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INTRODUCTION

Introduction

La chienne est un mammifére qui posséde 5 paires de mamelles réparties sur 2
chaines. Les affections mammaires les plus souvent rencontrées en consultation sont les
lactations de pseudogestation, les tumeurs mammaires, ou encore les mammites. Les tumeurs
mammaires sont des affections classiques de la chienne agée et entiére. En effet, les tumeurs

mammaires sont les néoplasies les plus fréquentes chez la chienne (Moe, 2001).

Les tumeurs mammaires sont les néoplasies les plus fréquentes de la chienne, 50% de
ces tumeurs sont malignes (Stratmann et al., 2008), sur celles-ci, environ la moitié

donneront lieu a des métastases (Henry, 2010).

L’oncologie canine connait un essor grandissant parallélement a l'allongement de la
durée de vie de nos animaux de compagnie et est en perpétuelle évolution, profitant
notamment des derniers travaux de recherche de la médecine humaine. Les tumeurs
mammaires canines constituent également un modéle d’étude pour 1’étiologie et les
traitements des tumeurs de sein chez la femme. Tout ceci multiplie donc les études et les
publications et, & posteriori, également les controverses aux sujets des traitements des tumeurs

mammaires.

L’objet de cette étude sera donc de décrire, a partir d’une étude bibliographique, les
informations existantes dans la littérature sur les tumeurs mammaires chez la chienne. Et de
permettre au clinicien d’avoir accés a une étude bibliographique la plus compléte possible

permettant de faire le point sur les données actuelles.

Cette étude comprend trois chapitres.

Le premier chapitre est consacré a I’é¢tude de 1’anatomie et la physiologie de la glande
mammaire chez la chienne.

Dans le deuxiéme chapitre, c’est des rappels sur les tumeurs mammaires chez la
chienne. On a parlé surtout sur les facteurs de risque, les types histologiques des tumeurs, les
mécanismes de la cancérologie et les méthodes de diagnostic et de traitement utilisé.
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CHAPITRE 1 ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE DE LA GLANDE MAMMAIRE

Chapitre 1 : Anatomie et physiologiede la glande mammaire

1.1 Anatomie de la glande mammaire

Les glandes mammaires sont des glandes cutanées modifiées. Adaptée a la
sécrétiond’un liquide nutritif pour le jeune, le lait.Elles sont présentes chez les deux sexes
mais sont rudimentaires chez les males. Elles sont la caractéristique spécifique des
mammiferes.Les glandes mammaires sont essentiels a la reproduction chez le mammifere,

malgré ils ne fassent pas strictement partie de l'appareil reproducteur(Aspinallet al., 2019).

1.1.1 Situation

Les mamelles en deux rangées paralléles par rapport au plan médiandu ventre, étendu
du thorax a la région pubienne. Leur emplacement est marqué par la présence des papilles
(mamelon).Elles sont saillantes en fin de gestation et pendant la période d’allaitement,

deviennent peu saillantes en dehors de ses périodes(Barone, 2001).

1.1.2 Nombre

La chienne possede 10 glandes mammaires réparties en 5 paires, elles se développent
de fagcon symétrique, c'est-a-dire par paires. Le nombre de paires, variable d’une espéce a
l'autre, est en rapport approximatif avec le nombre de jeunes que la femelle peut mis bas dans
chaque portée.
Les mamelles de la chienne sont réparties ainsi :
» 2 paires thoracique (cranial et caudale)
» 2paires abdominales (cranial et caudale)
» 1 paire inguinale
Toutefois, on peut trouver six paires, surtout chez les grandes races, et plus rarement

quatre paires (Barone, 2001).
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Figure 1 : Répartition des mamelles chez la chienne (vue ventrale)(https://catedog.com/).

1.1.3 Structures et histologie

La glande mammaire possede une organisation particuliere qui lui permet d’assurer
ses fonctions de synthese et de sécrétion du lait. Elle est constituée d’un tissu sécréteur et d’un
stroma. Le tissu sécréteur est composé d’alvéoles regroupées en lobules, eux-mémes regroupé
en lobes. Il est drainé par un réseau de canaux galactophore directement vers 1’extérieur au

niveau d’un mamelon.

Les alvéoles représentent les unités fonctionnelles de la glande mammaire, elles sont
constituées d’une couche de cellules épithéliale mammaires polarisées. A leur pole apical ces
cellules débouchent sur la lumiére alvéolaire ou est secrété le lait. A leur pole basal, elles
entretiennent une relation étroite avec un stroma composé de cellules myoépithéliales, de
fibroblastes, d’adipocytes et de vaisseaux lymphatiques et sanguins. Ces derniers permettent
I’apport du nutriment nécessaire a la synthese de lait(Barone, 2001; Aspinallet Cappello,
2019).

1.1.4 Irrigation
1.1.4.1 Réseau artériel

Les mamelles thoraciques M1 (antérieures) et M2 (postérieures) sont irriguée par
I’artére épigastrique superficielle craniale ainsi que par les branches des artéres thoracique
latérale et intercostale.Les mamelles abdominales(M3 et M4) sont irriguées par les rameaux
des artéres intercostales (uniquement M3), et par 1’artére épigastrique superficielle (craniale
ou postérieure). Les mamelles inguinales M5 recoivent les rameaux de I’artereepigastrique

superficielle ainsi que ’atrtre circonflexe iliaque (Silver, 1966).
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1.1.4.2 Réseau veineux

Les veines sont satellites des artéres mais sont plus volumineuse et plus richement
anastomosée (Figure 2). Les veinules traversent également plus fréquemment la ligne
blanche(médiane) que les artérioles et relier ainsi une mamelle a son homologue(Baron,
2001).

Otvislons des A e V.
1horaokpues laldralas

1 V. épigmatrigues
cricialos suoarticalies

i

.

ll
Ramoaux outands latérsus

e 5 0t v intercostaies < "‘ "'—"’-—k 5
dorsales O Vg o *

Aamesux cutants ef mammares 4 W
des a. et v. abdominales crieiales e,

. Maralle inguale

Namuds lymptat, mammaires

Proceasus rguinal 0u périlong
) Asmasus laboux wenraux

den & ot v homeuses esl
A et V. lemorales

vule

Figure 2 : Mamelles de la chienne et leurs vaisseaux (Barone, 2001).

1.1.4.3 Réseau lymphatique

Chaque glandes mammaires posséde un réseau de petits vaisseaux lymphatiques qui se
rejoignent a son tour le nceud lymphatique de drainage les réseaux lymphatique des glandes
ipsilatérales et controlatérales peuvent s’anastomoser (Baron, 2001).

En générale les glandes mammaires M1 et M2 sont drainé par le lymphocentre
axillaire ipsilatérale composé du nceud lymphatique axillaire propre et accessoire si ce dernier
est présent. Les glandes mammaires M4 et M5 sont drainer par le lymphocentreinguino-
fémoralipsilatérale composé par le nceud lymphatique inguinal superficiel (Barone, 2001,
Pereira et al., 2003; Patsikas, 2006). La mamelle M3 est drainée par les deux types de
lymphocentres précédents.
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Des variations dans la topographie du drainage existent. Ces variations ont été mises
en évidence par Pereira et al. (2008),par une technique de lympo-scintigraphie.
Il existe des connections étroites entre les différentes glandes mammaires
e quelque connections entre M1 et M2,
e des connections importantes et directes entre M2 et M3,
e de nombreuses anastomoses physiologiques entre M3 et M4,

e des connections lymphatiques importantes et directes entre M4 et M5.

1.1.5 Innervation
L’innervation de lamamelle chez la chienne est issue :
- des rameaux cutanés latéraux et médiaux ventraux des nerfs intercostaux.
- des rameaux superficiels des trois premiers nerfs lombairesdes rameaux mammaires des

nerfs génito-fémoral(Pereira et al., 2003).

1.2 Physiologie de la glande mammaire
La fonction mamelle regelée et controlée par des facteurs neurohormonaux. par Plus
tard, ils interfereront avec la survenue de la lactogénese (déclenchement de la lactation), dans

la galactopoiese (le maintien de la lactation) et ¢€jecter le lait.

1.2.1 Mammogénese

Est une série de phénomenes liés au développement et a la differenciation des glandes
mammaires. 1l y a différentes périodes dans cette mammogenése : la période feetale, la

naissance a la puberté, la puberté(www.vetopsy.fr/).

1.2.2 Lactogénese

La lactogénese est un ensemble de phénomenes physiologiques qui peuvent étre
synthétisés le Lait Il se compose de deux étapes:
e La lactogenése | : pré-accouchement qui survient pendant la grossesse et correspond a
Accumulation de lait dans la cavité alvéolaire
e La lactogenese Il : Aprés l'accouchement, se traduit par une sécrétion importante de
lait, qui vise a nourrir les jeunes(www.vetopsy.fr/).
L’action hormonale de la prolactine (PRL) dépend I’intervention de ces diverses
hormones et les corticoides produits par la glande surrénale qui contrélent I'activité mamelle

La prolactine agit directement sur les cellules épithéliales alvéolaires, augmentant I'expression
5


http://www.vetopsy.fr/
http://www.vetopsy.fr/

CHAPITRE 1 ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE DE LA GLANDE MAMMAIRE

des genes des protéines du lait. De méme aprés un certain temps, la circulation dans la glande
augmente considérablement et le tissu conjonctif intra-lobulaire est infiltré par les
lymphocytes et les plasmocytes. L'épithélium glandulaire devient actif et sécréte le colostrum
Tout au long de la période d'alimentation, les lobules restent gros, Les follicules sont gros ont
une lumiere visible, et les sécrétions sont surtout régulées par la Prolactine et la
somatotrophine hypophysaires et l'excrétion par l'ocytocine. A la fin de la période
d’allaitement les glandes reculent, en raison de Réflexe neuro-hormonal. Le lait non expulsé

gonfle les alvéoles et aplatit I'épithelium Puis va te reposer (Barone, 2001).

1.2.3 Galactopoiese

De nombreuses hormones comme les hormones thyroidiennes, la prolactine, I’insuline,
les glucocorticoides et les facteurs de croissance sont participé dans le maintien de la
production laitiere des animaux mammiféres. Afin de maintenir la lactation, il est nécessaire
d'apporter un soutien physiologique au processus de synthése du lait et a I'élimination du lait.
La prolactine (PRL) est la principale hormone De toute évidence, I'épithélium mammaire
répond directement a la (PRL). Via les récepteurs hormonaux préesents dans les cellules
épithéliales du sein. (Capuco et Akers, 2011).

Le point de départ est constitué par les récepteurs sensoriels de la papille mammaire,
L’influx nerveux suit la voie ascendante nerveuse et atteint les neurones hypothalamiques qui
stimulent I'adénohypophyse pour secréter ou inhiber la libération d'hormones dans les
capillaires sanguins (Barone, 2001).

1.2.4 L’éjection lactée

Elle dépend aussi d’un réflexe neuro-hormonal dont le point de départ est la succion
de la tétine par le nouveau-né. Les voies afférentes sont les mémes mais 1’information est
intégrée au niveau des noyaux supraoptiques et paraventriculaires de I’hypothalamus. Ceci
entraine la libération par la neuro-hypophyse d’ocytocine qui agit au niveau des alvéoles : elle
stimule la contraction des cellules myo-épithéliales qui éjectent le lait hors de la lumiére des
acini mammaires (Barone, 2001).
L’action de I’ocytocine est liée a celle d’une autre hormone post-hypophysaire : la
vasopressine. Cette derniere entraine une vasoconstriction par action sur les fibres

musculaires lisses des vaisseaux (Barone, 2001).
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1.2.5 Régression de la glande mammaire

Si le chaton ne tete pas, le lait s’accumule dans les alvéoles, la glande entre en
régression, par interruption des réflexes neuro-hormonaux, d’ou I’arrét de libération de
prolactine donc arrét de la galactopoiese. D’autre part, la distension des alvéoles entraine une
compression des vaisseaux sanguins adjacents et donc un acces réduit a I’ocytocine.

Aprés quelques jours de repos ; 1’épithélium s'aplatit puis entre en repos. Il y est en
grande partie résorbé, tandis qu'il peut persister pendant un temps parfois long dans les voies
d'excrétion. Les alvéoles régressent ensuite ou perdent leur lumiére et certains disparaissent.
Le conjonctif représente a nouveau la plus grande partie de la glande.

Chez I’animale agé, la mamelle entre en involution sénile, Les alvéoles disparaissent
peu a peu, et les conduits eux-mémes se réduisent, tandis que le conjonctif constitue a

nouveau la presque totalité de la glande (Barone, 2001).
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CHAPITRE 2 TUMEURS MAMMAIRES CHEZ LA CHIENNE

Chapitre 2 : Tumeurs mammaires chez la chienne

2.1 Incidence

Dans le monde entier, I'incidence du cancer chez les humains et les animaux de
compagnie continue d'augmenter. Les tumeurs mammaires (TM) sont l'une des tumeurs les
plus courantes chez I’espéce canine. L’incidence chez le chien soit trois fois plus élevée que
chez I’homme (Pastor et al., 2018). Des études epidémiologiques des TM chez les chiennes
diagnostiquées au cours de la période 2002-2012 sur 1917 biopsies entre le Mexique et le
Venezuela ont montré que l'incidence annuelle des TM était de 16,8% a 47,7% (bénignes) et
47,5% (malignes). Les cas les plus courants sont les tumeurs épithéliales, suivi des tumeurs
mixtes (Salas et al., 2015).

2.2 Facteurs de risque principaux

2.2.1. Influence de I’age

L’age peut augmenter le risque de cancer mammaire de 1,625 fois par année. Ces
résultats sont cohérents avec d'autres études, qui montrent que les chiennes plus agées sont

plus susceptibles de former de nouvelles glandes mammaires (Santos et al., 2020).

2.2.2. Influence de sexe

Les tumeurs mammaires sont fréquentent chez les chiennes de 40 a 50%, par contre

chez les chiens males sont rares (environ 1%) (Cote, 2010).

2.2.3. Influence de la race

Les résultats de diverses études ont montré que la TM chez les chiens de race pure est
significativement plus élevée que chez les chiens de race mixte (Vascellari et al., 2016). Les
races a risque accru sont : les races d'épagneuls, les races de pointeurs, les caniches, les

teckels, les bergers allemands, les Yorkshire terriers (Cote, 2010).

2.2.4. Influence hormonale

Les hormones ovariennes, surtout les cestrogenes et La progestérone y joue un role clé

pour le développement de TMC (Benavente et al., 2016).
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Les cestrogénes selon les auteurs ont deux types de toxicités génétiques sur la cellule :

Génotoxicité sur la division cellulaire : il agit en augmentant le risque de faire proliférer
des cellules dont I’ADN aurait été endommagé par exemple, par une mutation spontanée
ou par un agent toxique de I’environnement (Hellmén, 1993). L’augmentation du nombre
d’événements mitotiques, car ils diminuent le temps d’une génération en diminuant la
durée de la phase GI, principalement, et de la phase S. Les cestrogenes induisent
I’expression de la cycline D1, responsable du controle de I’entrée en phase G1 des
cellules quiescentes (Schmitt, 1995; Sutherland et al., 1983). Tout ¢a peut donner lieu &
une instabilité génomique et a une initiation de la malignité pendant la division cellulaire
(Schmitt, 1995). Les cestrogénes diminuent le taux de mort cellulaire (Sorenmo et al.,
2000).
Génotoxicité propre des eestrogenes : La cancérogénicité¢ de 1’cestradiol viendrait de la
production de métabolites, les catéchol cestrogenes, suite a 1’action d’enzymes
specifiques abondantes dans le sein, les cytochromes P450 (Cavalieri et al., 1997). Ces
métabolites peuvent générer des radicaux oxygenés mutagéniques, susceptibles
d’endommager I’ADN (Liehr, 1990). Expérimentalement, il a été démontré que
I’administration de doses élevées et répétées de progestérone et de progestagenes de
synthése (recommandées pour prévenir 1’cestrus chez la chienne) associés ou non a de
faibles doses d’cestrogeénes favoriserait 1’apparition clinique de lésions mammaires.
Aucune relation avec la malignité des lésions mammaires n’est décrite dans ces études
(Hannouche et al., 1981; Donnay et al., 1994; Selman et al., 1997; Verstegen et al.,
2003). Aucune dose n’a encore été reliée a I"unanimité a la tumorogénése (Misdorp,
1991). Autres études sur l’influence de prolactine hypophysaire ont fait aprés
I’exploration de leur role important dans la tumorogénése mammaire chez les rongeurs
(Rutteman et Misdorp, 1993).

Des récepteurs a la prolactine ont été trouvés dans le tissu mammaire normal ainsi que

dans les tumeurs bénignes. En revanche seulement certaines tumeurs mammaires malignes
(30% de 1’étude) contiennent des récepteurs a la prolactine (Rutteman et Misdorp, 1989). Il

est possible que, comme dans le cas des récepteurs aux cestrogénes et a la progestérone, la

majorité des tumeurs malignes évolue et devient indépendante vis-a-vis de la prolactine

(Rutteman et Misdorp, 1989). Le role joué par cette hormone dans 1’étiopathogénie des
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tumeurs mammaires chez la chienne est totalement imprécis pour I’instant (Rutteman et

Misdorp, 1989).

2.2.5. Etiologie virale

L'étiologie virale n’a pas encore été confirmé, et aucune autre recherche ne le prouvé

cette découverte isolée (Alenza et al., 2018).

2.2.6. Influence du régime alimentaire

Les facteurs nutritionnels présentent un intérét particulier en raison de la capacité du
tissu adipeux a synthétiser certaines hormones stéroidiennes. Le tissu adipeux est une source
important d'cestrogénes, en raison de son activit¢ d’enzyme aromatase, qui convertit les
androgeénes en cestrogenes. L’augmentation dans le tissu adipeux mammaire contribue a
I'exposition de la glande aux cestrogénes. Ces derniers favoriser la tumorigenése
(’oncogenése) mammaire (Benavente et al., 2016).

Le risque de développer des tumeurs mammaires chez la chienne est plus faible s’ils
ont été maigres a I'age de 9-12 mois. En outre, I'obésité a I'age d'un an ou avant le diagnostic
de la tumeur mammaire est liée a une incidence élevée, et la prise des repas faits a la maison,
au lieu de la nourriture commerciale, est également liée a un risque accru (Benavente et al.,
2016).

2.2.7. Ecotoxicologie

Dans plusieurs études le chien utiliser comme animal témoigne pour les études du
cancer du sein chez la femme vue le grand nombre de similitudes épidémiologiques entre les
chiens et les femmes (Vascellari et al., 2016). Certains produits chimiques environnementaux
(Diethylstilbestrol, Bisphenol A) ayant la capacité de modifier La signalisation endocrinienne,
appelée produits chimiques endocriniens actifs (Jenkins et al., 2012).

Plusieurs solvants organiques sont classer comme cancérogéne de la GM dans quelque
études animal : le benzene, le chlorure de méthyléne est bien étudier les sources
internationales de benzéne comprenant 1’essence, les gaz d’échappement des voitures
(Rodgers et al., 2018) et les hydrocarbures aromatiques (HAP) (Da Fonte et al., 2002).

Dans une étude spécialement destiné a la recherche oncologique canine Garey et

Wolff (1998) ont suggéré le rble possible des pyréthrinoides dans la modification de
10
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I'hnoméostasie des hormones telles que les cestrogénes et dans la promotion indirecte du
processus néoplasique dans les cellules épithéliales mammaires. Etant donné que les chiens
partagent le méme environnement et les mémes polluants avec leurs propriétaires,
(Vascellariet al., 2016).

Aucune étude ne montre la dose toxique minimal

(DTMin) des molécules

cancéerogenes de la glande mammaire (Mukherjee et al., 2006).

L'incidence global des tumeurs mammaires était la méme chez les chiens exposée aux

I’irradiation de rayons X (Meuten, 2008).

2.3 Classifications des tumeurs mammaires

La classification des tumeurs mammaires canine en différent stade clinique permet de

définir ’extension du processus tumorale, il devient alors possible de donner unpronostique

et le traitement le plus approprié.

2.3.1 Classification clinique et par imagerie

Il est traditionnel d'opposer les tumeurs suivant leur retentissement sur l'organisme en

introduisant la notion de (tableau 2) :

e Bénignité quand la tumeur n'a pas de retentissement grave sur lI'organisme

e Malignité quand la tumeur a un retentissement plus ou moins rapide sur lI'organisme et

peut entrainer la mort.

Tableau | : Caractéristiques des tumeurs (Crespeau, 2006)

Tumeurs

Bénignes

Malignes

Mode de croissance

Expansif

Infiltrant

Vitesse de croissance

Généralement lente

Généralement rapide

Stabilisation

Spontanée et fréquente

Exceptionnelle

Régression

Spontanée et fréquente

Exceptionnelle

Structure histologique

Proche tissu d’origine : bien
différenciée

+/- éloignée de celle du tissu
d’origine (dédifférenciée)

Mitoses

Rares et normales

Nombreuses, souvent anormales

Evolution

Locale uniguement

Locale puis régionale puis générale

Conséquences locales

Variables (compression, atrophie...)

Graves et destructrices

Conséquences générales

Généralement nulles  sauf
tumeurs endocrines sécrétantes

pour|

Toujours graves, notamment en

phase générale d’évolution

Evolution spontanée

Rarement mortelle

Toujours mortelle

11
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En fait, ces notions sont beaucoup plus complexes. Il faut une double définition de la
bénignité et de la malignité :

= Clinique et évolutive.

= Anatomopathologique.

» La classification TNM (Tumor-Node-Metastasis system) : Systeme Taille de la

tumeur, Statut des nceuds lymphatiques, métastases).

En 1980, I’organisation mondiale de la santé a adapté la classification des tumeurs
malignes chez 1I’homme pour les tumeurs des animaux domestiques. Ce systeme de
classification dit « TNM » s’appuie sur des caractéristiques cliniques objectives et codifiées.
Cette classification est un outil permettant au praticien d’orienter son pronostic, en fonction
de la clinique.

Les trois éléments majeurs étudiés dans le systtme TNM, concernant les cancers
mammaires, sont :

- T : étude de la tumeur primitive :

La ou les tumeurs sont évaluée (s) par palpation. Le praticien s’attache a noter la durée
d’évolution, la vitesse d’évolution, la taille, la localisation, le nombre, la consistance des
tumeurs, ainsi que la présence de signes cutanées, la présence ou 1’absence d’adhérences a la
peau ou aux muscles et les déformations du mamelon.

- N : étude des nceuds lymphatiques loco-régionaux :

L’évaluation clinique des nceuds lymphatiques se fait également par palpation. Le praticien
évalue la taille, la fermeté, la mobilité ou 1’adhérence, le caractére uni ou bilatéral

- M : étude des métastases a distance :

Le praticien recherche a déterminer s’il y a présence de métastases a distance de la tumeur

primitive (Parodi, 1983; Lagadic et Cohn-bendit, 1995; Sorenmo, 2003; Vail et al., 2019).

12



CHAPITRE 2 TUMEURS MAMMAIRES CHEZ LA CHIENNE

Tableau Il : La relation entre la classification TNM et stades cliniques
(Ruttenman et Kirpensteijn, 2003).

T : taille de la tumeur primaire

TO Pas d’évidence de tumeur
T1 diameétre maximum < 1 cm
T2 diamétre maximum 1-3 cm
T3 diamétre maximum > 3 cm
carcinome inflammatoire (quelque soit la taille de la
T4 tumeur)
N : atteinte des nceuds lymphatiques (NL) régionaux
NO pas de métastases
N1 métastases NL ipsilatéral
N2 meétastases NL controlatéral
M : métastases a distance
MO non détectées
M1 détectées
stades cliniques
I T1 NO MO
I TO-1 N1 MO
T2 NO-1 MO
I T3 N 0-1-2 MO
T1-2-3-4 N2 MO
v T1-2-3-4 NO-1-2 M1
T4 NO-1-2 MO0-1

2.3.2 Classifications histologiques des tumeurs mammaires

Une premiére classification a été proposée chez la chienne et la chatte apres la
publication faite chez la femme en 1974 par HAMPE et MISDORP (1974) pour I’OMS. Cette
premiere classification reposait plutét sur des criteres morphologiques mais aussi sur des
criteres histologiques. Elle a été rendue possible grace au grand nombre de cas et aux
méthodes d’analyse identiques a celles utilisées chez I’Homme. On distingue ainsi les
tumeurs malignes, bénignes et enfin les dysplasies mammaires. Chez la chienne, parmi les
tumeurs, on distingue les « complexes » des « simples » : les « complexes » sont formées a la
fois de cellules sécrétrices et de cellules myoépithéliales et les « simples » uniquement d’un
seul type de cellules. Cette distinction n’est pas faite chez la chatte (Hampe et Misdorp,
1974).

13
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- CARCINOMES
A. Adénocarcinome = glandulaire B. Carcineme trabéculaire

1. Tubuleu: Type simple
Type simple Type complexe
Type complexe C. Carcinome a cellules fusiformes

2. Papillaire 0. Carcinome 3 cellules anaplasiguss
Type simple E. Carcinome épidermoide
Type complexe F. Carcimame mucipare

3. Papillaire kystigue
Type simple
Type complexe
- SARCOMES
A, Dstéosarcome
B. Fibrosarcome

C. Osteochondrosarcome (fibro-lipo-pstéochondrosarcome]
D, Autres sarcomes

- CARCINO-SARCOMES [TUMEURS MALIGNES MIXTES]

V- TUMEURS BEMIGNES QU DF ASPECT BEMIN

A, Adénome C. Fibroadénome

B. Papillome Péricanaliculaire
Papillome canaliculaire Intracanaliculaire (type non cellulaire
Papillomatose canaliculaire et type cellulairz)

Tumeur Benigne mixte
Lasion fibro-adénomateuse totale

. Tumeur benigne des tissus mous

V- TUMEURS MOMN CLASSEES

VI- DYSPLASIES MAMMAIRES BENIGMES OU D'ASPECT BEMIM

A Kysts
MNan papillaire
Papillaire

B. Adénose

C. Prolifération epithéliale

Typique et réguliére dans les canaux et les lobules
Ectasie canaliculaire

Fibrosclérose

Gynecomastie

Autres lésions non néoplasigues, prolifératives
Hyperplasie lobulaire non inflammatoire
Hyperplasie lobulaire inflarmmatoire

mmme

Figure 3 : Classification histologique et nomenclature des tumeurs et des dysplasies
mammaires chez la chienne et la chatte (Hampe et Misdorp, 1974).

14
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2.3.3 Tumeurs malignes

a. Carcinome non infiltrant (in situ) : Il s’agit d’une tumeur du tissu épithélial présentant
des caractéristiques histologiques de malignité sans pour autant infiltrer les tissus
environnants en traversant la membrane basale de la structure a partir de laquelle ce
néoplasme s’est développé carcinome sans envahissement de la membrane basale. lls sont
souvent multicentriques (OMS, 1999; Misdorp, 2002).

b. Carcinome tubulo-papillaire : Ces tumeurs sont caractérisées par la formation de tubules
avec ou sans saillies papillaires (Misdorp, 2002).

c. Carcinome cribriforme : Il est généralement trés invasif, sont essentiellement des
carcinomes solides a petites ouvertures comme un tamis (Misdorp, 2002).

d. Carcinome solide : Les carcinomes solides sont généralement mal définis, Les cellules
tumorales sont disposées en des feuilles, des cordes ou des nids, Certains carcinomes solides
sont composés de cellules dont le cytoplasme est vacuolise, éventuellement d'origine
myoépithéliale (Misdorp, 2002).

e. Carcinome anaplasique : Ces tumeurs s'infiltrent de maniere diffuse et sont composés de
grandes cellules pléomorphes, souvent avec des noyaux bizarres riches en chromatine.
Certaines cellules peuvent étre multinuclées (Misdorp, 2002).

f. sarcomes : Les sarcomes sont généralement de grande taille, souvent en apparence bien
délimitée, et ferme a osseuse. Fibrosarcomes et les ostéosarcomes sont les sarcomes
mammaires les plus fréquents chez le chien. Les chondrosarcomes sont rares. Et il y’a aussi
quelque rare type de tumeur mammaire maligne : Carcinome a cellules fusiformes,
Carcinomes avec différenciation squameuse, Carcinome muscinaux, carcinome riche en
lipides (Misdorp, 2002).

2.3.4 Tumeurs bénignes

A. Adénome :

1. De type simple : L’adénome « vrai » est rare chez la chienne (tout comme chez la

Chatte d’ailleurs). C’est une tumeur simple, de type tubulaire et constituée de cellules
épithéliales luminales ou myoépithéliales, bien différenciées.

2. De type complexe : Cette tumeur bénigne est composée de cellules épithéliales luminales

associées a des cellules myoépithéliales (OMS, 1999; Misdorp, 2002).

15
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B. Fibroadénome: Il s'agit d'un mélange des cellules épithéliales et les cellules de stroma
fibroblastiques, parfois mélangées a des cellules myoépithéliales, ce dernier peut causer des
difficultés dans la différenciation des adénomes, (OMS, 1999).

C. Tumeur bénigne mixte: Cette tumeur est composée de cellules d’aspect bénin
ressemblant a des composés épithéliaux (luminales et/ou myoépithélial) et de cellules
conjonctives ayant produit du cartilage et/ou de I'os et/ou du tissu adipeux avec
éventuellement du tissu fibreux (Misdorp, 2002).

D. Papillome canalaire: Cette tumeur présente des excroissances de tissu glandulaire
(tumeur bénigne simple ou complexe) au niveau de la lumiere de canaux dilatés (OMS, 1999;
Misdorp, 2002).

2.3.5 Aspect macroscopiqgue et histologique de quelques tumeurs mammaires

Figure 5 : Tumeur mammaire axillaire (www.vetreproduction.com)

16
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glandulaire mammaire sous le mamelon; (B) : association de deux composantes, I’une épithéliale et
tubulaire, 1’autre myoépithéliale et fusiforme au sein d’un adénome mammaire complexe
(https://www.lapvso.com).

~ = N

Figure 7: Carcil

3. Clinique et outils de la démarche diagnostique

Avant de mettre en place des examens complémentaires, la consultation doit
comprendre un recueil précis de 1’anamnése et des commémoratifs (ensemble des
renseignements qui concernent le passé clinique de I’animale : age; race ; vaccination ;
castration ; opération ...etc.), un examen clinique général ainsi qu’un examen rapproché par
palpation. Parfois I’étendue des lésions ne peuvent étre appréciable qu’aprés avoir tondu
I’animal (Beau, 2016). En début d’évolution, elles sont plus petites qu’un grain de riz La

plupart de ces tumeurs sont découvertes lors d’un examen de routine (Margotte et al., 2008).

3.1. Présentation clinique
Au niveau clinique on note :
e Présence d’une ou plusieurs masses fermes et nodulaires. Dans plus de 50% des cas il y a

plus d’une glande impliquée.
17
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e Elles peuvent étre de taille variable (quelques mm a plusieurs cm).

e Parfois les masses sont adhérées au tissu en profondeur et ne sont pas mobiles.

e Dans 25% des cas on peut observer une ulcération de la peau a I’endroit de la masse.

e Dans certains cas, augmentation de volume des nceuds lymphatiques drainant la région

affectée (nceuds lymphatiques régionaux axillaires ou inguinaux) (Nelson et al., 2003).

3.2 Détermination de stade clinique
Deux systemes ont été proposeés et publiés pour les TMC : le systéeme de classification

original intitulé OMS (Organisation Mondiale de la Santé) et le systtme de classification
OMS modifié (Tableau V) (Rutteman et al., 2001).

Tableau I11 : Systéme de classification original d’OMS et systéme de classification OMS modifié
(Sorenmo et al., 2011)

\ . . . . R Systeme de classification OMS modifié
Systéme de classification original "OMS (exciut le carcinome mammaire inflammatoire)
Stade | Tla,b,c NO MO Stade | T1 NO MO
TO NI MO T2 NO MO
Stade Il Tla,b,c NI MO Stade 11
T2a,b,c NO ou Nia| MO
T 3ab,c Nq‘lj‘; Qe Mo T3 NO MO
Stade 111 N’importe | N’importe Mo Stade 11
quel T guel Nb
N’importe | N’importe N’importe
Stade IV quel T quel N M1 Stade IV quel T N1 MO
N’importe | N’importe
Pas de stade V Stade V quel T quel N M1

Abréviations

T : tumeur primaire
(a : non adhérente, b : adhérente a la peau, ¢ : adhérente aux muscles)

To: pas de preuve de la présence d’une tumeur

Ti: <3 cm de diamétre maximum (a,b,c) Ti: < 3 cm de diamétre maximum
T2: 3-5 cm de diamétre maximum (a,b,c) Tz2: 3-5 cm de diamétre maximum
Ts: > 5 cm de diamétre maximum (a,b,c)

maximum T4 : n’importe quel T, carcinome inflammatoire

N : statut du nceud lymphatique régional
(a: non adhérent ; b ; adhérent)

Déterminé par examen clinique ou histopathologie
cytologie No: pas de métastases No: pas demétastases
Ni : métastases au nceud lymphatique ipsilatéral (a,b) Ni:
métastases N2 : métastases aux nceuds lymphatiques bilatéraux(a,b)

M : métastases a distance
Mo : pas de métastases a distance Mo : pas de métastases a distance
M : métastases a distance détectées M, : métastases a distance détectées

Ts: > 5 cm de diamétre

Déterminé par histologie ou

18
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Ce systéme de classification présente une valeur de pronostic, utile pour le clinicien.
En effet, un stade avancé est associé a un mauvais pronostic ce qui va se répercuter sur le plan

thérapeutique de 1’animal atteint (Parot, 2012).

3.3 Natures des masses mammaires dans |'espéce canine

De par leur diversit¢ morphologique, il est trés difficile a I’examen clinique de
distinguer les Iésions bénignes des lésions malignes, si bien que toutes les masses sont en
général considérées comme potentiellement malignes jusqu’a ce qu’un diagnostic de certitude
soit établi, lequel arrive tardivement (Beau, 2016).

3.3.1 Tumeurs bénignes

Une tumeur bénigne est définie en anatomie pathologiqgue comme une lésion de
croissance lente, n’ayant qu'une tendance expansive locale, souvent bien délimité par une
capsule nette .elle refoule les tissus voisins sans les envahir, la tumeur bénigne présente des
caracteres architecturaux et cytologique proches des tissus normaux. Aprés une exérése
correcte, elle ne donne pas de métastases ni de récidives locale (Lagadic, 1995; Muller-
Fleurisson, 2005).

3.3.2 Tumeurs malignes
Sur le plan macroscopique, elle est mal délimitée, non encapsulée, infiltrante et
envahissant les tissus alentours. Ensuite, sur le plan cytologique, les cellules tumorales se
rapprochent plus ou moins des cellules homologues normales, mais de facon partielle, la
dédifferenciation est accusée morphologiquement ou fonctionnellement. Enfin, les cancers
envahissent spontanément les tissus voisins, récidivent fréqguemment, peuvent donner des

métastases parfois tres tardives et se termine habituellement par la mort (Lagadic, 1995).

3.4 Réalisation de bilan d’extension
En raison du risque de métastases associé aux TM, la mise en place d’un bilan
d’extension avant de commencer une thérapie est fortement recommandée. Le diagnostic
(diagnostic clinique) et la classification (TNM) peuvent inclure une formule numéraire
sanguine (FNS), la biochimie du sérum, 1’échographie, des radiographies thoraciques en trois
clichés (latérale gauche, latérale droite et ventrale) etaspiration a l'aiguille fine (FNA) des
ganglions lymphatiques régionaux (NL) ouplus précisément, la cartographie et la biopsie

sentinelle du NL. Chez les femmes, [lutilisation de la cartographie NL sentinelle a
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considérablementa modifié le traitement chirurgical de la CM. Comme les mamelles des
chiens (Vail et al., 2019).

3.5 Les outils diagnostics

Radiographie: La radiographie est le test de dépistage initial en raison de leur faible
co(t et de leur disponibilité. L'application la plus courante pour les radiographies est le
dépistage des métastases pulmonaires (Vail et al., 2019).

Ultrasonographie (échographie): La capacité a d'évaluer la structure interne des
organes et de mieux évaluer les cavités corporelles en présence d'un épanchement, les
ultrasons (doppler) peuvent également détecter l'invasion tumorale dans le systeme
vasculaire local par les tumeurs malignes (Vail et al., 2019).

Tomodensitométrie (scanner): Le scanner fournit plus d'informations sur la présence,
la localisation et I'étendue de cancer. Il permet de détecter des nodules aussi petits
comme 1 mm de diametre contre 7 a 9 mm pour la radiographie. 1l est aussi utile a la
détection de l'agressivité du traitement avec une chirurgie et/ou une radiothérapie
(Vail et al., 2019).

La biopsie: C'est le meilleur moyen d'obtenir des informations, ¢’est une procédure qui
consiste & obtenir un tissu échantillon (masse tumorale, neeud lymphatique) pour
analyse microscopique afin d'établir un diagnostic précis. 1l y’a deux types de
biopsies : la biopsie de prétraitement et la biopsie par excision (poste-traitement) (Vail
etal., 2019).

Aspiration cytologique a I’aiguille fine (FNAC): L’examen cytologique aprés aspiration
a ’aiguille fine, donne souvent des résultats plus ou moins concluants (Nelson et al.,

2003).

3.6 Identification de type tumorale

L’identification du type tumoral doit passer par un examen clinique qui indique

plusieurs criteres physique déterminants dans la prise en charge du cas. Une attention toute

particuliére doit étre donnée au nombre de lésions, leur localisations, leur taille, la recherche

d’une inflammation ou ulcération a la croissance plus ou moins hétérogéne du tissu, et la

présence d’adhérence avec les plans profondes, plus des examens des nceuds lymphatique

régionaux (Sorenmo, 2003; Muller-Fleurisson, 2005).
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La palpation n'a pas permis de prédire avec précision les métastases (lors d’une tumeur
maligne) des GL, alors que la cytologie (aspiration a aiguille fine) a fourni une méthode
précise d'évaluation GL drainant, avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 96%. La
radiographie conventionnelle peut détecter des lésions pulmonaires allant de 6 a 8 mmen
diamétre (scanner pour moins de 4 mm) (Sorenmo, 2003).

Une tumeur bénigne peut se présenter sous forme papillaire, pédiculé, sessile, solide
ou kystique. Sa taille est variable, mais elle présente une limite nette et perceptible entre le
tissu tumoral et le tissu environnant. Elle est rarement hémorragique et ou nécrotique, et elle a
tendance a atrophier les tissus périphériques par compression. A la coupe les TMB ne
présentent pas une croissance destructrice ou invasive mais sont fréiguemment encapsulées
(Gabli, 2018).

A D’examen macroscopique les TMM montrent des formes et des tailles variables,
mais pas obligatoirement volumineux, une 57 tendance a I’ulcération pour les tumeurs
superficielles et a la nécrose hémorragique pour les tumeurs profondes. Histologiquement les
TMM montrent la nécrose, la perte de différenciation, un polymorphisme cellulaire et
nucléaire, un index mitotique éleve, une densité microvasculaire élevée et des membranes
basales discontinues. Différents types de cellules inflammatoires peuvent également étre
rencontrées dans TM telles que des lymphocytes, des plasmocytes et des mastocytes (Gabli,
2018).

Le diagnostic par imagerie thoracique et abdominale (radiologie conventionnelle,
scanner, échographie) montre des métastase et des lésions pulmonaires viscérales et
ganglionnaires (Vail et al., 2019). En général, les maladies malignes les tumeurs épithéliales
se métastasent via les lymphatiques vers les ganglions lymphatiques régionaux et les
poumons, alors que les tumeurs mésenchymateuses se métastasent généralement par la voie

hématogene directement vers les poumons (Sorenmo, 2003).

4. Traitement chirurgical

L’aspect évolutive des tumeurs mammaires et leur intense gravité nécessite de mettre
en place un traitement adapté le plus tot possible si I’on veut optimiser les chances de survie
de [I’animal.Plusieurs options de traitement (chimiothérapie, radiothérapie...etc.) sont

disponibles pour le vétérinaire, mais leurs intéréts et leurs limites sont trés inégaux. L’exérese
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chirurgicale constitue le traitement le plus communément pratiqué pour la grande majorité des
TM (Vail et al., 2019).

4.1 Intéréts

L’exérése chirurgicale permet par la suite de procéder a un diagnostic
histopathologique sur les pieces d’exérese. Cette technique peut s’avérer curative si les
marges d’exérese sont saines et si le bilan d’extension est négatif. Cependant chez la chatte ou
la chienne, le probleme esthétique n’est pas pris en compte. Ainsi, les chiens présentant des
tumeurs mammaires canines (TMC) bénignes et environ la moitié de ceux avec des TMC
malignes seront guéris par la réalisation d’une chirurgie sans thérapie adjuvante (Aiken,
2003). La deuxieme moitié des patients atteints de TMC malignes ont déja des métastases au

moment de la chirurgie et nécessiteront une prise en charge supplémentaire (Misdorp, 2002).

4.2. Contre-indications

Il est nécessaire de tenir compte de 1’age de 1’animal et de son état de santé. Des
maladies intercurrentes telles que I’insuffisance cardiaque décompensée ou I’insuffisance
rénale avancée peuvent représenter des contre-indications a 1’anesthésie (Gogny, 2009).

L'excision chirurgicale est contre-indiqguée comme traitement pour les chiens
présentant un carcinome inflammatoire en raison de I'étendue microscopique diffuse profonde
de la maladie cutanée et du taux métastatique important et de la coagulopathie tissulaire locale
qui peut étre présente (Vail et al., 2019).

Certains cas constituent des contre-indications de par les prouesses chirurgicales qu’ils
nécessitent. Nous pouvons citer les cas ou la tumeur est trés étendue, ou tres localisée dans
une zone anatomique telle que son exérése engendrerait plus d’inconvénients que d’avantages
au confort de I’animal. Par exemple, les tumeurs trés adhérentes au plan musculaire en région

thoracique qui supposeraient I’exérése d’une partie des cotes. (Gogny, 2009).

4.3. Délai d’intervention

L’exérese chirurgicale doit étre réalisée le plus rapidement possible apres la détection
de la tumeur, peu importe sa taille initiale. Car Une TM visible macroscopiquement contient

déja un nombre de cellules malignes de I’ordre du milliard. Or plus ce nombre augmente, plus
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le risque de dissémination métastatique est élevé et le pronostique devient plus sombre
(Aiken, 2003; Vail et al., 2019).

4.4 Les regles de la chirurgie oncologique

Comme tous les actes chirurgicaux, les régles de la chirurgie générale doit strictement
respecter plus quelques autres points afin de limiter au mieux la dissémination métastatique.
La premiere intervention est toujours la meilleure pour traiter efficacement le processus
tumoral. En effet, la premiére exérése pouvant modifier les plans anatomiques, les
interventions chirurgicales ultérieures devront étre plus traumatisantes. Il faut planifier les
marges chirurgicales implique égalementla planification de la fermeture. Il convient de
respecter 1’asepsie, de préserver la vascularisation locale, de manipuler et disséquer les tissus
délicatement en limitant la manipulation des tissus tumoraux.Une marge de 2 a 3 cm devrait
étre prévue, ’exéreése doit étre tridimensionnelle et inclure la tumeur, la pseudo-capsule, la
zone réactive péritumorale ainsi que le tissu sain périphérique avec au moins un centimetre de
marge saine (Aiken, 2003; Vail et al., 2019; Gogny 2009).

Une fois l'excision chirurgicale terminee, les gants et lesdraps chirurgicaux doivent
étre changés et lesdes instruments doivent étre utilisés pour la fermeture des plaies et/oula
reconstruction (Aiken, 2003).

4.5. Choix de ’importance de I’exérése
Le choix de I'importance de I’exérese est dépendant de plusieurs parametres parmi
lesquels la taille des Iésions, leur fixation aux tissus cutané et musculaire, leur nombre, ainsi
que le statut clinique de I’animal (Rutteman et al., 2001).
Une étude prospective menée sur 99chiens montre un développement de nouvelles
TMC chez 58% des chiens au niveau de la mémechaine mammaire ou une exérése du tissu
tumoral uniquement a été réalisée. Les auteurspréconisent alors la réalisation de chirurgie plus
radicale (Stratmann et al., 2008).
Il existe plusieurs techniques chirurgicales (Helary, 2006) :
e La nodulectomie : on ne retire que le nodule (taille<5mm) en prenant soin de bien
séparer la tumeur des tissus adjacents et en controlant I’hémostase.
e La mammectomie partielle : on retire la tumeur (taille entre 0.5 et 2 cm) et le tissu
mammaire adjacent (une quantité suffisamment large soit 1/3 a % de la glande

atteinte).
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La mastectomie locale : on retire la glande mammaire entiére ou 1’on trouve la

tumeur (qui touche alors la totalité de la glande ou sa zone centrale).

e La mastectomie régionale : on retire un petit groupe de glandes suivant la glande
atteinte et son drainage lymphatique.

e La mastectomie unilatérale d’une chaine compléte : on retire la chaine mammaire
contenant la glande atteinte comprenant le tissu situé entre chaque glande et le systéeme
lymphatique associé.

e La mastectomie complete bilatérale : les 2 chaines sont enlevées lorsque les tumeurs

sont présentes sur les 2 chaines. Il est préferable d’agir en 2 temps a un mois

d’intervalle (sinon suture cutanée trop difficile) voire 2 semaines

4.6. L’intérét de ’ovariohystérectomie

La plupart des auteurs défendent la fait que la stérilisation au moment (ou a proximité)
de D’exérése chirurgicale n’a pas d’effet sur la durée de survie. Deux études seulement
(Misdorp, 1988; Sorenmo et al., 2000) ont mis en évidence une augmentation de durée du
survie on réalisant respectivement une ovariectomie ou ovariohysterectomie au moment voire
dans les deux ans précédents 1’exérése chirurgicale de la tumeur. Cependant ces différences
entre ces ¢tudes peuvent s’explique par le fait que les différents types de tumeurs ne sont pas
pris en compte. L’effet de la stérilisation concomitante a I’exérése chirurgicale sur la durée de
survie dépend du type de tumeur. Le taux de récepteurs hormonaux est proportionnel au degré
de différenciation histologique de la tumeur : les tumeurs malignes expriment nettement
moins de récepteurs aux cestrogénes et a la progestérone par rapport aux tumeurs mammaires
bénignes (Vail et al., 2019). On peut donc en déduire que I’effet de stérilisation sera moindre
sur les tumeurs mammaires malignes. Cependant parmi les tumeurs malignes, une étude plus
récente (Chang et al., 2005 ) met en évidence que la réalisation d’une ovariohysterectomie

augmente la durée de survie surtout lors de carcinome simple.

5. Les facteurs pronostics

5.1 Diametre et volume de la tumeur primitive

La taille de la tumeur est considérée comme l'indicateur le plus important du stade

clinique du cancer d'un patient (Ferreira et al., 2009).
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Trois catégories de tailles différentes sont décrites dans les deux systémes de mise en
scéne: T1: <3 cm, T2: 3a5cm et T3: > 5 cm. On pense généralement que la taille a une
signification pronostique, et ces catégories de taille peuvent refléter des changements clés
dans le pronostic bases sur la seule taille de la tumeur. En fait, a mesure que la taille de la
tumeur augmente, le pronostic peut changer progressivement, mais la catégorie de taille
actuelle fournit des informations pronostiques fiables (Karin, 2011).

Par rapport aux tumeurs plus grosses, les tumeurs inférieures a 3 cm sont
significativement associees a un meilleur pronostic. Ce paramétre est facile a obtenir. Lors de
la prise de décision de traitement, il faut considérer que la plupart des lésions de plus de 5 cm
(T3) sont des TMM. Pour ces patients, le taux de prolifération est élevé et le taux positif est
faible. Le récepteur de la progestérone (PR) est relativement petit (T1, T2) (Cassali et al.,
2014).

5.2 Présence de métastases

1. Les principaux sites métastasique Les ganglions lymphatiques locaux et les poumons,
bien que les organes abdominaux, les os et le cerveau puissent peut étre afectés. les

métastase Egalement lié¢ & un mauvais pronostic des patients (Benavente et al., 2016)

Tumeur primaire « prolifération Emboles tumorales
<] ':S\\o résister a I'apoptose
ol . PO o motilité

28, *  angiogenese
* intravasation

Echapper au systéme
. N\ . immunitaire

® resisteraux N R

anoikis

Maladie métastatique Micro métastase Plaque tumorale arrétée

proliférer
angiogeneses

arréter/loca[iser\\

¢ d'extravasation ¢ adhérence
. angiogenéese *  survivre

Figure 8 : illustration d’une cascade métastasique (Vail et al., 2019).

25



CHAPITRE 2 TUMEURS MAMMAIRES CHEZ LA CHIENNE

5.3 Grading histologique des carcinomes

Des études ont montré que le grade histologique peut aider a prédire le temps de
survie, mais n'est pas efficace pour la récidive ou le temps de métastase. Cependant, il ne faut
pas oublier que plusieurs méthodes de classification ont été utilisées pour classer le TMM
dans chien. Déterminer la classification histologique selon la méthode de Nottingham : grade
I(hautement différencié), grade Il (Modérément différencié) et grade Il (peu différencié)
(Santos et al., 2013).

Apreés la chirurgie, suivez les animaux tous les 4 & 6 mois Dure au moins 28 mois
(jusqu'a 38 mois de suivi). Chaque suivi comprend les antécédents médicaux et un examen

physique complet, mentionnée dans le tableau 1V.

Tableau IV : Systéeme de classification histologique du cancer mammaire canine (Pefia et al., 2012)

Points Grade de malignité
3-5 | (faible, bien différencié)
67 Il (intermédiaire, moyennement différencié)
8-9 I11 (élevé, peu différencié)

5.4 Présentation au vétérinaire

L’intervalle moyen entre le diagnostic et la premiere intervention chirurgicale est de 5
a 7 mois et I’intervalle entre le diagnostic et la mort de I’animal de 6 a 13 mois. Cependant,
aucune ¢tude récente a ce jour n’a réévalué ce point. Les auteurs actuels ne font que citer les
anciens (années 70-80) et on oublie que la prise en charge médicale des chats a nettement été
améliorée et que les cliniciens comptent de plus en plus de chats en consultation et que la

détection et la prise en charge des tumeurs mammaires est plus rapide (Hayes et al., 1981).

5.5 Index de prolifération cellulaire

Les biomarqueurs indiquant la prolifération cellulaire sont des facteurs pronostics

5.5.1 PCNA
La recherche actuelle souligne 1importance de I’antigéne nucléaire de prolifération
cellulaire en tant qu'indicateur de l'indice de prolifération dans le fibrosarcome canin et félin,

car le PCNA ou la cycline est une protéine bien préservée qui participe a la réplication de
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I'ADN, a la réparation de I'ADN, au remodelage de la chromatine et au controle du cycle
cellulaire. Dans de nombreuses TMC, le degré d'expression de PCNA est lié au degré de
malignité. (Ahmed, 2020).

5.5.2 Ki-67

Le marqueur de prolifération tumorale Ki-67, une protéine nucléaire non histone, s'est
avérée avoir une valeur pronostique pour les tumeurs mammaires canines et étre en
correlation avec la malignité et de faibles taux de survie. (Zuccari et al., 2004) Ki-67 joue un
role a la fois dans les cellules interphases et mitotiques Prouver son rdle dans la régulation de
la progression du cycle cellulaire dans les cellules humaines (Sun, 2018).

5.5.3 AgNOR

Les régions des organisateurs nucléaires sont des zones de regroupements des
nucléoles dans les noyaux cellulaires. Ces protéines non histones présentent une affinité pour
les sels d’argent. De nombreux auteurs ont proposé que la procédure de coloration argentée
permette 1’0bservation des régions organisatrices nucléolaires argyrophiles (Argyrophilic
Nucleolar Organizer Region), ce qui convient a l'évaluation pronostique. La numération
AgNOR est un bon indicateur de la transformation des tumeurs vers la malignité.
L'augmentation de la taille et de la forme anormale des AGNOR est observée a mesure qu'une

lésion évolue vers la malignité (Thangapandiyan, 2012).

5.5.4 Les récepteurs du facteur de croissance endothélial vasculaire

Le récepteur VEGFR-2 est significativement surexprimée dans les TMC malignes
(Santos, 2016), Le facteur de croissance endothéliale vasculaire VEGF est une protéine
biomarqueur de I'angiogenese. Le VEGF stimule la migration cellulaire et la prolifération des
cellules endothéliales, et augmente la perméabilité microvasculaire, permettant aux cellules de
s'échapper des vaisseaux sanguins et de former des métastases a distance. Il inhibe également
la dégénérescence des vaisseaux sanguins nouvellement formés, stimule l'invasion des
cellules endothéliales par les vieux nouveaux vaisseaux sanguins et inhibe l'apoptose
cellulaire. 1l a été démontré que la TMC maligne a beaucoup plus de formation de vaisseaux

sanguins que les tumeurs bénignes (Kaszak et al., 2018).

27



CHAPITRE 2 TUMEURS MAMMAIRES CHEZ LA CHIENNE

5.5.5 Présence de cellules myoépithéliales

Sont des cellules épithéliales contractiles d'origine ectodermique (Sanchez-Céspedes,
2016) Les cellules myoépithéliales forment une feuille de protection semi-continue séparant
I'épithélium du sein et le stroma environnant Ils suppriment l'invasion des cellules
néoplasiques stromales en sécrétant divers facteurs anti-angiogéniques et anti-invasifs. La
dégradation de cette couche cellulaire conduit a la libération de facteurs de croissance, de
facteurs angiogéniques et d'especes réactives de l'oxygene, provoquant un changement du

microenvironnement (Pandey, 2010).
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Conclusion

Les tumeurs mammaires chez la chienne sont des tumeurs qui présentent de
nombreuses analogies avec le cancer du sein chez la femme. L’approche du cancer chez cette
espece profite de I’expérience acquise au sujet du cancer chez I’homme, et réciproquement,

aussi bien a propos des hormones, que de la génétique ou la toxicité de I’environnement.

Les facteurs hormonaux sont admis comme facteurs favorisant du développement des
tumeurs mammaires, méme si leur réle n’est pas clairement défini, il apparait souhaitable de
limiter au maximum 1’emploi des progestatifs chez la chienne, ou d’utiliser la dose minimale
efficace, et d’éviter les traitements prolongés et/ou répétés. Aucune dose n’a encore été reliée

a I’'unanimité a la tumorogénése.

Les informations cliniques et histologiques constituent une part essentielle de
I’orientation pour un traitement adapté et un pronostique. Lors de 1’examen clinique, les
caractéristiques de la tumeur primaire (vitesse de croissance, infiltration, la taille de la tumeur,
la présence d’ulcération), mais aussi I’apparence des nceuds lymphatiques et la présence de

métastases, sont des criteres pronostiques intéressants.

Le recours a I’examen histopathologique des nceuds lymphatiques et de la tumeur est
alors une source d’informations supplémentaires, qui précisera le pronostic clinique. Les
différentes classifications histopathologiques permettent de définir le grade de malignité de la

tumeur et son pouvoir métastatique.

L’exérése chirurgicale est le traitement de choix face au tumeurs mammaires. Elle doit
étre réalisée le plus rapidement possible apreés la détection de la tumeur. Il semble souhaitable
de réaliser une ovariohysterectomie pendant. L’exérése pour augmenter la durée de survie

surtout lorsque la tumeur est un carcinome simple.
L’absence des études sur la fréquence réel des tumeurs mammaires chez la chienne

dans notre pays est I'un des facteurs limitant de développement de traitement de cette

pathologie.
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Résumé

Les tumeurs mammaires sont des affections classiques de la chienne. La cancérologie
vétérinaire a fait d'énormes progrés depuis un certain nombre d'années en Amerique et en
Europe. Du fait de 1’absence des données sur les principaux types de tumeurs de 1’espece
canine en Algérie et aussi la faible connaissance sur la prise en charge des ces pathologies
tumorales du chien dans les cliniques. Notre étude bibliographique a été réalisée pour avoir
une meilleure connaissance des néoplasmes mammaires chez 1’espéce canine concernant
I’épidémiologie, 1’identification, les facteurs de risques, la clinique et les types histologiques de
ces tumeurs ainsi que les méthodes de diagnostic et de traitement utilisées. L histopathologie
permet de déterminer le grade de malignité et le pouvoir métastatique de la tumeur et ainsi de
poser un pronostic précis.

Mots clés : glande mammaire, tumeur, chienne, étude bibliographique.
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Abstract

Mammary tumours are classical affections of the bitch. In these last few years, veterinary
oncology has made enormous progress in America and Europe. View the absence of data on the main
types of tumours in canine species in Algeria and also the poor knowledge on the management of
these tumour pathologies in clinics. Our bibliographical study was carried out in order to have a better
knowledge of mammary neoplasms in the canine species concerning the epidemiology, identification,
risk factors, clinical and histological types of these tumours as well as the methods of diagnosis and
treatment used. Histopathology is necessary to determine the grade of malignancy and the metastatic

power of the tumour and to make a precise prognosis.

Keywords: mammary gland, tumor, bitch, bibliographic study.
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