomtses. En 1990, Hulland a affirmé le
premier, rapidement rejoint par d’autres autews, lgs RMS faisaient partie des tumeurs les
plus agressives et destructrices, et qu’elles nasdaent précocement par voies hématogene
ou lymphatique [1,25,92,203].

Pour d’autres auteurs en revanche, le potentiehstattque est faible a modéré, I'observation

de métastases précoces étant restreinte aux RM&sdeaut grade de malignité [84,113,178].
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Le potentiel métastatique des chiens atteints d&RM donc pas encore été déterminé mais
des cas de métastases ont été observés dans lés Iymphatiques, les poumons, le cceur, le
foie, la rate, les reins et les glandes surrérjal@$,113,181,203].

La classification histologique des RMS présente waleur pronostique chez I’'homme. En
effet, une corrélation a pu étre établie entre demnées cliniques et les sous-types
histologiques impliqués :
- les RMS embryonnaires présentent un pronostiorédole voire trés favorable : selon
les sources, le taux de survie a 5 ans variera&0de 80% [123,178,202] ;
- les RMS alvéolaires et pléomorphiques sont deviaiaypronostic [4,8,44].
Les données disponibles en médecine vétérinairé esacore insuffisantes pour pouvoir
affirmer de telles correspondances, mais le corepwht biologique et clinique semble

comparable [4,113].

Les données bibliographiques rapportent que legston des RMS de la cavité buccale,
incluant la langue, est réservé : croissance tumoapide, invasion des nceuds lymphatiques
et récidive locale fréquente [25,138]. Les RMS Ywiles de la vessie, bien que présentant
une croissance rapide, sont généralement caragépar un pronostic tres favorable
[4,101,123,178]. En 1993, Seniet al ont décrit une rémission prolongée d'un RMS
botryoide de la vessie, sans signe de récidiven@is apres exérése totale couplée a une

chimiothérapie [165].

Le pronostic est également influencé par la déneattolrapeutique mise en ceuvre [113,138].
En médecine humaine, contrairement a la plupart deses STM, les traitements
multimodaux associant chirurgie, radiothérapie kim@othérapie, ont considérablement
amélioré les taux de survie, surtout chez les ¢mfatteints de RMS embryonnaires ou
botryoides [113,138].

Il en est de méme dans I'espece canine, les chigitds avec une exérese chirurgicale suivie
d’'une radiothérapie, éventuellement couplée a inmiothérapie, présentent une rémission

et un temps de survie global encourageants [113].
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3.6 Léiomyosarcome

D’une facon globale, les LMS sont des tumeurs makgprésentant un potentiel métastatique
modéré. Au moment du traitement chirurgical, celwarierait entre 16 et 37,5% [37,43,46].
Cependant, les études montrent que le taux de tas¢asdépend du site primaire [96,113] :

- 100% pour les LMS hépatiques ;

- <50% pour les autres sites intra-abdominaux ;

- 0% pour les tumeurs dermiques.
Ainsi, selon Kapatkiret al, les LMS hépatiques seraient associés a un pionusttement

moins favorable que les LMS spléniques ou gastestmaux [96].

Le traitement de choix pour les LMS demeure I'egérehirurgicale radicale. Le controle

local de la tumeur est bon, et une survie a longeesemble possible, suite & une chirurgie
précoce et compléte avec marges saines, dans@h aés cas [10,37,113].

Pour les tumeurs inopérables ou difficiles d’actg@sadiothérapie peut étre utilisée comme
traitement adjuvant. La chimiothérapie semble inaffe sur les LMS a moins d’étre utilisée

comme soin palliatif chez les patients présentantrdétastases [20].

L’espérance moyenne de vie apres exerese chirleggataa condition que le chien ait survécu
a l'intervention, varie de 7,8 mois a 21,3 moisoseles auteurs [37,157]. Une étude
rétrospective, réalisée sur 14 chiens atteintsudeetirs intestinales, a rapporté des taux de
survie a 1 an, 2 ans et 3 ans, de respectivemént 66% et 60%. En effet, si le chien survit a
I'intervention, une survie a long terme peut ésperée, et dans ce cas-1a, I'origine du déces
est bien souvent indépendante de la tumeur [2Q,3),1

En outre, dans cette étude, la présence de mésastasemble pas avoir d'impact négatif sur
les temps de survie, puisque méme en cas de LMBdiEEmMInés, les chiens survivent en
moyenne 21,7 mois [37,122].

3.7 GIST

Le comportement clinique des GIST varie d’'une tumieénigne a un sarcome malin tres
agressif avec présence de métastases localiséggieldsment au foie, a la rate, au mésentere

et aux nceuds lymphatiques loco-régionaux [46,75,82]
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Pour les chiens atteints de GIST bénéficiant diarteément chirurgical, le temps moyen de
survie est de 11,6 mois, ce qui n'est pas sigrifieenent différent de celui des chiens atteints
de LMS (7,8 mois) [157]. Cependant, si les cas @ed en période péri- ou post-opératoire
immédiate sont exclus, 'espérance de vie des stperteurs de GIST atteint alors 37,4 mois.
Ainsi, bien que les GIST chez le chien apparaispkrst agressifs localement et plus enclins a
induire la mort de I'animal en période péri-opénatdperforation intestinale et sepsis) que les
LMS, il semble que les chiens porteurs de GIST tagabi une exérese chirurgicale large

avec marges saines, bénéficient d’'un meilleur ppboa long terme [157].

En médecine humaine, étant donné la mutation dedb§ervée dans les cas de GIST, les
options thérapeutigues pour les meétastases ou Ueseurs inopérables, incluent
'administration d’inhibiteurs de tyrosine kinastels que l'imatinib, ce qui permet une
espérance de vie prolongée par rapport a d'autagerhents. Chez le chien, cette molécule
n'est pas utlisable, méme a faible dose, en raisbmne certaine hépatotoxicité
[75,82,157,163].

3.8 Synoviosarcome

Bien que les signes cliniques aient tendance &@sgelapper lentement, les synoviosarcomes
sont considérés comme des tumeurs malignes locateagressives, avec un potentiel

métastatigue modéré a élevé selon le grade higgoied186]. Selon les auteurs, le taux de
métastases varierait de 22% a 31% au moment daalitig, tandis que ce taux atteindrait

54% au moment de la mort naturelle ou euthanasiamienal [115,127,186].

Les chiens présentant des meétastases dans les rhygmpulsatiques ou les poumons au

moment du diagnostic ont un temps moyen de sunfé&ieur a 6 mois, versus 36 mois en

I'absence de métastases [186].

Les facteurs pronostiques chez le chien incluestdde clinique, le grade histologique, ainsi
que I'ampleur du traitement chirurgical [113,18Eh effet, selon Vaikt al, I'espérance de
vie est fortement corrélée au grade histologique :

- si I'indice mitotique est supérieur a 25 mitose®/ champs, le taux de survie est

évalué a 30% a 36 mois ;
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- si l'indice mitotique est inférieur & 25 mitosed champs, le taux de survie est
estimé a 60% a 48 mois.
En outre, un polymorphisme nucléaire :
- margué est associé a une espérance de vie de 8powi25% des chiens ;
- faible a modéré est associé a une espérance destvide 48 mois pour 60% des
chiens.
Enfin, un pourcentage de nécrose tumorale :
- > 30% est associé a un taux de survie nul a 48 mois
- < 30% est associé a un taux de 15% de survie a085[86].
En conclusion, un chien atteint de synoviosarcomeayichde I, I, ou Ill pourra espérer un

temps moyen de survie supérieur a 48 mois, a 36,moia 7 mois respectivement [186].

Le traitement recommandé du synoviosarcome estpléation du membre atteint. Celle-ci
doit étre radicale afin de minimiser les risquesabdives.

Les différentes publications montrent que si unérése locale est réalisée, bien que cette
derniére soit large et compléte, une récidive BaEt systématiguement observée aprés un
temps moyen de 4,5 mois [115,127,186].

La survie moyenne des chiens ayant subi une anputast de 850 jours, ce qui est

significativement meilleur que les 455 jours rag@smapres une exérese marginale [74].

Le role d'une thérapie adjuvante est inconnu chezchien, mais chez I'homme, les
synoviosarcomes semblent sensibles a des agentsnd®thérapie tels que les antracyclines
ou l'ifosfamide. Des protocoles a base de doxoinbipeuvent étre justifiés chez des chiens
atteints de synoviosarcomes de grade Ill mais nétastatique [113].

La radiothérapie adjuvante peut étre utile dansake d’exérése locale afin de diminuer les
récidives, elle n’a, en revanche, aucun effet péaiw le développement de métastases [127].

3.9 Lymphangiosarcome

Trop peu de cas ont été rapportés dans I'espedaecaour déterminer le comportement
biologique des lymphangiosarcomes. Cependant, diebge des auteurs rapportent que la
croissance tumorale est trés rapide : I'évolutiiinique se fait sur quelques semaines a

guelgues mois.
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La tumeur se propage largement depuis le site pemade facon distale, proximale et
circonférentielle. Elle s’infiltre le long des faadntermusculaires profonds et des tissus mous
adjacents, ou envahit localement et occasionnefierfes tissus abdominaux [198]. Les
lymphangiosarcomes font preuve d’un comportemergsaif local.

Le pronostic des lymphangiosarcomes est considénéne sombre [52,158,198].

L’espérance de vie moyenne d’'un homme souffranyehghangiosarcome dépasse a peine
1,5 ans et le taux de survie a 5 ans varie de8/@[12,198].

Chez le chien, I'espérance de vie est egalemest do@irte : la plupart des cas ont été
euthanasiés ou sont morts naturellement peu destepges le diagnostic, a la suite d’'un
lymphoedeme sévere, d’'un épanchement pleural oletlstases a distance.

Les divers traitements entrepris, chirurgie, ratioapie, chimiothérapie, etc, ne montrent que
tres peu d’effets positifs, ils semblent plus sails et ne modifient en rien I'évolution de la

tumeur [198].

La littérature fait état d’'un unique cas en rénausdiotale [95]. Itohet al ont rapporté le cas
d’un chien ayant présenté une récidive locale 3aga#s aprés traitement chirurgical, et ayant
subi une chimiothérapie a base de doxorubicineaqadlle la réponse a été positive et
compléte. Neuf mois plus tard, le chien ne préseat@une métastase ni récidive.

L’étude de Sagartet al a montré une nette ameélioration clinique du lyogoléme d’un jeune
chien atteint de lymphangiosarcome, apres admatistr d’'une chimiothérapie a base de
doxorubicine [158]. Ces deux cas peuvent laisspp@ser que la doxorubicine pourrait étre

un traitement efficace, en période post-opératsire)es lymphangiosarcomes.
Peu d’informations sont disponibles sur l'utilit€ da radiothérapie. Elle a été rapportée

efficace sur un chien présentant un lymphangioneirrént, mais son impact sur les

lymphangiosarcomes n’est pas connu [95].
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CONCLUSION



Les sarcomes des tissus mous canins représenten¢niité de diagnostic difficile et de
traitement spécifique regroupant les tumeurs maigdu tissu conjonctif. Si les STM
partagent des caractéristiques biologiques commangsvoir une croissance locale invasive,
une forte propension a la récidive locale et urepii¢l métastatique faible a modéré, ils n’en
restent pas moins un ensemble de tumeurs hétégende plan clinique, histologique et

pronostique.

La qualité de la prise en charge initiale restefieent déterminant du résultat thérapeutique.
Les avancées stratégiques concernent d’aborddesitgries d’'imagerie associées ou couplées
a 'IRM afin de caractériser et d’évaluer I'extemsianatomique locale de la tumeur primitive.
Actuellement, le plus grand nombre de travaux erpgErtaux a pour objectifs d’établir un
diagnostic et un pronostic de I'évolution du pracssnéoplasique les plus fiables et précis
possibles. Dans ce cadre, I'étude anatomopatholegides STM occupe une place de
premiére importance : elle constitue I'étape incomtable du diagnostic, en permettant de
reconnaitre la nature tumorale de la Iésion. Leduéons de ces dernieres années permettent
un meilleur typage des STM, grace notamment a uitisation de plus en plus large de
'immunohistochimie et aux progres accomplis eniématde biologie moléculaire.

C'est a partir de cette identification histologiquécise que peut étre proposé un premier
pronostic et une stratégie thérapeutique, en tec@mpte du stade clinique de l'affection, et
plus particulierement du bilan d'extension du pssos tumoral.

Les facteurs prédictifs et pronostiques identifiggurraient permettre au vétérinaire de
proposer au propriétaire un traitement personnglka& son animal, avec des thérapeutiques
allégées en cas de bon pronostic, ou, au contrdeg,démarches agressives en cas de

pronostic réserve.

Chez le chien, comme chez 'lhomme, le traitemeatRIEM est multidisciplinaire.

La qualité de l'exérése initiale détermine le coOlgrtumoral et reste I'élément clef du
pronostic de ces tumeurs. Cela souligne I'importathe la planification d’une exérese large,
monobloc, mettant en ceuvre les meilleures procéddeepréservation fonctionnelle. Cette
premiére étape est bien souvent complétée par adietmérapie et dans quelques cas trés
avancés ou de haut grade de malignité, une chigrapie.

L’'usage de la chimiothérapie et de la radiothérape-adjuvantes se développe et son

bénéfice en médecine vétérinaire commence a &laé&v
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Le choix des molécules de chimiothérapie et deslenodalités d’administration reste un

objet de recherche, ce qui souligne I'importance eksais thérapeutiques prospectifs.

En outre, grace aux progres considérables accoraplimédecine humaine, en matiere de
caractérisation biologique de ces tumeurs, ont @udévelopper de nouvelles stratégies
thérapeutiques utilisant des agents cytotoxiqubkmi spécifiquement certains sous-types
histologiques, comme I'ET-743 ou l'association geatine-docétaxel. Ces traitements ont
permis des avancées importantes tant pour le derdd la maladie que pour la survie des
patients.

Plus récemment, le développement de I'immunothérapides thérapies ciblées ouvre une
nouvelle voie thérapeutique. Ainsi, a 'exemplel'deatinib qui a révolutionné le traitement
des GIST, la multiplication de nouveaux inhibitedestyrosine-kinases et les recherches dans
le domaine des voies de l'angiogeneése ou de mT@Rpignent du dynamisme de ces

nouvelles thérapies.

Par conséquent, le développement de programmesedeerche pour les sarcomes des
animaux est indispensable, et devrait bientét W@ijour, afin de mieux caractériser les
mécanismes moléculaires mis en jeu dans ces tune¢ufenvisager le développement de

thérapeutiques ciblées adaptées aux chiens.
Malgré les récents progres accomplis dans la caisation des STM, et les nombreuses

modalités thérapeutiques disponibles, ces dernéstent de pronostic réservé chez le chien,

principalement en raison du fort taux de récidiveale de ces tumeurs.
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TITRE : Prise en charge diagnostique et thérapeetides sarcomes des tissus mous chez le chiede étu

bibliographique actualisée.

RESUME : Les sarcomes des tissus mous, néoplasévedogdpés au sein du tissu conjonctif, restent éfn d
diagnostique et thérapeutique chez le chien. Lagseétprécoces de la prise en charge des STM smttietles
car elles retentissent directement sur les séguetléa survie des patients. Outre les informategpsortées par
I'épidémiologie, la clinique et I'imagerie, le diagstic repose principalement sur une approche @sgoc
cytologie, histologie, immunohistochimie et biolegiellulaire, permettant par la suite d’évalueprenostic. Le
traitement de choix des STM reste I'exérése chicatg large, a laquelle, une thérapie adjuvaniipthérapie
ou chimiothérapie, peut étre associée suivantdaqgstic. De nouvelles molécules semblent prometteahez
’lhomme, ainsi que certaines modalités thérapeatgen voie de développement, comme I'immunothérapie
les thérapies moléculaires ciblées, ce qui laistewoir des perspectives encourageantes pouaitertrent des
STM canins. Malgré les nombreuses options de traite, le pronostic des STM reste réservé, prineipaht

en raison d'une forte propension a la récidive lleca
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ENGLISH TITLE: Diagnosis and treatment of soft tisssarcomas in dogs: updated literature review.

ABSTRACT : Soft tissue sarcomas, malignancies dmed in the connective tissue, remains a diagnasiic
therapeutic challenge in the dog. Early step of agament are essential because they directly dffactional
consequences and survival of patients. In additiothe information provided by epidemiology, cliaicsigns
and imaging, diagnosis is primarily based on arr@ggh combining cytology, histology, immunohistoetigtry

and cell biology, allowing then to assess the posgn The treatment of choice for STS is wide salgi
excision, which, adjuvant therapy, radiation thgrapy chemotherapy, can be combined according to the
prognosis. New compounds show promise in humans some therapeutic modalities developing as
immunotherapy and targeted molecular therapiesctwhilggests good prospects for the treatment dhean
STM. Despite the diverse treatment options, prognosmains reserved for STS, mainly due to a high

propensity for local recurrence.
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