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INTRODUCTION

Les gliomes sont des tumeurs primitives de la névroglie, le tissu conjonctif interstitiel du
systéme nerveux central. Ces tumeurs, majoritairement localisées au sein de I'encéphale,
représentent la seconde tumeur cérébrale primitive la plus fréquente dans I'espéce canine.
Les gliomes sont polymorphes a de nombreux égards, notamment dans leur aspect et leur
comportement biologique, ce qui complexifie I'établissement d’un diagnostic de certitude et
du pronostic. L'effet masse et les modifications secondaires associés a la présence de la
tumeur dans le systeme nerveux central sont a 'origine d’une clinique protéiforme non
spécifique a prédominance neurologique.

En médecine vétérinaire, le diagnostic de certitude ante mortem de gliome n’est pas
systématiquement disponible pour tous les patients. Le diagnostic reste donc souvent
présomptif a partir de I'’examen d’imagerie en coupe. La prise en charge thérapeutique des
gliomes ne dépend pas du type et du grade de la tumeur.

Les gliomes canins sont associés a un pronostic sombre, malgré les modalités de prise en
charge disponibles a [I’heure actuelle. La radiothérapie externe, définie comme
I’administration de rayonnements ionisants extérieurs au patient a un volume cible déterminé
dans le but de détruire les cellules tumorales, est aujourd’hui la modalité de choix pour le
traitement des tumeurs gliales canines. Si les principes physiques, biologiques et les risques
associés a la radiothérapie sont bien connus, son efficacité dans la prise en charge des gliomes
canins n’est pas encore caractérisée de maniere exhaustive. Les bénéfices généraux de la
radiothérapie ont été démontrés dans le traitement de gliomes canins par un petit groupe
d’études a la conception et aux protocoles variables.

Ce travail de these porte sur I’étude de la radiothérapie externe dans la prise en charge de
gliomes intracraniens présumés chez le chien. L'objectif était de constituer une série de
gliomes canins intracraniens traités par radiothérapie comme principale modalité de
traitement pour en étudier I'efficacité.

Trente cas d’une institution américaine ont été collectés sur place a I'occasion d’un stage de
six semaines. Ces cas ont été rétrospectivement évalués pour déterminer la médiane de survie
et évaluer I'amélioration clinique associées au traitement, puis identifier d’éventuels facteurs
pronostics associés.

Dans une premiére partie, les gliomes canins ainsi que leurs modalités thérapeutiques seront
présentés. Puis les grands principes de la radiothérapie externe et son emploi dans le
traitement des tumeurs cérébrales en médecine vétérinaire seront développés. La seconde
partie sera consacrée a la description de cette étude clinique rétrospective, la présentation
des résultats et leur discussion.
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Partie 1 : Etude bibliographique

l. Monographie des gliomes chez le chien

Les gliomes comprennent un groupe pléomorphe de tumeurs neuroectodermiques primitives
spontanées originaires des cellules gliales du systéme nerveux central (SNC). On distingue les
astrocytomes, les oliogodendrogliomes et les gliomes indifférenciés s’ils sont issus
respectivement d’une population cellulaire prédominante d’astrocytes, d’oligodendrocytes
ou d’une population cellulaire gliale hétérogéne. Les gliomes peuvent étre histologiquement
bénins ou malins indépendamment du type cellulaire dont ils sont issus [1], méme si la
localisation intracranienne péjore le pronostic de tumeurs histologiquement bénignes.

Les astrocytes et les oligodendrocytes sont des composants de la névroglie interstitielle qui a
pour fonction de protéger, réparer et soutenir les neurones. Les astrocytes sont plus
particulierement impliqués dans la formation de la barriere hémato-méningée (BHM), la
réparation des lésions cellulaires nerveuses et le soutien des axones, tandis que les
oligodendrocytes sont responsables de la myélinisation des axones au sein du SNC [1].

A. Classification des gliomes

1. Histologique

En 2016, la réactualisation de la classification humaine des gliomes de |'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) a poussé le Consortium comparatif des tumeurs cérébrales (Comparative
Brain Tumor Consortium ou CBTC) a réviser la classification obsolete des gliomes canins de
1999. Le CBTC fournit désormais un schéma diagnostique universel simplifié pour harmoniser
la caractérisation des gliomes canins, et aider a la décision thérapeutique par la prédiction du
comportement tumoral. La conception du nouveau schéma diagnostique permet également
I'incorporation de futures données moléculaires et résultats cliniques pour préciser le
pronostic en fonction du type et du grade tumoral [2].

La classification du CBTC de 2016 est actuellement utilisée par I’ensemble de la communauté
vétérinaire. Elle divise les tumeurs gliales chez le chien en trois catégories en fonction du
phénotype histologique majoritaire (> 80 % de la population tumorale): les
oligodendrogliomes, les astrocytomes et les gliomes indéfinis. Chaque catégorie est ensuite
subdivisée en sous-groupes selon l'infiltration et le grade tumoral (voir figure 1). La
classification du CBTC est rappelée dans le tableau 1.

Les caractéristiques histologiques des différents phénotypes ainsi que les figures histologiques
de malignité employées pour la classification sont décrites plus loin (voir I. D. Aspect micro- et
macro-scopique des gliomes canins).
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Morphologie

Infi

Oligoden- Astro-

drogliome

cytome

Itration

Gliome
indéfini

‘ Absente H Focale ‘ ‘ Diffuse ‘

-

V4

Critéres de malignitéde 1er rang
- nécrose tumorale non isolée
et/ou
- prolifération microvasculaire
etfou
- pseudopalissade

Critéres de malignité de 2nd rang

- index mitotique élevé (> 10 figures de
mitose/champ) a fort grossissement (x 400)
et/ou
- caractéres de malignité universels

(pléomorphisme nucléaire, anisocaryose, atypie

cellulaire)

\

Oui

Grade tumoral

Figure 1 Schéma diagnostique de la classification des gliomes canins du CBTC de 2016, d’aprés KOEHLER (2018) [2]

Les termes histologiques relatifs a la malignité des tumeurs gliales chez le chien (prolifération microsvasculaire,
pseudopalissade, index mitotique, plémorphisme nucléaire, anisocaryose, atypie cellulaire) sont explicités au
paragraphe I. D. Aspect macro- et micro-scopique des gliomes canins.

Tumeurs oligodendrogliales

Tumeurs astrocytaires

Tumeur de cellule d’origine

indéfinie
Oligodendrogliome compact de Astrocytome compact de Gliome indéfini compact de
bas grade bas grade bas grade
Oligodendrogliome compact de Astrocytome compact de Gliome indéfini compact de
haut grade haut grade haut grade

Oligodendrogliome focalement
infiltratif de bas grade

Astrocytome focalement
infiltratif de bas grade

Gliome indéfini focalement
infiltratif de bas grade

Oligodendrogliome focalement
infiltratif de haut grade

Astrocytome, focalement
infiltratif de haut grade

Gliome indéfini focalement
infiltratif de haut grade

Oligodendrogliome diffusément
infiltratif de bas grade

Astrocytome diffusément
infiltratif de bas grade

Gliome indéfini diffusément
infiltratif de bas grade

Oligodendrogliome diffusément
infiltratif de haut grade

Astrocytome diffusément
infiltratif de haut grade

Gliome indéfini diffusément
infiltrative de haut grade

Tableau 1 Classification des gliomes canins du CBTC de 2016 d’aprés KOEHLER (2018) [2]
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2. Moléculaire

En médecine humaine, la caractérisation moléculaire des gliomes a permis d’identifier des
marqueurs clés associés a la réponse thérapeutique ou au comportement tumoral, dont
IDH1/2, MGMT, 1p/19q, et ATRX. Ces avancées ont révolutionné leur classification avec
I'incorporation de caractéristiques moléculaires dans la version de 2016 de I'OMS. Cette
derniere inclut des sous-types moléculaires mutuellement exclusifs significativement associés
au pronostic qui sont basés sur la présence de la co-délétion 1p/19q et des mutations IDH1/2
[2], [3]. Une initiative similaire est entreprise pour les gliomes canins depuis la réactualisation
de leur classification par le CBTC.

a) Mutations fréquentes des gliome canins

Les mutations fréquemment identifiées jusqu’alors chez les gliomes canins sont relatives a la
voie de signalisation de P53 (TP 53), la voie de contrdéle du cycle cellulaire (CDK4, CDKN2A) et
des récepteurs tyrosine kinase (EGFR, PDGFRa) [3], [4]. La protéine TP 53 ainsi que les
membres phosphorylés des voies de signalisation PI3K/AKT/mTOR et RAS/MAPK sont plus
fréqguemment retrouvés comme cible de mutations chez les astrocytomes que chez les
oligodendrogliomes ou gliomes indéfinis [3].

b) Etude moléculaire comparative des gliomes canins et humains

Les gliomes canins et humains possedent une gliomatogénése apparentée. lls partagent des
altérations communes au niveau des récepteurs tyrosine kinase, de TP53, des voies de
contréle du cycle cellulaire, et du codon 132 d’IDH1. Les gliomes du chien sont davantage
similaires aux gliomes pédiatriques humains par leur profil génétique et épigénétique [4].
Malgré ces similitudes, les gliomes canins et humains possedent des profils moléculaires
différents. La co-délétion 1p/19q est absente chez les gliomes canins, et les mutations de IDH1
ne sont pas associés a un effet oncogene comme pour leurs homologues humains [3]. Aucune
altération moléculaire n’a encore été clairement associée a une réponse thérapeutique ou au
pronostic chez le chien.

c) Etude moléculaire du microenvironnement tumoral

Les gliomes canins sont associés a une importante infiltration inflammatoire [5]. Leur
microenvironnement inflammatoire est en cours de caractérisation. Les premiers résultats
rapportent une forte similarité avec celui des gliomes humains [3]. Il est caractérisé par une
population de lymphocytes T infiltrants et de macrophages préférentiellement polarisés vers
le phénotype M2 [3], [5]. Le sous-groupe des lymphocytes T régulateurs est prédominant dans
la population lymphocytaire tumorale des gliomes canins. Ces lymphocytes sont capables
d’inhiber les cellules effectrices du systéme immunitaire et interviennent probablement dans
le processus de gliomatogéneése. Le phénotype macrophagique M2 prédominant est associé a
un état anti-inflammatoire hypoxique pro-tumoral. Le profil de I'infiltrat cellulaire immunitaire
semble quantitativement différent selon le grade tumoral pour de nombreux marqueurs
immunohistochimiques lymphocytaires (CD3, FOXP3, CD20 et IDO) et macrophagiques (lbal,
Mac387, CD163) [5]. Des études ultérieures sont nécessaires pour confirmer les associations
diagnostiques entre le profil du microenvironnement inflammatoire tumoral et le grade ou
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type tumoral, ainsi que pour établir de nouvelles stratégies thérapeutiques pour les gliomes
canins.

B. Epidémiologie
1. Incidences et prévalences

Les chiens sont avec I'espéce humaine les seuls mammiféres a présenter fréquemment des
néoplasies cérébrales spontanées [3]. Bien que lincidence actuelle exacte des tumeurs
cérébrales chez le chien soit inconnue, les estimations basées sur les registres nécropsiques
rapportent des valeurs comprises entre 0,01 et 4,5 % [3], [6]—[9].

Malgré I’existence d’une variabilité individuelle et démographique, les gliomes sont la 2éme
tumeur la plus fréquente des tumeurs cérébrales primitives (primary brain tumor en anglais
ou PBT) dans l'espece canine aprés les méningiomes [3], [6], [9]. Les tumeurs gliales
représentent entre 21,4 et 70 % des cas de PBT selon les études [3], [6], [10]. Les
oligodendrogliomes de haut grade sont les plus prévalents dans la population canine selon les
études ayant eu accés a la confirmation diagnostique histologique [2], [6], [9], [11], [12].

Les astrocytomes sont également rapportés de fagon sporadique chez les chats, les chevaux,
les cochons et les bovins, tandis que les oligodendrogliomes sont sporadiquement observés
chez les chats, les chevaux et les bovins [1].

2. Age

Bien que des cas soient rapportés a tout age dans la littérature, les chiens concernés par les
gliomes sont préférentiellement d’age avancé. L’age médian au diagnostic est habituellement
compris entre 7,9 et 9,3 ans [2], [6], [9], [11]-[17]. Une corrélation positive significative entre
I’age et la prévalence des tumeurs gliales a été mise en évidence chez le chien dans I'étude
épidémiologique de SONG et al. [11].

Le type astrocytaire semble prédominant chez les trés jeunes a jeunes chiens (19 semaines a
4 ans) d’apres les cas cliniques publiés dans la littérature [18]—[23].

3. Sexe

Une prédisposition sexuelle a été récemment identifiée dans trois études consacrées
exclusivement aux gliomes canins dont deux avec confirmation histologique. Les chiens males
seraient plus prédisposés aux gliomes, sans influence apparente de la stérilisation [2], [6], [24].
Cette tendance rejoindrait ce qui est observé en médecine humaine [2].

4, Race

Les données épidémiologiques des gliomes canins concluent unanimement a une
prédisposition des races brachycéphales. Elles représentent dans certaines études jusqu’a
plus de 70% de I'effectif [6], [15]. Les races Boxer, Boston terrier, Bouledogue frangais et
Bouledogue anglais sont classiquement les races a risques mentionnées dans la littérature [2],
[6], [9], [11]-[16]. Il existe toutefois une variabilité démographique et temporelle des races
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surreprésentées en fonction des courants sociétaux. Ainsi les Cavaliers King Charles et les
Bullmastiffs ont été également identifiés a risque de tumeur gliale dans une étude américaine
de 2013 [11], tandis que les Bouviers des Flandres et les Terre-neuve sont aussi plus
susceptibles de présenter une tumeur gliale selon une étude japonaise de 2019 [9].

Les analyses génomiques des races canines ont mis en évidence une forte proximité
phylogénétique entre les races Boxer, Bouledogues et Boston Terrier. De plus, un locus du
chromosome 26 canin est fortement associé a la prédisposition aux gliomes et a la
brachycéphalie. La sélection du caractere brachycéphale a tres probablement contribué a la
prédisposition aux gliomes chez ce clade phylogénique canin [25].

La plus forte prévalence des oligodendrogliomes observée chez les Boxers, et les Bouledogues
n’est pas retrouvée unanimement dans les grandes séries (> 80 chiens) [2], [6], [11].

Les gliomes représentent la 2¢™¢ PBT la plus fréquemment rencontrée chez le chien.
Ces tumeurs affectent préférentiellement des sujets agés et de race brachycéphale.
Aucun lien n’est formellement établi a ce jour entre le type ou le grade de tumeur gliale
et les données épidémiologiques dans I'espece canine.

C. Localisation anatomique

Les tumeurs gliales canines sont majoritairement des masses solitaires et envahissent
préférentiellement I'’encéphale [3], [12], [26].

1. Gliomes supratentoriels

Les gliomes intracraniens sont des tumeurs intra-axiales puisqu’ils se développent a partir du
parenchyme cérébral, en opposition aux tumeurs extra-axiales prenant naissance au niveau
des méninges ou des nerfs craniens [3]. Les gliomes intracraniens présentent une localisation
préférentielle supra-tentorielle (au-dessus de la tente du cervelet), estimée a 76 % des cas
chez le chien selon une étude [27]. Une localisation privilégiée dans les lobes fronto-olfactif,
temporal et pariétal des hémisphéres cérébraux est clairement identifiée chez le chien comme
chez I’'Homme [2], [6], [9], [12], [13] (voir figure 2).

Un contact des tumeurs gliales avec les surfaces ventriculaires est trées couramment observé,
dans 83,8 a2 90,0 % des cas selon les cohortes étudiées [6], [12]. Cette tendance naturelle des
gliomes a étre en rapport avec le systeme ventriculaire et leur localisation préférentielle au
niveau du lobe piriforme suggere un possible mécanisme d’oncogenése a partir de cellules
souches neurales présentes au niveau du gyrus et de la substance blanche sous-ventriculaire
[12]. Les oligodendrogliomes semblent plus souvent en contact avec les ventricules que les
astrocytomes [6], [12], [28]—-[30]. En outre, tous les gliomes canins primitivement intra-
ventriculaires rapportés jusqu’a présent dans la littérature sont des oligodendrogliomes de
haut grade, bien que cette présentation soit rare [6].
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Figure 2 Distribution anatomique des gliomes cérébraux chez le chien, d’ aprés JOSE-LOPEZ (2021) [6]

(A) : Distribution de 88 gliomes canins classés selon le schéma diagnostic du CBTC au sein des différentes régions anatomiques I’ encéphale
(B) : Distribution de 65 des 69 gliomes canins hémisphériques dans les différents lobes du cortex cérébral. Les 4 gliomes hémisphériques non
représentés sont localisés primitivement au sein des ventricules latéraux.

Hemispheric : hémisphérique, diencephalon : diencéphale, infratentorial : infra-tentoriel, parietal : lobe pariétal, temporal : lobe temporal,
fronto-olfactory : lobes fronto-olfactifs, oligodendroma : oligodendrogliome, astrocytoma : astrocytome, undefined : gliome indifférencié,
high-grade : tumeur de haut grade, low-grade : tumeur de bas grade
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2. Gliomes infratentoriels ou spinaux

La localisation spinale des gliomes est extrémement rare chez le chien [2], [6].

Il en est de méme pour les gliomes primitifs du tronc cérébral. Un seul cas clinique est rapporté
dans la littérature en médecine vétérinaire. Il correspond a la description d’'une forme
humaine de gliome infantile diffus prenant naissance au niveau du pont [19].Les gliomes
impliquant le tronc cérébral chez le chien sont plutét dus a une forme rare de gliome
multifocal diffus : la gliomatose cérébrale, ou a une tumeur gliale mixte (gangliogliome ou
ganglioastrocytome) [1].

3. Gliomes multifocaux

Les gliomes multifocaux sont rarement rapportés dans la littérature chez le chien. lls peuvent
tout d’abord résulter d’'une progression tumorale locale ou a distance au sein du SNC. La
dissémination de cellules métastatiques par exfoliation dans le liquide cérébro-spinal (LCS) est
un mécanisme d’extension tumorale a distance rapporté plus fréquemment chez les gliomes
et les tumeurs des plexus choroides que pour d’autres PBT [26], [31], [32]. Les gliomes, comme
la majorité des PBT, métastasent toutefois peu [33]. Les gliomes multifocaux peuvent aussi de
maniere anecdotique étre dus a une tumeur primitivement multifocale. En date un seul cas a
été rapporté chez un Cavalier King Charles de 9 mois en médecine vétérinaire [22]. Enfin, le
caractere multifocal peut étre lié a une présentation rare d’oligodendrogliomatose diffuse
leptomingée pour laquelle I'invasion des espaces sous-arachnoidiens s’effectue |'absence
d’une masse primitive solide [31].

La présence de deux PBT contemporaines mais de nature histologique différente a par ailleurs
été rapportée chez le chien. Un cas d’un astrocytome contemporain d’un méningiome a été
décrit chez un Boxer par SNYDER et al.,, et un cas d’oligodendrogliome synchrone d’un
méningiome chez un Boxer également a été rapporté par STACY et al. [13], [34].

Les gliomes canins sont principalement des tumeurs intra-axiales solitaires et qui
intéressent préférentiellement I’étage supra-tentoriel de I'encéphale. Il existe un gradient
de distribution rostro-caudal au sein des hémisphéres cérébraux.

D. Aspect macro- et micro-scopique des gliomes canins

L'aspect des gliomes chez le chien est bien connu grace aux diagnostics réalisés en post-
mortem (voir figure 3). Leurs caractéristiques macroscopiques en fonction du type sont
résumées dans le tableau 2 [2], [3].
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Caractéristique

Astrocytome

Bas grade

Haut grade

Oligodendrogliome

Aspect Masse solide Masse solide diffusément Aspect variable :

difficilement infiltrante, repoussant masse solide compacte

distinguable du fréquemment le expansive, compressée ou

neuroparenchyme sain neuroparenchyme sain repoussant le neuroparenchyme
adjacent, repoussant adjacent, plus aisément sain environnant
fréqguemment le distinguable du ou
neuroparenchyme sain | neuroparenchyme adjacent Masse solide localement
adjacent infiltrative
Zones de nécrose, ou
hémorragies, et cavitations Masse diffuse leptoméningée
intra-tumorales primitive/métastatique
CEdéme péri-tumoral
fréquent Zones hémorragiques intra-
tumorales
Kystes intra-tumoraux pour les
tumeurs de grande taille
Couleur Similaire au Similaire au Grisatre a rose-rougeatre
neuroparenchyme, neuroparenchyme
grisatre a blanchatre
Consistance Ferme Molle et friable Molle a gélatineuse, production

importante de mucine

Marges
tumorales

Mal définies, distinction
difficile avec le
neuroparenchyme sain
adjacent

Modérément a bien définies

Plutot bien définies

Tableau 2 Principales caractéristiques macroscopiques en fonction du type tumoral gliale, d’aprés MILLER (2017) et

KOEHLER (2018) [1], [2]

Figure 3 Aspect macroscopique des tumeurs gliales en coupe transversale chez le chien, d’aprés MILLER (2017) [1]

A : Astrocytome en coupe transversale au niveau du thalamus. Il est localisé dans I’hémisphére cérébral droit et
caractérisé par une masse expansive non encapsulée, aux marges mal définies et de couleur similaire au
parenchyme cérébral adjacent. Un effet masse prononcé est observable avec le déplacement de la ligne

médiane a gauche et une compression du ventricule latéral droit. Le ventricule latéral gauche est modérément

dilaté, possiblement en raison d’'une compression du foramen interventriculaire.

B : Oligodendrogliome en coupe transversale au niveau télencéphale. Il est caractérisé par une masse grise bien
délimitée et gélatineuse au niveau du cortex cérébral ventral.
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Les principales caractéristiques histologiques représentatives des gliomes en fonction du type
tumoral a I'examen microscopique sont résumées dans le tableau 3 et visibles figure 4.
Lorsque la population cellulaire tumorale ne peut étre rattachée a aucun phénotype glial
spécifique, ou lorsque celle-ci est bi-phénotypique en proportions équivalentes, le gliome est
dit indéterminé [2].

Caractéristique astrocytome oligodendrogliome
Terminologie Phénotype astrocytaire >80% de | Phénotype oligodendrocytique > 80
la population cellulaire tumorale % de la population tumorale
Noyau Ovoide a allongé Rond
Chromatine Décondensée Granuleuse, en motte
Cytoplasme Eosinophilique et abondant Eosinophilique, en quantité faible a
modérée
Forme cellulaire Fusiforme Ronde a polygonale
Densité Plus faible que pour les Importante a modérée
cellulaire oligodendrogliomes
Phénotype Variabilité phénotypique : Homogénéité phénotypique
cellulaire fibrillaire (classique), pilocytique,
gemistocytique
Organisation Absence d’organisation Cordons cellulaires organisés en
cellulaire particuliére feuillets
Stroma Eosinophilique fibrillaire Matrice mucineuse abondante,
Rares microkystes mucineux parfois condensée en lacs de mucine
Minéralisation peu fréquente Minéralisation, microkystes
Ramification vasculaire
Autre Pléomorphisme cellulaire Artéfact en « ceuf au plat »
(cellules polynuclées, multiples Structures secondaires de
nucléoles volumineux) Scherer fréquentes, pseudo-rosettes
“téléscopage nucléaire” ou nuclear
molding en anglais, alignement
linéaire des noyaux ou nuclear
rowing en anglais

Tableau 3 Principales caractéristiques histologiques en fonction du type tumoral glial, d’aprés KOEHLER (2018) [2]

Les structures secondaires de Scherer correspondent a une satellitose neuronale, une satellitose périvasculaire
et une condensation sous-piale. Les satellitoses périneuronale et périvasculaire correspondent respectivement
a des agrégats cellulaires tumoraux autour des neurones et des vaisseaux.

L'artéfact en « ceuf au plat » correspond a une cellule tumorale dont le noyau est centré au milieu d’'un
cytoplasme abondant et dont I'aspect rappelle celui d’'un ceuf au plat. Cet artéfact est observé pour des
prélevements nécropsiques ou lors de mauvaises conditions de fixation. Il est absent pour les prélévements par
biopsie dont la fixation est correcte.

Le phénotype astrocytaire gemistocytique correspond a une cellule tumorale astrocytaire au cytoplasme
ballonisé et au noyau déporté.

Le phénotype astrocytaire pilocytique correspond a des cellules tumorales astrocytaires effilées disposées en
faisceaux laches rappelant des cheveux.
les pseudorosettes correspondent a un arrangement radiaire de cellules tumorales autour d’un capillaire
sanguin.

Le « téléscopage nucléaire » est un terme utilisé en histologie pour décrire les déformations cellulaires induites
par les cellules les unes les autres a leur contact, ou la cellule épouse les contours des cellules voisines qui la
déforment.
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Figure 4 Coupes histologiques de gliomes canins colorées & I'hématoxyline et éosine, d’apres KOEHLER (2018) (2]

A : gliome indifférencié, présentant en proportions approximativement égales une population de morphologie
cellulaire tumorale similaire aux oligodendrocytes (en bas de la ligne en pointillés) et une autre similaire aux
astrocytes (en haut de la ligne en pointillés).

B : astrocytome, présentant des cellules néoplasiques effilées au noyau ovoide a allongé de taille variée avec
une chromatine finement granuleuse et avec un a deux petits nucléoles.

D : oligodendrogliome bien différencié présentant une densité cellulaire modérée a importante, ainsi qu’une
rétractation cytoplasmique artéfactuelle résultant en un aspect cellulaire d’« ceuf au plat » .

E : arrangement des cellules tumorales en pseudo-rosettes observable chez un oligodendrogliome de haut
grade.

F : oligodendrogliome présentant une matrice myxoide (*) en quantité modérée a abondante.
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Les tumeurs gliales présentent des caractéres de malignité universels tel qu’un
pléomorphisme nucléaire (variation de la forme des noyaux), une anisocaryose (taille variable
des noyaux), des atypies cellulaires (anomalie de cellule) etc... associés a un index mitotique
élevé (nombre de cellules en cours de division mitotique). Elles ont également la particularité
de présenter des figures spécifiques de malignité a I’examen histologique : une prolifération
microvasculaire correspondant a la néoformation de petits vaisseaux intra-tumoraux, et/ou
une pseudopalissade correspondant a une couche de cellules tumorales gliales disposées
perpendiculairement a une zone de nécrose et paralléles entre elles (voir figure 5). Ces
caractéristiques spécifiques sont employées par la classification CBTC de 2016 pour la
détermination du grade des gliomes canins [2].

Figure 5 Caractéres de malignité de gliomes canins observables sur des coupes histologiques colorées a I'hnématoxyline et
éosine, d’apres KOEHLER (2018) [2]

A : Oligodendrogliome de haut grade présentant un pléomorphisme nucléaire ainsi qu’un « téléscopage
nucléaire » ponctuel marqué (fleches).

B : Oligodendrogliome de haut grade présentant des foyers périphériques de prolifération microvasculaire
intense caractérisée par des vaisseaux bordés de multiples couches de cellules endothéliales et de péricytes.
C : Oligodendrogliome de haut grade présentant une pseudopalissade (fleche) entourant une zone de nécrose
tumorale (*).

D : Oligodendrogliome de haut grade présentant une zone de nécrose (*) sans pseudopalissade associée.

Les gliomes canins se présentent comme des tumeurs solides infiltrantes peu différenciables
du neuroparenchyme sain adjacent et d’aspect variable. Leurs caractéristiques histologiques
sont suffisamment connues pour en permettre un typage et un grading, méme si celui-ci,
comme on le verra plus loin, n’est pas clairement associé au pronostic.
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E. Physiopathologie des Iésions associées aux gliomes

Les conséquences liées aux gliomes sont habituellement locales, étant donné leur faible
capacité métastatique [35]. La présence de la tumeur gliale engendre un dysfonctionnement
cérébral soit directement par envahissement et compression du parenchyme cérébral, soit
indirectement par I'cedéme péritumoral, la neuroinflammation, I’hydrocéphalie obstructive
secondaire, I'ischémie ou les hémorragies intracraniennes associés [3], [35], [36].

1. Effet masse

La tumeur gliale occupe au sein de la boite cranienne inextensible un espace normalement
alloué aux trois compartiments cérébraux que sont le parenchyme cérébral, le LCS et le
volume sanguin cérébral [36]. Elle conduit a un refoulement et une compression des
compartiments ; c’est I'effet masse. Il se traduit par une compression du parenchyme adjacent
une déviation des structures de la ligne médiane de I'encéphale, une disparition des sillons
corticaux, des signes d’engagement (déplacement d’une région du parenchyme cérébral hors
de son compartiment naturel a travers I'un des orifices du cerveau) et une déformation des
ventricules [37].

2. Perturbations secondaires a la présence de la tumeur gliale
a) (Edeme péritumoral

Un cedeme cérébral péritumoral est fréquemment associé a la présence d’un gliome. Il est
observée dans 76 % des cas a l'imagerie par résonance magnétique (IRM) selon une étude
rétrospective sur les PBT du chien [36]. L'cedéme cérébral peut étre vasogénique, cytotoxique
ou interstitiel. Un ou plusieurs de ces types peuvent étre présents de fagcon concomitante [36].
L’cedéme vasogénique est le plus fréquemment observé en cas de tumeur intracranienne [36],
[37]. limplique préférentiellement la substance blanche [37].

La formation d’un cedéme vasogénique lors de tumeur gliale résulte d’un processus
multifactoriel qui n’a encore pas été complétement élucidé a ce jour [38]. La vascularisation
tumorale anormale et la sécrétion du facteur de croissance de I’endothélium vasculaire
(vascular endothelial growth factor ou VEGF) par les cellules tumorales gliales sont les
principaux mécanismes pathogéniques entrainant une augmentation de la perméabilité
vasculaire [36], [38]. La BHM ainsi perturbée autorise la fuite de plasma vers le milieu
interstitiel en fonction de la pression hydrostatique capillaire et de la pression antagoniste
exercée par le tissu cérébral [36].

L'cedéme péritumoral contribue secondairement a la compression des compartiments
cérébraux en plus de la tumeur.

b) Hémorragies cérébrales

La vascularisation tumorale anormale, I'altération de I’autorégulation cérébro-vasculaire et le
comportement biologique des gliomes prédisposent aux hémorragies intracraniennes. Leur
incidence est cependant peu documentée chez le chien. Les gliomes richement vascularisés,
situés a proximité de vaisseaux sanguins ou a croissance rapide tendent a étre plus associés a
I’'apparition d’hémorragies cérébrales ou intra-tumorales [36].
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c) Perturbation de circulation du LCS

La compression du systeme ventriculaire par effet masse perturbe la circulation du LCS. Une
obstruction de la circulation du LCS peut se produire préférentiellement au niveau du foramen
interventriculaire et de l'aqueduc du mésencéphale [36], [39]. Cette obstruction peut
provoquer une hydrocéphalie obstructive secondaire non communicante, c’est-a-dire une
accumulation pathologique de LCS au sein de la boite cranienne avec une dilatation majeure
des structures ventriculaires rostrales a I'obstruction et/ou des espaces sous-arachnoidiens.
Lorsque le gliome est localisé au niveau de |la fosse caudale, I'obstruction du foramen magnum
peut entrainer une dilatation du systéme ventriculaire dans son intégralité, voire une
syringomyélie cervicale [39]. La séquestration du LCS entraine secondairement une
compression des autres compartiments cérébraux [36], [39].

d) Hernies cérébrales

L’augmentation de la pression intracranienne (PIC) peut provoquer une hernie cérébrale ou
engagement par compression excessive du parenchyme cérébral. Trois types de hernie
cérébrale sont fréquemment observables en cas de gliome intracranien : sous-falcorielle,
trans-tentorielle et amygdalienne selon que le parenchyme cérébral passe sous la faux du
cerveau, a travers I'encoche du cervelet ou dans le foramen magnum respectivement [27],
[39]. Selon une étude, en présence d’'une masse solitaire supra-tentorielle rostrale le
phénomene d’hernie cérébrale est peu fréquent. Il survient dans 35,3 % des cas. Il est
préférentiellement associé a des masses volumineuses et localisées dorso-caudalement dans
la boite cranienne [27].

e) Hypertension intracrdnienne

La présence d’'une masse gliale intracranienne et ses perturbations secondaires concourent
toutes a I'augmentation de la PIC (voir figure 6) [27], [36], [40]. Elle est définie comme la
pression exercée par les trois compartiments du contenu cérébral sur le calvarium [36], [41].
La valeur de la PIC en conditions physiologiques est en moyenne équivalente a 10 mmHg
(intervalle : 8 et 14 mmHg) chez le chien [36]. La PIC contribue partiellement a I'établissement
du flux cérébral sanguin (voir équation 1) [40].

PPC = PAM — PIC (1)
Fsc = £2£(2)
RVC

Equation 1 Formules de la pression de perfusion cérébrale et du flux cérébral sanguin, d’aprés PLATT(2014) [40]

Ou PPC est la pression de perfusion cérébrale, PAM la pression artérielle moyenne, PIC la pression
intracranienne, FSC le flux sanguin cérébral et RVC la résistance vasculaire cérébrale.

Il existe des mécanismes d’autorégulation pour compenser les modifications de la PIC
engendrées par la présence du gliome afin de préserver la perfusion cérébrale. La diminution
de production de LCS par les épendymocytes des plexus choroides et la redistribution du
volume du LCS vers les espaces sous-arachnoidiens spinaux sont efficaces pour maintenir la
PIC dans l'intervalle de référence physiologique dans la phase précoce de croissance tumorale
[3], [36], [39]. Pour des gliomes a croissance lente, les mécanismes d’autorégulation de la PIC
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restent intacts malgré des tumeurs volumineuses. Pour des tumeurs a croissance plus rapide,
les mécanismes homéostasiques de la PIC deviennent inévitablement dépassés [36]. Lorsque
I’augmentation d’au moins un des trois compartiments constitutifs du contenu cérébral n’est
plus compensée, la PIC augmente de facon exponentielle méme pour de petites variations
volumiques. Lorsque celle-ci augmente au-dela de la valeur limite supérieure de référence,
une hypertension intracranienne (HIC) s’installe [3], [41]. La valeur seuil absolue de PIC pour
le diagnostic d’HIC n’a pas encore été définie chez le chien présentant une tumeur
intracranienne spontanée. Des valeurs comprises entre 13 et 15 mmHg sont estimées
compatibles avec une HIC [41].

Cependant, tous les chiens atteints de |ésion cérébrale compressive ne présentent pas d’HIC
[36].
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Figure 6 Schéma récapitulatif de la physiopathologie de I'HIC associée a la présence d’une tumeur gliale cérébrale

f) Ischémie et nécrose cérébrale

La compression et I'envahissement des vaisseaux sanguins par la tumeur diminuent la
perfusion sanguine cérébrale des territoires sains. L'augmentation de PIC, voire I'HIC
subséquente, provoque une hypoperfusion cérébrale qui est un dénominateur
physiopathologique commun a la plupart des Iésions tumorales observées [3], [36].

En tentant de corriger I’"hypoperfusion cérébrale, les mécanismes d’autorégulation cérébro-
vasculaires altérés par la tumeur gliale accentuent I'état d’hypoxie cérébrale et les |ésions
ischémiques. S’en suit un dysfonctionnement neuronal voire une nécrose des territoires
concernés [36].
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3. Pathogenese de I'épilepsie structurale secondaire associée aux
tumeurs gliales intracraniennes

La présence d’une tumeur gliale intracranienne entraine des anomalies au sein de I’encéphale
qui peuvent conduire secondairement a une activité électrique anormale d’un groupe de
neurones. Les convulsions engendrées sont regroupées sous le terme d’épilepsie structurale
secondaire associée a la présence de la tumeur cérébrale [42], [43].

Le lien de causalité entre les crises épileptiformes et la présence d’'une tumeur cérébrale est
démontré chez le chien. La pathogénese de |'épilepsie structurale associée aux tumeurs
cérébrales chez le chien est revanche encore mal connue [42]. Elle est multifactorielle et
implique a la fois le microenvironnement tumoral et péri-tumoral [42], [43]. Les tumeurs
cérébrales ne sont en effet pas électriquement actives. L’activité électrique paroxystique
responsable des convulsions n’implique souvent pas la tumeur elle-méme. Elle prend origine
dans des foyers corticaux parfois relativement éloignés de la tumeur [43]. Les principaux
facteurs de I'épileptogénese associée aux tumeurs cérébrales comprennent : une ischémie
cérébrale locale, des modifications morphologiques provoquant une isolation et une
dénervation des neurones corticaux, une plasticité neuronale, axonale et synaptique, un
déséquilibre entre les neurotransmetteurs et leurs récepteurs respectifs, des perturbations
ioniques et une modification du pH du microenvironnement cérébral, une activation de
réponse immunitaire péri-tumorale, ainsi qu’une modification de la communication
intercellulaire des cellules gliales environnantes [42], [43].

Les gliomes intracraniens entrainent un effet masse et une épilepsie structurale
secondaire. Les perturbations secondaires qui en découlent peuvent s’avérer mortelles
pour I'animal.

F. Symptoémes

Les symptdmes observés chez les chiens atteints de gliome sont non spécifiques. Ils peuvent
étre d’ordre neurologique et refléter un dysfonctionnement cérébral induit par la tumeur, ou
non spécifiques (abattement, inappétence etc...) communs a de nombreuses pathologies.

1. Apparition et évolution des symptémes

Les signes cliniques sont généralement progressifs [35]. lls peuvent d’abord se manifester de
maniere subtile et passer inapercus auprés des propriétaires avant de devenir plus manifestes.
Une proportion importante des cas de gliome canin, jusqu’a 75 %, sont diagnostiqués apres
une crise convulsive inaugurale [6], [42]. Une dégradation clinique aigué en cas d’HIC peut
étre également observée, et résulte le plus souvent d’une conjonction d’'un cedéme
vasogénique, d’une hydrocéphalie obstructive secondaire, d’une ischémie cérébrale,
d’hémorragies cérébrales, ou d’hernie cérébrale [3]. Les signes d’appel d’'une HIC chez le chien
sont une diminution de vigilance, une marche sur cercles larges, du pousser au mur, une
amaurose, et trés rarement un cedéme de la papille [44]. En cas d’hernie cérébrale, des signes
cliniques pour la neurolocalisation ne sont pas toujours présents [27].
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2. Signes neurologiques lors d’atteinte cérébrale

Les animaux atteints de gliome intracranien présentent des troubles neurologiques orientant
vers une atteinte cérébrale (altération de I’état de conscience, convulsions, atteinte des nerfs
craniens, troubles de I'équilibre, du comportement ou de proprioception). Les symptomes
neurologiques rapportés sont compatibles avec la localisation tumorale dans 78 a 100 % des
cas, étant donné le caractére solitaire de la majorité des tumeurs gliales [15], [45]—-[47].

Les chiens présentent souvent un ou des signes neurologiques évocateurs d’une atteinte du
télencéphale [43]. Le signe clinique le plus fréquemment rapporté est I'épilepsie secondaire
d’origine structurale. Elle est présente dans approximativement au moins 50 % des cas [13],
[15], [16], [24], [45], [47]. Celle-ci peut se manifester de maniere variée, mais des crises
généralisées sont observées dans 93 % des cas [42]. Une localisation tumorale au sein du lobe
frontal, une hernie sous-falcorielle et/ou infra-tentorielle ainsi qu’un renforcement de
contraste marqué a I'IRM sont identifiés comme des facteurs de risque d’épilepsie structurale
associée aux tumeurs intracraniennes [42]. Les crises épileptiques sont parfois le seul indice
clinique d’une maladie structurale cérébrale sous-jacente et I'animal ne présente aucun
symptdbme en période interictale dans 45,8 % a 65,7 % des cas [15], [48]. C'est
préférentiellement le cas lorsque les Iésions cérébrales concernent le bulbe olfactif ou le lobe
temporal [43]. Néanmoins, tous les chiens atteints de gliome ne développent pas d’épilepsie
structurale secondaire. Les autres signes cliniques fréquemment rapportés en cas d’atteinte
unilatérale supra-tentorielle sont [6], [14]-[16], [24], [43], [45], [46], [49]-[52] :

- des déficits proprioceptifs controlatéraux

- une altération de I’état de conscience

- des modifications comportementales

- des déficits controlatéraux des nerfs craniens (réflexe de clignement a la menace

altéré, réflexes photomoteurs et palpébraux conservés, déficit sensitif de la face)

- des anomalies de la démarche (marche sur le cercle).
Une douleur neuropathique ou une hyperalgésie sont également rapportées de fagon
inconstante selon les études [13]—-[16], [49].

Chez les chiens avec une PBT infra-tentorielle, un syndrome vestibulaire est rapporté en
priorité [45]. Lors d’atteinte du tronc cérébral, une asymétrie faciale, une anisocorie, une
altération des réflexes photomoteurs, des mouvements oculaires anormaux, une position
anomale des yeux et/ou une asymétrie faciale sont observables [6].

Cependant, les patients peuvent également présenter des signes neurologiques indicateurs
d’une atteinte tumorale cérébrale multifocale ou résultant des effets secondaires de la
tumeur (cedeme vasogénique cérébral, hernie cérébrale, hémorragie cérébrale) [3].

Aucune corrélation formelle n’a été établie ce jour entre la présentation clinique a I'admission
et le type ou grade tumoral pour les tumeurs gliales chez le chien [6].

Les signes cliniques rencontrés en cas de gliome intracranien chez le chien sont le plus
fréguemment neurologiques et évocateurs d’une atteinte unilatérale du télencéphale.
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G. Diagnostic différentiel
Lorsque des manifestations épileptiformes, qui rappelons représentent le symptome le plus

fréguemment rencontré lors de tumeur gliale chez le chien, sont uniqguement observées sans
autre anomalie, le vaste diagnostic différentiel de I'épilepsie s’'impose (voir figure 7).

Manifestations épileptiques

Epilepsie essentielle canine Epilepsie secondaire

» anomalies électrolytiques »  phénoménes dégénératifs

»  encéphalose hépatique *  traumatisme cranien

*  hyperlipidémie »  malformation congénitale (hydrocéphalie)

*  hyperthermie « encéphalopathies vasculaires (infarcissement,

*  hypoglycémie infarctus, hémorragie cérébraux)

*  hypoxie * néoplasie intracranienne primitive ou secondaire
. pafas.itisme intestinal *  phénomenes inflammatoires cérébraux

*  urémie

{méningoencéphalite infectieuse ou d'origine
\ toxiques convulsivants / \ immunitaire, maladie de Carré) /

Figure 7 Diagnostic différentiel des manifestations épileptiques chez le chien

En revanche lorsqu’une ou des anomalie(s) sont présente(s) a I’'examen nerveux interictal, cela
permet d’exclure I'épilepsie idiopathique canine et de rechercher les causes d’épilepsie
secondaire en lien avec la neurolocalisation des autres symptomes nerveux observés. Le
diagnostic différentiel comprend alors les maladies inflammatoires (méningoencéphalites a
médiation immune de type nécrosante ou granulomateuse), les néoplasies intracraniennes,
les encéphalopathies vasculaires, ainsi que les phénoménes dégénératifs nerveux. Les
hypothéses diagnostiques de malformations congénitales intracraniennes et traumatiques ne
sont généralement pas considérées en raison des commémoratifs et anamnese.

Lorsque les crises épileptiformes ne sont pas présentes, le diagnostic différentiel est fonction
de la neurolocalisation des signes cliniques objectivés a I'examen neurologique [53].

L’hypothese de tumeur gliale doit étre inclue dans le diagnostic différentiel de tout chien
de race prédisposée, d’age avancé et présentant des signes neurologiques compatibles avec
une atteinte nerveuse centrale, particulierement si leur évolution est progressive.
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H. Outils diagnostiques

Pour confirmer une suspicion de tumeur gliale, une démarche diagnostique rigoureuse doit
étre mise en place. L'obtention difficile du diagnostic définitif de gliome canin nécessite un
recours a des examens invasifs qui ne sont pas toujours envisageables ou disponibles.
L'imagerie en coupe est actuellement I'alternative non invasive de choix pour I'établissement
d’un diagnostic qui reste présomptif. De nouveaux outils diagnostiques transposés de la
médecine humaine voient progressivement le jour pour renforcer le diagnostic présomptif
d’imagerie.

1. Bilan de base

Un examen général et neurologique complet est un prérequis indispensable. Il fournit les
premiers éléments pour orienter la suspicion de gliome mais reste insuffisant pour confirmer
et localiser la masse tumorale.

Les gliomes n’engendrent habituellement pas de modifications biochimiques ou sanguines
systémiques. La réalisation d’une biochimie sanguine, d’une numération-formule sanguine
ainsi qu’une analyse d’urine permet néanmoins d’orienter la démarche diagnostique en
excluant dans un 1" temps les hypothéses extra-craniennes provoquant des signes cliniques
similaires a ceux observés en cas de gliome. lIs permettent également d’évaluer I'état de santé
systémique de I'animal. |l est intéressant d’obtenir ces informations pour adapter le protocole
anesthésique nécessaire aux autres examens complémentaires, tels que I'imagerie en coupe,
I’'analyse de LCS et |a biopsie cérébrale [3].

Bien que les gliomes possédent un potentiel métastatique faible, des radiographies
thoraciques et une échographie abdominale, couplés aux examens de laboratoire mentionnés
ci-dessus, sont recommandés [13], [33], [54]. lls permettent un dépistage des comorbidités
chez les chiens suspectés de tumeur gliale, étant donné I'age avancé de la majorité d’entre
eux. Des anomalies aux examens d’'imagerie thoracique et abdominale sont détectées dans
97 % des cas [33]. Toutefois, seules 9 % des comorbidités sont considérées comme séveres et
pouvant impacter le pronostic et les options thérapeutiques [33]. Parmi les comorbidités
séveres, des néoplasies contemporaines de découverte fortuite sont rapportées chez 3 a 23
% des patients atteints de PBT. Celles observées chez des chiens atteints de gliome
comprennent des tumeurs pulmonaires primitives, cardiaques, testiculaires, mammaires, des
glandes surrénales, des carcinomes transitionnels, ainsi que des mélanomes [13], [33].

Méme si des anomalies sont fréquemment identifiées, elles ne modifient que rarement la
poursuite des examens neurodiagnostiques avancés [33], [54].

2. Imagerie
a) Type d’imagerie employée dans le diagnostic des gliomes
Le recours aux examens d’'imagerie s’avere nécessaire pour obtenir un diagnostic de gliome
intracranien de maniére non invasive. lls permettent d’identifier la présence de masses au

sein du SNC, de les dénombrer, de déterminer leur localisation précise et leurs caractéristiques
[ésionnelles.
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Le SNC est tres peu accessible avec les examens classiques d’imagerie (radiographie,
échographie) en raison de sa localisation au sein d’une structure osseuse. Seuls les examens
d’imagerie en coupe comme I'IRM ou la tomodensitométrie (scanner) permettent son étude
exhaustive. L'imagerie métabolique et fonctionnelle est en cours de développement et n’est
pas actuellement utilisée en routine en médecine vétérinaire pour le diagnostic des tumeurs
cérébrales [32].

En médecine vétérinaire comme humaine, I'IRM a remplacé le scanner pour I'exploration de
I’encéphale grace au contraste et a la résolution remarquables qu’elle fournit pour I’étude des
tissus mous. Avec ses performances diagnostiques, I'IRM est devenue I'examen d’imagerie de
choix dans la démarche diagnostique des tumeurs cérébrales chez le chien [3]. Elle permet de
détecter une néoplasie cérébrale chez le chien avec une sensibilité de 89 % et une bonne
concordance inter-juge [55]. La détermination du type tumoral est toutefois un peu moins
sensible pour toutes les PBT confondues (70 %) [10]. Mais le diagnostic de tumeur gliale chez
le chien reste néanmoins plus sensible et plus spécifique a 84,4% et 93,7 % respectivement en
comparaison des autres PBT [55]. Malgré la supériorité de I'IRM sur le scanner, ce dernier
reste fréquemment utilisé en médecine vétérinaire et est I'’examen d’imagerie succédané de
choix [56].

b) Caractéristiques lésionnelles des gliomes canins a I’'IRM

Les caractéristiques lésionnelles des gliomes intracraniens classiquement observées a I'IlRM
sont bien décrites chez le chien. Ce sont des masses solitaires intra-axiales dont les marges
peuvent étre bien a mal définies en fonction de I'infiltration tumorale. La présence de la
tumeur provoque un effet de masse dans 85 % des cas. Des zones intra-tumorales kystiques
ou hémorragiques ainsi qu’une minéralisation peuvent étre observées de fagon inconstante.
Les gliomes apparaissent iso- a hypo-intense en pondération T1 (T1W) et iso- a hyper-intense
en pondération T2 (T2W) (voir figure 8). Leur degré d’cedéme péritumoral et de renforcement
de contraste sont hautement variables. Un renforcement en « anneau » qui entoure du tissu
tumoral ne prenant pas le contraste est souvent associé aux gliomes, bien que sa présence ne
soit pas pathognomonique (voir figure 8) [3].

Figure 8 Images d’un astrocytome canin en coupe transversale a I''lRM selon différentes séquences, d’aprés STADLER (2017)
[56]

A : tumeur hypointense au parenchyme cérébral entrainant une déformation du ventricule latéral en TIW
B : anneau de renforcement visible en T1W post-contraste
D : tumeur hyperintense hétérogene en T2W pré-contraste

36



La détermination du type et du grade des gliomes canins a I'|RM est étudiée afin de pouvoir
préciser le diagnostic, puisque la biopsie cérébrale n’est pas toujours envisageable pour
permettre une analyse histologique en ante-mortem. Certaines associations Iésionnelles ont
été proposées par BENTLEY et al. et YOUNG et al. (voir figure 9) [12], [29]:
- Le degré du renforcement de contraste est corrélé au grade tumoral ;
- Les gliomes de bas grade ne sont pas localisés dans la région thalamo-capsulaire et ne
présentent pas de structures kystiques ;
- Les oligodendrogliomes sont associés a un contact avec les méninges ;
- Les astrocytomes sont associés a I'absence de distorsion ventriculaire, un cedéme
péritumoral modéré a important et un signal iso- a hyper-intense en T1W.

T1W T1W post-contraste

Figure 9 Critéres d'IRM dans I'établissement du grade et type tumoral des gliomes intracrdniens chez le chien, d’apres
YOUNG (2011) et BENTLEY (2013) [12], [29]

A : astrocytome de bas grade en coupe transversale ne prenant pas le contraste (fleche blanche)
B : oligodendrogliome de haut grade en coupe transversale avec prise de contraste importante en anneau et
présence de cavités kystiques multiples intra-tumorales
D : oligodendrogliome hyperintense hétérogéne et en contact avec les méninges en coupe transversale au
niveau de I’hippocampe en T2W

Les associations lésionnelles avec le type ou grade tumoral suggérées par YOUNG et al. puis
BENTLEY et al. ne sont pas retrouvées ultérieurement dans les études d’'imagerie en coupe
des gliomes canins, excepté la tendance des astrocytomes a apparaitre iso-a hyper-intense en
T1W [6], [56]. Deux nouvelles associations sont proposées par la derniere étude de 2021 sur
la caractérisation des gliomes canins (voir figure 10) [6] :
- Les oligodendrogliomes présentent une faible intensité de signal en T1W, des marges
tumorales lisses et un contact ventriculaire ;
- Les gliomes de haut grade envahissent préférentiellement plus d’'une région
cérébrale. La localisation tumorale ne semble en revanche pas étre associée au grade.
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Figure 10 Nouveaux critéres d’IRM dans I'établissement du grade et du type tumor;l des gliomes canins proposés, d’aprés
JOSE-LOPEZ (2021) [6]

(A) Image en coupe transverse en T1W post-contraste d’un oligodendrogliome de haut grade présentant un
renforcement en anneau, ainsi qu’un envahissement des deux hémispheres cérébraux par I'invasion du corps
calleux. Ce motif d’envahissement est caractéristique du phénotype de gliome « papillon ». Ce phénotype a été
observé pour la premiére fois chez le chien par JOSE-LOPEZ et al.

(B) Image en coupe transversale en T2W d’un oligodendrogliome de haut grade hyperintense, avec des marges
lisses (fleche) et un contact étroit avec le ventricule latéral (*) qu’il repousse.

c) Limites de I'IRM dans le diagnostic des gliomes canins

Cependant les lésions observées sont non spécifiques des gliomes en IRM. Il existe un
continuum d’images lésionnelles entre les différents types de tumeurs cérébrales, mais aussi
avec les pathologies inflammatoire ou vasculaire cérébrales [3]. Une confusion diagnostique
de gliome avec un processus non tumoral est rapportée dans 10 % des cas [10].

De plus, il existe une redondance des caractéristiques observées entre les types et grades des
gliomes canins a I'IRM. Aucune caractéristique seule ne permet actuellement de typer ou
grader de facon fiable les gliomes du chien [6], [12], [29], [56]. A ce jour, la capacité a prédire
le grade et le type des tumeurs gliales par imagerie en coupe reste faible en médecine
vétérinaire avec les séquences conventionnelles en comparaison de la médecine humaine. La
précision de détermination du type tumoral est évaluée pour I'IRM et le scanner a 60,0 % et
53,3 % respectivement. Concernant le grade tumoral, la précision prédictive s’éléve a 53,3 %
pour I'IRM et 46,7 % pour le scanner [6], [56].

L'examen d’imagerie en coupe posséde des limites quant au diagnostic, au typage et au
grading des tumeurs gliales chez le chien. Il permet d’établir un diagnostic présomptif de
gliome qui ne dispense pas d’une analyse histologique pour obtenir le diagnostic de certitude
[10], [56]. Des séquences IRM plus adaptées pour I'identification des gliomes intracraniens
chez le chien sont en cours de développement. Elles seront développées dans la discussion de
I’étude clinique rétrospective (voir V.A.1.b) ).
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3. Analyse du LCS

Le LCS est sécrété par les plexus choroides du systéme ventriculaire et circule au sein du SNC
[39]. Sa composition est relativement constante en conditions physiologiques, et toute
variation peut fournir des informations supplémentaires pour le diagnostic lors d’atteinte
nerveuse.

a) Prélevement du LCS chez le chien

Le prélevement de LCS, effectué sous anesthésie générale, se pratique au niveau de la citerne
cérébro-médullaire préférentiellement ou au niveau lombaire entre L5 et L7 chez le chien [39].
Le prélevement de LCS est associé a un risque d’hernie cérébrale en cas d’HIC, bien que celui-
ci soit faible. Il doit toujours étre réalisé apres I'examen d’imagerie en coupe pour évaluer la
balance bénéfice/risque de cet examen et sa pertinence [3].

b) Analyse du préléevement de LCS

Le LCS en conditions physiologiques est limpide, transparent, pauvre en cellules (moins de 5
cellules/uL) et contient moins de 25 mg/dL de protéines chez le chien. Son examen en routine
comprend une analyse de I'aspect macroscopique du prélévement, le dosage des protéines
totales (protéinorachie) et une numération-formule des cellules. Des analyses
complémentaires plus spécifigues comme une bactériologie, des dosages immunologiques ou
des analyses de réaction de polymérisation en chaine sont également réalisables [39].

c) Modifications du LCS en cas de gliome chez le chien

Les modifications du LCS sont fréquentes en cas d’atteinte nerveuse centrale et son analyse
possede une sensibilité diagnostique de 75 % [57]. Cependant cet examen reste peu spécifique
pour la plupart des néoplasies du SNC [3]. Le LCS ne montre pas de modification dans 10 a 50
% des cas chez le chien atteint de gliome [6], [13]. Les modifications les plus fréquemment
rencontrées comprennent [6], [13], [16]:

- Une pléocytose modérée, définie comme un comptage cellulaire compris entre 5 et 25
cellules/pL. Celle-ci est observée dans 33,3 a 58 % des cas. Une pléocytose mixte est le
plus souvent observée ;

- Une augmentation des protéines, définie comme une concentration en protéines
totales supérieure a 25 mg/dL, est rapportée dans 2,2 a 62,5 % des cas ;

- Une dissociation albuninocytologique, définie comme une concentration en protéines
totales supérieure a 25 mg/dL et un comptage cellulaire inférieur a 5 cellules/pL, est
observée dans approximativement un tiers des cas ;

- Une absence de cellules néoplasiques.

Les gliomes métastasent peu, mais il existe toutefois un processus d’exfoliation des cellules
tumorales gliales dans le LCS. Celles-ci peuvent étre alors retrouvées ponctuellement dans le
prélevement de LCS [30]. Ce phénoméne sera plus amplement développé dans la discussion
de I'étude clinique rétrospective (voir V.F.).

La composition du LCS a été étudiée en fonction du type et/ou du grade de tumeur gliale mais
aucune tendance n’a été rapportée [6], [13].

39



L'intérét de cet examen reste limité dans le cadre d’une suspicion de tumeur gliale chez le
chien [13]. Il permet principalement d’orienter les hypotheéses diagnostiques pour différencier
un processus inflammatoire d’un néoplasie qui pose un dilemme diagnostique fréquent en
neurologie [57].

Le LCS véhicule dans le SNC un certain nombre de molécules. Pour repousser les limites
diagnostiques, des études recherchent de possibles biomarqueurs des gliomes dans les
liquides circulants chez le chien. Les résultats disponibles pour le LCS sont discutés plus loin
(voir I.H.5. Diagnostic moléculaire).

4, Analyse histopathologique

L’analyse histopathologique est aujourd’hui l’examen gold standard pour le diagnostic définitif
des gliomes canins, étant données les limites de I'imagerie en coupe. L'analyse
histopathologique permet la détermination du type et du grade de la tumeur gliale selon les
criteres du CBTC de 2016.

a) Meéthodes de prélevement tissulaire pour analyse
histopathologique

Cette analyse est réalisable sur prélévement nécropsique ou prélevement biopsique en ante-
mortem. La technique de prélevement ante-mortem de référence en médecine vétérinaire est
la biopsie excisionnelle pratiquée au cours d’une exérese chirurgicale a visée curative [58].
Cette procédure est limitée a des tumeurs extra-axiales localisées superficiellement dans le
prosencéphale, ce qui pose un probléme d’accessibilité pour les tumeurs gliales.

La biopsie cérébrale en conditions stéréotaxiques (stereotaxic brain biopsy en anglais ou SBB)
s’est développée comme alternative minimalement invasive (voir figure 11). Elle remplace
progressivement la biopsie excisionnelle lorsque celle-ci n’est pas envisageable ou non
optimale. Plusieurs techniques de SBB sont employées chez le chien :

- Biopsie assistée par endoscopie ;

- Biopsie a main levée ;

- Biopsie guidée par image (scanner préférentiellement et/ou IRM).

L’aspiration a l'aiguille fine n’est pas retenue comme méthode de préléevement pour les
tumeurs cérébrales en raison de sa spécificité insuffisante (50%) dans la détermination du
type tumoral chez le chien [59].

b) Résultats diagnostiques avec la SBB

Le taux diagnostic dépend de la technique utilisée, du statut neurologique du patient, de
I’expérience du neurochirurgien, et de la localisation anatomique de la |ésion tumorale [3]. La
SBB est plus précise et moins traumatique que la biopsie excisionnelle pour les tissus
cérébraux [59], [60]. Elle peut recourir ou non a différents systemes de fixation (voir figure
11). En fonction des systemes stéréotaxiques, la précision de la SBB avoisine actuellement
celle obtenue en médecine humaine, avec une erreur médiane de placement de l'aiguille
comprise entre 0,83 et 1,55 mm. Le co(t prohibitif de la SBB en médecine vétérinaire limite
encore son emploi [60].
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Figure 11 Dispositif personnalisé par impression 3D du systeme de fixation pour SBB basée sur IRM, d’aprés GUTMANN
(2020) [60]

La SBB est associée a un taux diagnostique compris entre 81 et 95 % pour les néoplasies
cérébrales chez le chien [3], [58]. Le grading des gliomes canins est néanmoins plus discutable
par SBB que par biopsie excisionnelle, avec une discordance dans 21,7 % des cas. Le diagnostic
fourni par SBB reste suffisant pour 'orientation du choix thérapeutique avec les options
actuelles de traitement en médecine vétérinaire [58].

L’établissement du type et du grade tumoral des gliomes reste délicat en raison de la taille
limitée de I’échantillon liée a la technique de prélevement, plus particulierement en
conditions stéréotaxiques. Il existe un risque de sous ou de mauvais diagnostic lors de
mauvaise représentativité de I'échantillon [2], [61]. L’évaluation de I'infiltration tumorale peut
également s’avérer difficile en raison de la taille du prélévement [2]. La précision peut étre
améliorée en multipliant les préléevements biopsiques et en ayant recours
I'immunohistochimie (IHC).

c) Complications de la SBB

La morbidité et la mortalité dépendent de la technique utilisée, du statut neurologique du
patient, de I'expérience du neurochirurgien, et de la localisation anatomique de la Iésion
tumorale [3].

La SBB apparait relativement slire chez le chien, indépendamment du type tumoral, de sa
location, du matériel de prélévement, du nombre de prélévements ou du systéme de
stéréotaxie [47], [62]. Les effets secondaires sont souvent associés a une hémorragie
intracranienne post-opératoire. lls surviennent dans 5 a 29 % des cas, avec une détérioration
neurologique clinique transitoire majoritairement rapportée [62]. Seuls 5 a 12 % des effets
secondaires sont séveres, et le taux de mortalité associé a la SBB est compris entre 5 et 9 %
[3], [62]. Les chiens présentant un comptage plaquettaire inférieur &8 185 000/mm? sont plus
a risque [62]. Les précautions anesthésiques a prendre en cas d’augmentation de la PIC pour
la réalisation d’'une biopsie cérébrale sont développées dans le paragraphe consacré aux
complications liées a chirurgie cérébrale (voir 1.J.2.c) ).
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5. Diagnostic moléculaire

a) L’immunohistochimie

L’'IHC utilise des anticorps marqués dirigés contre des marqueurs moléculaires spécifiques sur
des coupes tissulaires. Elle a prouvé son utilité dans le diagnostic des tumeurs gliales en
complément de l'analyse histologique avec l'identification de marqueurs moléculaires
associés au type de tumeur gliale (voir figure 12). Olig2 et CNPase sont fortement exprimés
chez les oligodendrogliomes contrairement aux astroctytomes. Le marqueur GFAP est associé
aux astocytomes. Quant au marqueur Ki67, il posséde un intérét questionnable dans le
diagnostic des gliomes puisque son expression est hautement variable. L'interprétation de
I'IHC doit toutefois étre réalisée avec précaution sur un prélévement nécropsique, comme
c’est souvent le cas pour les gliomes chez le chien, puisque les profils d’expression de GFAP,
Ki67 et CPNase sont plus variables [2]. L'IHC couplée a I'analyse histologique est tributaire de
I’obtention d’échantillon tissulaire tumoral. Elle s’inscrit dans une démarche diagnostique
invasive.
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Figure 12 Profils immunohistochimiques de tumeurs gliales canines pour les marqueurs GFAP, Olig2 et CPNase, d’aprés
KOEHLER (2018) [2]

D : Immunoréactivité d’Olig2 chez un oligodendrogliome canin. Son profil immunohistochimique est caractérisé
une immunoréactivité nucléaire intense et diffuse dans virtuellement toutes les cellules néoplasiques.

E : immunoréactivité de GFAP chez un astrocytome canin Son profil immunohistochimique est caractérisé une
immunoréactivité cytoplasmique souvent irréguliere mais intense dans environ 30 % des cellules néoplasiques.
F: immunoréactivité de CNPase chez un oligodendrogliome canin. Son profil immunohistochimique est
caractérisé par une immunoréactivité cytoplasmique diffuse et spécifique des cellules.

L’étude immunohistochimique du microenvironnement des gliomes canins en est a ses
prémices. Les gliomes de haut grade semblent associés a une population de lymphocytes T
régulateurs exprimant FoxP3, et un ratio de macrophages de phénotype M2 (exprimant
CD163) sur M1 (exprimant Mac387) plus importants [5].

b) Autres outils de diagnostic moléculaire

Suite au développement de la biopsie liquide en médecine humaine, de potentiels
biomarqueurs circulants spécifiques des tumeurs gliales sont actuellement recherchés chez le
chien. La technique de biopsie liquide offre la perspective d’un diagnostic non invasif, plus sdr,
moins co(iteux et facilement réalisable [63]. Elle permettrait également de réaliser un suivi
thérapeutique et d’identifier des facteurs pronostiques associés a certains biomarqueurs [3].
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Le VEGF, la GFAP, et les profils d’acides aminés plasmatiques libres ont été identifiés comme
des biomarqueurs sanguins potentiels tandis que les D-dimeres, le VEGF, I'acide lactique et
MMP2/9 ont été identifiés comme des biomarqueurs candidats du LCS. A ce jour tous ces
composés moléculaires manquent cependant de sensibilité et/ou de spécificité pour étre
utilisables dans le diagnostic des gliomes canins [3], [63], [64].

Seuls deux microARNs plasmatiques circulants, miR-15b et miR-342-3p, semblent
suffisamment spécifiques des tumeurs gliales par rapport a d’autres pathologies cérébrales.
[65]. Des exosomes dérivés de lignées cellulaires gliales ont également été utilisés in vitro
comme biomarqueurs potentiels des gliomes [3]. La pertinence des deux microARNs et des
exosomes dans le diagnostic des gliomes canins doit étre confirmée par des études
ultérieures.

Des outils moléculaires plus avancés ont largement remplacé I'lHC dans le diagnostic des
gliomes en médecine humaine. Ce n’est pas encore le cas en médecine vétérinaire ou la
biopsie liquide n’en est qu’a ses débuts. L'IHC reste toujours un outil de diagnostic important
pour le diagnostic des gliomes canins [2].

L'IRM est incontournable pour établir un diagnostic de gliome intracranien qui reste
présomptif. En médecine vétérinaire, le diagnostic de certitude ante-mortem repose sur
I’analyse histologique d’un prélevement biopsique mais est rarement réalisé.

l. Pronostic

Le pronostic des gliomes est sombre pour les chiens comme pour les humains [66]. Mais il
existe actuellement dans la littérature un manque de données solides concernant les facteurs
pronostiques influencant la survie des chiens atteints. Jusqu’a tres récemment, les études
n’avaient pas réussi a différencier la survie en fonction du type ou du grade de tumeur gliale
[45], [46], [61], [67]. Les facteurs pronostiques identifiés a ce jour chez le chien sont
récapitulés dans le tableau 4.

1. Facteurs épidémiologiques
Aucun facteur pronostique épidémiologique n’a été identifié jusqu’a présent [45], [61].
2. Facteurs cliniques

Aucun signe clinique a I’examen initial n’est associé au type ou au grade de tumeur gliale. La
survenue de manifestations épileptiformes inaugurales semble en revanche étre un facteur
protecteur pour les gliomes de tout grade [6].

La sévérité des signes cliniques initiaux apparait corrélée a la survie dans des études
consacrées aux PBT ou aux gliomes exclusivement [14], [15], [48], [51], [67]. Cependant cette
association reste controversée dans la littérature [16], [45], [50], [68], [69].
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3. Facteurs a I'examen d’imagerie en coupe

De méme, des caractéristiques lésionnelles a I'IRM sont identifiées comme des facteurs
pronostiques bien que leur influence significative ne soit pas retrouvée dans toutes les études
sur le traitement des gliomes canins [46], [68], [69].

Le volume tumoral initial relatif est identifié comme un facteur pronostique majeur par deux
études sur le traitement par radiothérapie (RT) de gliomes. Un ratio volume tumoral/ volume
cérébral inférieur a 5 % avant traitement est associé a un meilleur pronostic selon DOLERA et
al. [14], tandis que pour DEBREUQUE et al. une élévation d’1 % de ce ratio augmenterait le
risque de déces de 14 % [15]. Son caractére pronostique reste contesté par plusieurs études
dédiées au traitement chirurgical ou de RT [50], [70], [71].

La localisation infra-tentorielle est aussi identifiée comme facteur de risque majeur chez le
chien. Une étude consacrée au traitement symptomatique des PBT canines rapporte une
médiane de survie (median survival time en anglais ou MST) de 28 jours pour les tumeurs infra-
tentorielles contre 178 jours pour les supra-tentorielles [45]. Mais son caractere pronostique
n’est pas unanime [6], [17], [50], [61].

Le caractere multifocal des gliomes est également corrélé négativement avec la survie [6],
[67].

D’autres facteurs pronostiques péjoratifs pour la survie ont été identifiés de facon ponctuelle,
comme la présence d’un effet masse, la présence de kystes tumoraux [15] ou encore la
présence de marges tumorales irrégulieres/mal délimitées, d’une hétérogénéité en T2W, ou
de métastases disséminées via le LCS [6]. L'envahissement tumoral de la zone sous-
ventriculaire a tres récemment été identifié comme un facteur de risque pour la survie, la
récidive tumorale, et la propagation métastatique [28].

4, Facteurs histologiques

Des facteurs pronostiques histologiques basés sur les criteres du CBTC ont été récemment
identifiés pour la premiere fois dans une étude sur le traitement de gliomes canins par
résection chirurgicale et immunothérapie adjuvante.

Les astrocytomes sont associés a une survie significativement plus longue que les
oligodendrogliomes et les gliomes indéfinis pour les prélévements histologiques par biopsie
(MST de 743, 205, et 144 jours respectivement). Les critéres de malignité suivants sont des
facteurs pronostiques péjoratifs identifiés sur les préléevements nécropsiques: nécrose,
vascularisation glomérulaire et index mitotique élevé. Pour les prélevements biopsiques en
revanche, seul I'index mitotique est négativement corrélé a la survie de fagon significative.
Le grade tumoral est confirmé comme facteur pronostique avec une MST de 734 et 194 jours
pour les gliomes de bas et haut grade respectivement [61]. Toutefois, une autre étude sur les
caractéristiques des gliomes canins n’a trouvé aucune association histologique avec la survie
[6].

5. Facteurs thérapeutiques

Le traitement a visée curative semble augmenter la survie et étre le facteur pronostique le
plus significatif associé a la survie [6], [67], [69].
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Catégorie Facteur pronostic péjoratif Facteur pronostic favorable

Clinique Sévérité de signes cliniques initiaux Convulsions inaugurales
Imagerie (IRM) Volume tumoral initial relatif élevé (rapport de Volume tumoral initial
risque de 1,1) relatif < 5%

Localisation tumorale infra-tentorielle
Multiples régions cérébrales atteintes
Effet masse
Kystes tumoraux
Hétérogénéité en T2W
Marges tumorales irrégulieéres ou mal délimitées
Métastases disséminées via le LCS
Envahissement tumoral de la zone sous-
ventriculaire
Histologie Haut grade astrocytome
Examen nécropsique : nécrose, vascularisation
glomérulaire et index mitotique élevé
Biopsie excisionnelle : index mitotique élevé

Thérapeutique Traitement a visée curative
Tableau 4 Récapitulatif des facteurs pronostiques identifiés dans la survie pour des chiens atteints de tumeur gliale

J. Modalités thérapeutiques actuelles

La prise en charge des gliomes canins s’articule autour de deux axes : le traitement étiologique
dirigé directement contre la tumeur gliale et le traitement symptomatique qui gere les
conséquences engendrées par la présence du gliome.

Les options thérapeutiques actuelles disponibles du gliome canin sont la radiothérapie, la
résection chirurgicale et la chimiothérapie. Dans I'objectif d’améliorer la qualité et la durée de
vie des patients traités, une prise en charge multimodale est encouragée pour bénéficier de
la synergie des traitements. La radiothérapie ou la chimiothérapie peuvent étre employées
seules ou en thérapie adjuvante. Cependant aucun protocole gold standard n’a encore été
établi [66]. En revanche, la chirurgie intracranienne est beaucoup moins pratiquée et
maitrisée en médecine vétérinaire qu’en médecine humaine. La prise en charge actuelle des
gliomes canins ne dépend pas du grade tumoral au contraire de ce qui est fait en médecine
humaine [29].

Le traitement peut étre a visée palliative ou curative. Un traitement a visée curative a une
action cytoréductrice sur la tumeur dans I'objectif d’obtenir une rémission et de prolonger la
durée de vie du patient. Cependant I'espoir curatif est quasiment nul pour les gliomes.
L’'emploi d’'un traitement a visée curative, toute modalité confondue (exérese chirurgicale, RT,
chimiothérapie) seule ou en association, semble en effet apporter un bénéfice significatif
limité sur la durée de survie (MST de 84 jours) en comparaison du traitement palliatif
symptomatique (MST de 26 jours) [6]. C'est pourquoi le terme de traitement a visée définitive
plutét que curative sera préférentiellement employé dans la suite du manuscrit. Toutefois le
pronostic global des gliomes canins intracraniens reste trés réservé méme sous traitement [6],
[44], [66], [72].
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Il existe a I'heure actuelle un manque manifeste de données solides sur les effets des
différentes modalités thérapeutiques. La situation refléte la difficulté d’étudier les gliomes
canins. La conception de la plupart des études rendent les comparaisons délicates entre les
différents traitements en raison de cohortes hétérogenes et de petites tailles, de I'absence de
données témoins, d’un manque de diagnostic histologique définitif, d’'une variabilité des
protocoles thérapeutiques et des variables étudiées, et de la nature rétrospective des études
[66]. Cela contribue a la difficulté de choisir un plan thérapeutique adapté et de fournir un
pronostic précis pour les patients. Les derniéres études en date consacrées aux gliomes canins
tendent a compléter les données manquantes avec une approche harmonisée en fonction du
grade et du type tumoral glial pour faciliter les futures comparaisons [3], [6], [15], [44], [61].

1. Traitement symptomatique palliatif

Le traitement symptomatique palliatif a pour but d’accompagner le patient dans sa fin de vie
en maintenant un niveau de qualité de vie satisfaisant. Cela passe par l'identification et le
traitement des symptomes liés a la présence de la tumeur gliale. La lutte contre I'inflammation
cérébrale locale et les convulsions sont les pierres angulaires du traitement. L’analgésie n’est
également pas a négliger.

Le traitement symptomatique palliatif seul est mis en place lorsque la progression tumorale
est trop avancée ou lorsque les autres options thérapeutiques sont refusées.

Le traitement palliatif symptomatique est le moins contraignant en termes économique et
logistique pour les propriétaires. Ses effets secondaires sont rarement associés a une
morbidité et une mortalité significatives nécessitant I'arrét du traitement [3].

I y a actuellement peu de données concernant la survie associée au traitement
symptomatique seul. Les études spécifiques des gliomes canins rapportent une survie tres
variable mais qui reste courte, avec une MST comprise entre 26 et 94 jours [6], [14], [16], [46].
Toutefois, la variabilité individuelle n’est pas a négliger puisque des durées de survie plus
longues (proche de I'année) ont été ponctuellement rapportés dans la littérature. Cela montre
la difficulté de formuler un pronostic précis pour le traitement palliatif les tumeurs gliales chez
le chien [44].

a) Corticothérapie
(1) Actions des corticoides en cas de tumeur cérébrale

L’'objectif de la corticothérapie est de diminuer I'cedéme péritumoral vasogénique et la PIC.
L'action anti-cedémateuse des glucocorticoides passent par la réduction de la perméabilité
capillaire de la BHM et la diminution de la prolifération vasculaire en diminuant I'expression
de VEGF chez les astrocytes, les péricytes, et les cellules endothéliales dans I’encéphale [73].
La réponse clinique a la corticothérapie est corrélée a I'importance de I'cedéme péritumoral
vasogénique identifié a 'examen d’IRM [3], [73].

Cependant les patients sans cedeme péritumoral vasogénique bénéficient aussi des
glucocorticoides pour leurs effets anti-inflammatoires, euphorisants, anabolisants et
orexigénes. Dans certains cas, la corticothérapie seule permet de réduire transitoirement le
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volume tumoral. Les glucocorticoides possédent un effet anti-tumoral reconnu sur certaines
tumeurs hématopoiétiques et démontré in vitro sur les cellules gliales.

Les corticoides sont également utiles en cas d’hydrocéphalie obstructive pour diminuer
transitoirement les signes cliniques associés, bien que la déviation chirurgicale du LCS soit plus
efficace. Les glucocorticoides exogénes sont capables de diminuer la pression intra-
ventriculaire en diminuant la production de LCS et en augmentant son absorption [73].

(2) Molécules et posologies

Les glucocorticoides tel que la prednisolone, la méthylprednisolone, et la dexaméthasone sont
couramment employés pour la corticothérapie palliative. lls sont administrés le plus souvent
par voie intraveineuse (V) en hospitalisation. Un relais per os au domicile est initié pour un
traitement sur le long terme. Des doses anti-inflammatoires sont habituellement prescrites,
et une diminution progressive est entreprise afin d’atteindre la dose minimale efficace [3],
[44]. Les effets secondaires bien connus des corticoides comprennent entre autres une
polyuro-polydipsie et une polyphagie.

A ces doses, les glucocorticoides ont un délais d’action rapide en moins de 24h [73].
L'amélioration clinique suite a linitiation de la corticothérapie peut étre rapide et
spectaculaire, mais la durée de survie reste faible sous traitement symptomatique seul [73].

(3) Autre usage des corticoides

Les corticoides peuvent étre également administrés en premier lieu pour gagner du temps et
différer les examens complémentaires plus invasifs, lorsque que I’état clinique de I'animal ne
le permet pas dans I'immédiat par exemple [73]. Cependant, lorsque les corticoides sont
administrés avant la réalisation d’imagerie en coupe ou d’analyse du LCS, ils peuvent modifier
les résultats de ces examens. Il existe alors un risque de diagnostic présomptif erroné,
particulierement lorsque celui-ci est uniquement basé sur les examens d’'imagerie comme
c’est freguemment le cas en médecine vétérinaire [73].

b) Anticonvulsivants

La prise en charge des crises épileptiques est un élément clé du traitement symptomatique
puisqu’elles représentent le signe clinique le plus fréquemment observé en cas de tumeur
gliale [3], [52]. Le contrOle des crises est primordial car elles peuvent causer davantage de
Iésions cérébrales. De plus, I'hyperthermie secondaire a des crises récurrentes ou prolongées
peut entrainer une coagulation intravasculaire disséminée potentiellement mortelle [53].
L’objectif du traitement anticonvulsivant est de réduire I'incidence et la sévérité des crises
épileptiques a un niveau acceptable pour le propriétaire et I'animal tout en évitant les effets
secondaires significatifs médicamenteux [53].

(1) Protocole thérapeutique
Le traitement des crises convulsives n’est pas spécifique de I'étiologie néoplasique cérébrale.

En urgence, elle repose sur l'utilisation de benzodiazépines par voie IV, intra-nasale ou intra-
rectale ou de propofol en perfusion a débit continu par voie IV en cas de crise réfractaire [44].
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Des molécules d’action plus longue sont prescrites en per os en relais au long terme aprés
stabilisation de I'animal. Le traitement est toujours initié en monothérapie, mais I'emploi
concomitant de plusieurs molécules peut s’avérer nécessaire en raison du caractére souvent
réfractaire de |'épilepsie structurale associée aux tumeurs cérébrales [3], particulierement en
I’'absence de traitement étiologique [43]. Le protocole thérapeutique standard de I'épilepsie
structurale secondaire aux tumeurs cérébrales n’est pas encore établi en dépit de son
observation fréquente chez les patients atteints [3], [74]. Celui de I'épilepsie idiopathique
canine est classiquement employé [43], [75]. Un suivi thérapeutique régulier est nécessaire
afin d’adapter le traitement en fonction de la réponse clinique et de la pharmacodynamie des
anticonvulsivants [53], [75]. Une diminution progressive du dosage peut étre envisagée selon
la réponse clinique, mais le plus souvent le traitement anticonvulsivant est requis pour le
restant de la vie de I'animal [43], [53].

(2) Molécules et posologies

Pour le chien, les molécules anticonvulsivantes recommandées en monothérapie de premiere
intention sont le phénobarbital ou I'imepitoine, puis le bromure de potassium en seconde
intention. En complément, le phénobarbital, le bromure de potassium, le levetiracetam ou le
zonisamide sont recommandés pour une polythérapie [75]. Le phénobarbital, le levetiracetam
et le zonisamide sont les molécules les plus populaires en médecine vétérinaire [3].

Le phénobarbital est encore considéré comme I'anticonvulsivant standard en médecine
vétérinaire pour son efficacité, sa rapidité d’action, son co(t et sa bonne tolérance chez le
chien [53], [75]. La dose initiale recommandée est de 2,5 mg/kg per os q12h. Un suivi de la
phénobarbitalémie sanguine périodique est conseillée, avec une fenétre thérapeutique
recommandée de 15-30 pg/mL. Les effets secondaires fréquemment rapportés sont une
sédation voire une parésie ou de |’ataxie, une polyphagie, une polyuro-polydipsie. Une
augmentation des phosphatases alcalines est coutumiéere bien qu’une hépatopathie ou une
insuffisance hépatique soient rares. Une potentielle hypothyroxinémie peut étre
artificiellement induite au long court. Dans de rares cas des désordres hématologiques et une
dermatite nécrosante sont rapportés [75].

Le levetiracetam est un anticonvulsivant récemment introduit dans I’arsenal thérapeutique
vétérinaire. Il est caractérisé par sa rapidité d’action, sa grande sureté d’utilisation et ses effets
secondaires peu fréquents [75], [76]. Au contraire du phénobarbital, il n’est pas métabolisé
par le foie et n’induit pas d’interactions médicamenteuses significatives [52]. La posologie
initiale recommandée est de 20 mg/kg per os g8h [75]. Le levetiracetam est un
anticonvulsivant de choix lors de tumeur cérébrale en médecine humaine [52]. Il présente une
efficacité prometteuse de 50-53 % [74], [76]. Cette molécule représente une alternative
intéressante au phénobarbital. Son efficacité requiert d’étre confirmée par des études
ultérieures avant d’étre intégré en routine dans le traitement anticonvulsivant de premiere
intention chez le chien.

La résistance pharmacologique, les effets secondaires médicamenteux et les interactions
médicamenteuses entre anticonvulsivants et avec d’autres classes pharmacologiques (les
nitrosourées ou les glucocorticoides par exemple) peuvent compliquer la prise en charge
symptomatique de I'épilepsie structurale secondaire aux tumeurs cérébrales [43], [52].
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En médecine humaine comme vétérinaire, il est établi que le controle de I’épilepsie structurale
associée au gliome est plus efficace en association avec un traitement étiologique [43].

c) Analgésie

La douleur cancéreuse est a la fois neurologique et nociceptive en cas de gliome. Elle peut
provenir de la compression ou de I'étirement des méninges, des nerfs, de la vascularisation,
d’une névrite, ou bien plus rarement d’une infiltration tumorale du périoste [3].

Les signes cliniques liés a la douleur répondent généralement bien a une corticothérapie a
dose anti-inflammatoire. Des opioides et dérivés des antalgiques neuropathiques peuvent
étre prescrits au besoin en complément pour assurer une analgésie multimodale. Par
exemple, du tramadol au doses usuelles per os, de la gabapentine a 10-20 mg/kg q8h per os,
ou encore de I'amitriptyline a 3-4 mg/kg q12h per os peuvent étre administrés [77].

d) Autres mesures palliatives

Concernant la gestion en urgence d’HIC, une perfusion lente de mannitol a 20 % par voie IV
de 0,5 a 2 g/kg est le traitement de choix pour diminuer la PIC. Elle peut étre accompagnée de
furosémide a 1 mg/kg par voie IV [44].

Lors d’hydrocéphalie obstructive secondaire, la pose chirurgicale d’un shunt intraventriculaire
permet de soulager temporairement les symptomes liés a I'HIC plus efficacement qu’une
corticothérapie. Cependant cette intervention est peu pratiquée. [3], [44].

La surveillance rapprochée peut étre une approche envisageable dans la prise en charge de
petites tumeurs gliales asymptomatiques découvertes de facon fortuite. La caractérisation de
la tumeur identifiée est toutefois nécessaire avant d’envisager |'approche expectative. Elle
permet également d’établir un protocole individuel optimal de surveillance [3].

2. Chirurgie

a) Indications

La résection chirurgicale permet de réduire rapidement la charge tumorale, voire I'HIC
associée. Elle offre en méme temps la possibilité d’effectuer un prélevement tissulaire pour
obtenir un diagnostic histologique de certitude [46]. La résection chirurgicale des gliomes
intracraniens augmente également la probabilité de contréle de I'épilepsie structurelle
secondaire par le retrait des foyers épileptogénes [43].

En médecine humaine, la résection chirurgicale fait partie du protocole standard de
traitement des tumeurs gliales lorsque celle-ci est réalisable [49]. A l'inverse, elle est
actuellement peu recommandée pour la prise en charge des gliomes canins [44]. Elle est peu
pratiquée en médecine vétérinaire avec les techniques chirurgicales actuellement disponibles
en routine, en raison de sa difficulté principalement, ainsi que du manque de chirurgiens
qualifiés, et de I'absence de données solides concernant les résultats de survie. La difficulté
d’intervention réside dans I'accés difficile a une masse intra-axiale entourée par des structures
nerveuses tres fragiles. [71].
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La cytoréduction chirurgicale est rarement compléte pour les gliomes canins. L'emploi d’une
thérapie adjuvante pour contréler la tumeur gliale résiduelle est conseillée [46]. L’évaluation
des marges d’exérese est problématique en cas de résection partielle. L’évaluation objective
de I'étendue de résection tumorale est actuellement basée sur I'IRM. Cependant elle reste
limitée dans la mesure ou il est impossible de distinguer la tumeur résiduelle des réactions
inflammatoires induites par la chirurgie en post-opératoire immédiat [3].

La complexité et la vulnérabilité de I'encéphale requiérent une technique de résection
chirurgicale précise et minimalement invasive. De nombreuses technologies d’assistance
chirurgicale sont en développement afin de faciliter la résection tumorale [3]. Ces techniques
seront développées ultérieurement dans la partie consacrée aux nouveautés thérapeutiques
chirurgicales (voir 1.K.3.) L’association de ces nouvelles technologies chirurgicales avec
I’évolution des systemes d’imagerie cérébrale pourrait dans un futur proche permettre un
recours plus fréquent a la chirurgie dans la prise en charge multimodale des gliomes canins
[32].

b) Résultats

Les résultats thérapeutiques apres cytoréduction chirurgicale de gliomes canins sont peu
nombreux et trés variables. Les études combinent des PBT de différents types et/ou des
traitement multimodaux ou I'influence de la chirurgie seule n’est pas évaluable. L'efficacité de
la résection chirurgicale de tumeurs intracraniennes est fortement dépendante de I'opérateur
et de I'équipement, ce qui rend la comparaison entre les résultats disponibles plus délicate
pour |'établissement d’un pronostic précis [32]. Un manque d’évaluation objective de
I’étendue de résection chirurgicale est également noté dans les études publiées chez le chien
[3].
(1) Survie

Les données disponibles suggerent ne pas employer la résection chirurgicale seule pour le
traitement des gliomes canins. Elle offre en effet une survie qui n’est pas supérieure a celle
associée au traitement palliatif symptomatique. Une étude récente réalisée sur 29 tumeurs
supra-tentorielles canines rapporte une MST de 66 jours pour les gliomes [46]. Une
progression ou une récidive tumorale est quasi-systématiquement observée apres chirurgie
[28]. Combinée a une thérapie adjuvante elle fournit en revanche un bénéfice clinique
significatif par rapport au traitement symptomatique palliatif [32]. Une ancienne étude
rétrospective sur la survie de tumeurs cérébrales chez le chien avait déja identifié en 1991 une
survie statistiguement plus élevée lors de I'ajout d’une RT apres chirurgie sur la survie des
patients traités [67]. Dans des études plus récentes, des MST entre 6 et 24 mois sont
rapportées pour des gliomes canins traités par chirurgie en association avec une
chimiothérapie métronomique, une immunothérapie ou la RT [61], [71], [72], [78], [79].

(2) Facteurs pronostiques
L'intervention chirurgicale sur une tumeur infra-tentorielle n’est pas aussi bénéfique en
termes de survie que pour une tumeur supra-tentorielle chez le chien [46]. Le volume tumoral

évalué a I'examen d’IRM préopératoire ne semble pas associé a la durée de survie apres
résection chirurgicale et immunothérapie adjuvante pour le traitement des gliomes canins
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[71]. Il en est de méme pour les remaniements lésionnels secondaires (cedéme péri-tumoral,
compression ventriculaire et déviation de la ligne médiane), le sexe et |'age [46].

c) Complications

Une chirurgie intracranienne doit étre accompagnée d’une surveillance périopératoire étroite
afin de surveiller et d’intervenir en cas de complications potentiellement mortelles. Ces
complications sont cependant moins connues que le manuel opératoire de résection tumorale
cérébrale [80].

(1) Risque anesthésique et précautions

Les patients atteints de tumeur intracranienne avec augmentation de la PIC présentent un
risque de complication per-opératoire majoré par un risque anesthésique augmenté. Des
précautions anesthésiques sont a prendre afin d’éviter une élévation supplémentaire de la PIC
et d’aggraver les lIésions cérébrales. Les molécules anesthésiques fortement dépressives des
systémes cardiovasculaire et respiratoire, diminuant le seuil épileptogéne ou augmentant le
catabolisme cérébral sont a proscrire. La téte doit également étre surélevée de 15 a 30° pour
favoriser le retour veineux. La dépression du SNC et I’altération de la BHM impliquent I’emploi
de molécules anesthésiques a courte durée d’action et a dose réduite [40].

(2) Mortalité péri-opératoire

La mortalité péri-opératoire moyenne associée a la prise en charge chirurgicale des PBT chez
le chien est estimée entre 11,0 et 13,1 % [3], [49]. Certains déficits neurologiques présents en
pré-opératoire, une approche chirurgicale sous-occipitale et une localisation tumorale dans le
tronc cérébral sont des facteurs de risque de mortalité post-opératoire lors d’exérése
chirurgicale chez le chien. L'expérience de I'opérateur semble également influencer la survie
post-opératoire directe. En revanche, le type de tumeur cérébrale et le résiduel tumoral
semblent sans influence [49].

(3) Morbidité post-opératoire

47 % des chiens subissant une intervention chirurgicale intracranienne expérimentent des
effets secondaires en post-opératoire [80]. Lors de résection chirurgicale de PBT, des effets
secondaires majeurs dans les 30 jours post-opératoires sont rapportées dans 18,8% des cas
[49]. Des troubles neurologiques précoces sont les effets secondaires prédominants observés
lors de chirurgie intracranienne (45 % des cas), mais ils sont le plus souvent modérés et
transitoires [80]. Les autres effets secondaires rapportés sont une pneumonie d’aspiration, un
pneumoencéphale (présence de gaz a l'intérieur de la boite crdnienne), des convulsions
réfractaires au traitement médical, une épistaxis, une thrombose artérielle cérébrale, ainsi
gu’une hernie cérébrale [3]. En cas d’intervention sur le diencéphale, des troubles de la
thermorégulation comme des désordres électrolytiques et osmotiques sont spécifiquement
rapportés [3], [49]. Certains déficits présents a I'examen neurologique initial et la localisation
tumorale au niveau du tronc cérébral sont des facteurs de risque de complications post-
opératoires. L'étendue de résection chirurgicale tumorale ne semble en revanche pas influer
le risque de complications. Une sélection attentive des cas éligibles a la cytoréduction
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chirurgicale en fonction des facteurs de risque mentionnés ci-dessus pourrait améliorer la
survie et minimiser les complications [49].

3. Chimiothérapie

a) Indications

Dans le traitement des tumeurs intracraniennes, la chimiothérapie est confrontée a un
obstacle majeur qu’est la BHM. C’est une barriére hautement sélective qui entrave le passage
de la plupart des molécules anti-cancéreuses administrées par voie systémique vers la tumeur
pour préserver le microenvironnement cérébral. Bien que l'intégrité de la BHM soit
compromise en présence de tumeur gliale, la chimiothérapie a longtemps été considérée
inefficace [44].

A l'inverse de la médecine humaine ou elle fait partie intégrante du traitement de certaines
tumeurs gliales, la chimiothérapie est encore rarement entreprise chez le chien [66], [81].
Lorsque c’est le cas, elle est souvent employée en thérapie adjuvante. Cependant, la résection
chirurgicale et la radiothérapie ne sont pas toujours envisageables en raison des contraintes
financieres, des risques anesthésiques ou de la disponibilité limitée de ces options
thérapeutiques. La chimiothérapie est alors a considérer comme une alternative
thérapeutique en association avec un traitement symptomatique [16], [52], [82].

Les molécules capables de traverser la BHM et étudiées dans le traitement des tumeurs
cérébrales chez le chien sont : les nitrosourées alkylants représentés par la lomustine (CCNU)
et la carmustine (BCNU), le temozolomide (TMZ) et I'anti-métabolite hydroxyurée [3]. La
molécule la plus utilisée actuellement pour le traitement des gliomes canins est la lomustine
[16], [52], [83]. Actuellement, celle-ci est durablement en rupture de commercialisation pour
les vétérinaires en France. Le TMZ est encore rarement utilisé en médecine vétérinaire pour
le traitement des tumeurs cérébrales, contrairement a la médecine humaine ou il fait
aujourd’hui partie du traitement standard du glioblastome multiforme en association avec la
RT et la résection chirurgicale [66], [81]. Cette molécule n’est actuellement pas autorisée en
France pour les vétérinaires selon I'arrété de 2009 sur les bonnes pratique d’emploi des
médicaments anticancéreux en médecine vétérinaire.

Des recherches sur de nouvelles molécules cytotoxiques utilisables dans le traitement des
tumeurs gliales canines sont rapportées dans la littérature. Le chlorambucil, I'irinotécan, deux
anti-parasitaires azolés (mebendazole et fenbendazole), et la doxorubicine nanoparticulaire
vectorisée dirigée contre EGFR semblent étre des candidats prometteurs [3], [84].

b) Résultats en fonction des molécules utilisées

La chimiothérapie a été moins étudiée dans le traitement des tumeurs gliales et plus
généralement des tumeurs cérébrales chez le chien en comparaison des autres modalités
thérapeutiques. Il y a actuellement peu de données disponibles concernant |'efficacité des
molécules cytotoxiques utilisées en chimiothérapie systémique conventionnelle. L'évaluation
des résultats disponibles est entravée par la variabilité des protocoles de chimiothérapie
utilisés, le manque de de confirmation histologique du diagnostic et la petite taille des
cohortes par molécule étudiée [3].
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L’efficacité de la chimiothérapie dans le traitement de gliomes canins est incertaine. Les
études rapportent des résultats contradictoires et le bénéfice clinique semble limité, surtout
lorsque la chimiothérapie est employée seule [3], [17].

(1) Lomustine

Une étude sur I’'emploi du CCNU a une dose moyenne de 60,6 mg/m? toutes les 3 3 6 semaines
en monothérapie dans le traitement de gliomes canins présomptifs rapporte une MST (138
jours) significativement supérieure a celle associée a un traitement symptomatique (35 jours)
[16]. Une autre étude employant la dose maximale tolérée pour des tumeurs cérébrales
canines rapporte une MST (93 jours) non statistiquement différente de celle d’un traitement
symptomatique palliatif (60 jours) [52]. Les cas cliniques anecdotiques sur I'emploi du CCNU
seul ou en thérapie adjuvante dans le traitement du gliome canins rapportent des durées de
survie hautement hétérogenes, comprises entre 90 et 910 jours [83], [85], [86].

(2) Temozolomide

L'effet cytotoxique additif du TMZ in vitro a été démontré sur des lignées cellulaires de
tumeurs gliales canines irradiées [81]. Cependant son emploi a une dose de 65 mg/m?
guotidiennement pendant 5 jours en traitement adjuvant d’une RT n’apporte pas de
différence significative sur la durée de survie en comparaison de la RT seule, avec des MST de
420 jours et 383 jours respectivement. Une augmentation de la survie sans progression
(progression free survival en anglais ou PFS) a été seulement observée [14]. L'efficacité du
TMZ a des doses supérieures n’a pas été étudiée dans le traitement des gliomes canins.
Selon une étude préliminaire in vitro, les cellules gliales tumorales canines présentent une
sensibilité au TMZ qui est fonction de I'expression d’une protéine codée par le gene MGMT
comme c’est le cas pour les gliomes humains [14], [81].

(3) Autres molécules

Le seul cas d’un astrocytome de bas grade traité a I’"hydroxyurée (50 mg/kg per os en jour
alterné) combinée a I'imatinib (8 mg/kg per os g24h) et de la prednisolone (0,5 mg/kg per os
g12h) chez un Yorkshire male castré de 8 ans a rapporté une survie de 1155 jours [82].

Le chlorambucil en chimiothérapie métronomique adjuvante (4 mg/m? per os q24h) avec du
CCNU (60 mg/m? per os une fois par mois) aprés résection chirurgicale fournit un résultat
préliminaire satisfaisant avec une MST de 257 jours [79]. Des études supplémentaires sont
nécessaires pour confirmer son efficacité.

c) Complications
Dans le traitement des tumeurs cérébrales, la dose maximale tolérée chez le chien pour le
TMZ et la lomustine sont respectivement de 150 mg/m? quotidiennement pendant 5 jours et

de 90 mg/ m? toutes les 4 semaines [52], [87].

Les effets secondaires des nitrosourées, du TMZ et de I'hydroxyurée aux doses rapportées
dans la littérature pour le traitement des tumeurs cérébrales chez le chien sont fréquents mais
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majoritairement bénins et ne nécessitent habituellement pas I'arrét du traitement [3]. Un
essai cliniqgue sur I'emploi de chlorambucil dans le traitement du gliome canin rapporte
également une bonne tolérance de la molécule sans la neurotoxicité classiquement rapportée
dans la littérature [79]. Les effets secondaires communément observés lors de I’'emploi de ces
molécules sont des troubles gastro-intestinaux et hématologiques. Ces derniers sont
caractérisés par une leucopénie, une anémie et/ou une thrombocytopénie [14], [17], [79],
[82], [83], [87]-[89]. L'emploi de CCNU, dont la toxicité est bien connue chez le chien, est
souvent également limité par une toxicité hépatique qui se manifeste apres quelques séances.
Cette toxicité hépatique peut avoir des conséquences redoutables et impose une surveillance
des parametres hépatiques et un arrét du traitement en cas de nette augmentation [16], [88].

La notion de tolérance de la chimiothérapie chez des chiens atteints de tumeur gliale est
importante, particulierement lorsque celle-ci est employée dans le cadre d’un traitement
palliatif [44].

4, Radiothérapie

a) Indications

La brachythérapie consiste en I"application d’'une source radioactive au contact direct de la
tumeur, et nécessite un abord chirurgical invasif pour les tumeurs cérébrales. Elle a été
brievement évoquée par HEIDNER et al. dans I'une des premiéres analyses rétrospectives sur
la survie des PBT canines avec I'emploi d’iode-125, mais elle n’est plus utilisée [67]. La RT
externe par mégavoltage fractionnée est aujourd’hui la méthode d’irradiation la plus
employée dans le traitement des tumeurs intra-axiales en médecine vétérinaire [3], [15], [44].
De nouvelles techniques d'irradiation transposées de médecine humaines sont en cours de
développement, mais leur utilisation reste aujourd’hui encore ponctuelle en raison de leur
disponibilité limitée [44].

La RT peut étre utilisée a visée définitive préférentiellement ou a visée palliative. Elle est
employée seule ou en thérapie adjuvante [90].

b) Résultats

Les études sur l'irradiation des gliomes canins sont difficilement comparables en raison d’'une
absence de confirmation diagnostique histologique, de cohortes de tumeurs cérébrales de
type et de grade hétérogenes, de protocoles d’irradiation et de critéres d’évaluation variés
[3], [15], [44], [66]. Malgré cette comparaison délicate, un bénéfice clinique net est
identifiable en comparaison des autres modalités thérapeutiques développées
précédemment. La RT externe procure un contréle tumoral a relativement long terme et
permet la gestion des signes cliniques associés [15], [91].

(1) Survie et amélioration clinique
La RT externe diminue effectivement et de fagcon persistante le volume tumoral, voire entraine

une disparition complete de la masse a I'IRM de suivi [44]. De plus, elle prolonge
significativement la durée de vie des chiens traités. Une MST comprise entre 226 et 698 jours
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est rapportée pour des gliomes canins intracraniens traités par RT externe mégavoltage
fractionnée seule [15], [24], [48], [50], [92]. Par ailleurs, une amélioration significative du
statut neurologique est rapportée pour la majorité des animaux irradiés, jusqu’a 100 %, dans
les études [15], [48], [50], [51], [91], [92]. L'amélioration clinique peut étre fréguemment
observée des les premiéres semaines du traitement [15], [50], [68]. Le mécanisme sous-jacent
de cette amélioration rapide sans réduction de 'effet masse reste a ce jour inexpliqué [15].
Comme chez 'Homme, I'effet bénéfique de la RT dans le controle de I'épilepsie structurale
secondaire aux tumeurs cérébrales chez le chien a été démontré. Des chiens traités par RT
pour toutes PBT confondues présentent une période moyenne sans crise convulsive de 24
mois contre 1,7 mois pour ceux traités symptomatiquement, et les crises récurrentes apres
irradiation sont moins séveres [91]. Une réduction des manifestations épileptiques est
observable chez environ 91 % des chiens traités avec un protocole fractionné classique [15].
L'emploi d’un traitement symptomatique concomitant a la RT externe permet de gérer
I'inflammation réactionnelle associée a la nécrose tumorale pour contribuer au bénéfice
clinique observé [44], [73]. En paralléle de 'amélioration des signes cliniques, la qualité de vie
des patients traités est également améliorée de facon significative apres RT [15].

Lorsqu’elle est associée en thérapie adjuvante, la RT externe semble prolonger la survie
préférentiellement avec une thérapie expérimentale (chimiothérapie, immunothérapie ou
thérapie génique) (MST de 7 a 28 mois) plutdt qu'en association avec une résection
chirurgicale (MST de 2 a 6 mois) [28].

(2) Facteurs pronostiques

Les gliomes impliquant la région sous-ventriculaire et traités par RT externe sont
statistiquement associés a une MST plus courte (226 jours) que pour les autres types de
gliomes (609 jours) chez le chien. De fagon similaire a ce qui est observé en médecine
humaine, ce type de gliome présenterait également des capacités métastatiques au sein du
SNC plus élevées. La forte capacité de migration et la radiorésistance des cellules souches
cancéreuses cérébrales localisées dans la région sous-ventriculaire pourraient expliquer les
récidives fréquentes et les métastases observées lors de RT chez ce type particulier de gliome
canin [28].

c) Complications

Les effets secondaires de la RT externe conventionnelle sont tres limités et bien tolérés chez
les chiens atteints de tumeur cérébrale [15], [44], [51], [69]. lIs sont rarement observés [15],
[48], [50], [51]. La RT est une modalité de traitement sGre pour les gliomes canins.

(1) Effets secondaires précoces

Une radiotoxicité aigué est rapportée jusqu’a 5,5 % des cas pour les protocoles fractionnés
classiquement employés en RT externe [15], [48], [51]. La radiotoxicité aigué différée,
spécifique du tissu nerveux, est quant a elle observable dans environ 2 a 5 % des cas [48], [50],
[51]. Les signes de radiotoxicité aigué sont le plus souvent transitoires et répondent bien au
traitement symptomatique [48], [50], [51].
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(2) Effets secondaires tardifs

Plusieurs mois aprés irradiation, les manifestations d’une radiotoxicité tardive aux
conséquences plus graves sont observées dans au plus 2 % des cas en RT fractionnée
conventionnelle [15], [48], [50]. Elle apparait préférentiellement lors de protocoles
hypofractionnés, plus spécialement avec les techniques anciennes de RT qui ne sont plus
largement utilisées de nos jours. Une radionécrose fatale a été suspectée dans environ 15%
de cas de tumeurs cérébrales canines suite a un protocole hypofractionné de RT
conventionnelle et confirmée a 'autopsie dans 5 % des cas [92]. La radiotoxicité et ses
manifestations cliniques seront explicitées en détails dans la partie consacrée a la RT externe
(voir II. B. 3.b) ).

La détérioration du statut neurologique, due principalement a une récidive tumorale ou plus
rarement a une radionécrose, est le motif de décés ou d’euthanasie principal les gliomes
canins traités par RT [50].

Le pronostic des gliomes intracraniens canins est sombre sans un traitement a visée
définitive. La RT externe représente actuellement la meilleure option thérapeutique
disponible en structure vétérinaire [15], [44]. Elle améliore significativement le statut
clinique, la qualité de vie et la durée de survie. Les chirurgies intracraniennes peu
pratiquées et la chimiothérapie systémique conventionnelle présentent des résultats
thérapeutiques plus modestes et variables qui sont peu significativement différents de
celui du traitement symptomatique palliatif.

K. Nouveautés thérapeutiques

Le gliome canin présente un pronostic réservé en dépit d’une prise en charge thérapeutique
a visée définitive. De nouvelles modalités thérapeutiques sont étudiées afin d’en améliorer
I'efficacité. En raison de I'excellent modele que représente le chien pour I'étude des gliomes
humains, un certain nombre de thérapies innovantes sont testées chez le chien avant d’étre
transposées en essais cliniques chez 'Homme [66]. Ces études peuvent également
représenter de nouvelles opportunités thérapeutiques en médecine vétérinaire.

1. Immunothérapie

Les gliomes induisent une immunosuppression locale et a distance qui entrave les réactions
immunitaires de I'h6te dirigées contre la tumeur. Ils sont capables d’inhiber I'activation de
lymphocytes T et de sécréter des cytokines anti-inflammatoires [78], [93]. Longtemps le
cerveau a été considéré comme un organe immunologiquement inerte voire inaccessible.
Cette notion a récemment été invalidée, ce qui légitimise les essais d'immunothérapie (IT)
[94].

L’IT anti-cancéreuse a pour objectif de détruire la tumeur par un renforcement de la réaction
immunitaire médiée par les lymphocytes T et dirigée contre les cellules tumorales [3]. Elle
peut le faire moyennant l'activation du systéme immunitaire de I’'h6te (IT active) ou
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I'utilisation de composants immunitaires spécifiques (IT passive). L'IT offre I'avantage de
préserver le parenchyme cérébral sain par la destruction sélective des cellules néoplasiques
[94]. Il existe plusieurs stratégies d’IT employées dans le traitement des tumeurs gliales chez
le chien, tel que I'utilisation d’anticorps monoclonaux ciblant un antigene spécifique des
gliomes, I’emploi de virus oncolytiques et la vaccination tumorale. L'immunothérapie adoptive
et I'immunomodulation par les cytokines ou les microARNs sont étudiées depuis peu mais
n’ont pas encore fait pour I'instant I'objet d’essai clinique sur des gliomes spontanés canins
[93], [95]. Les différentes modalités de I'IT sont résumées figure 13.

a) Vaccination tumorale

La faisabilité et la sécurité suffisante de la vaccination tumorale chez le chien atteint de
tumeur gliale sont démontrées pour plusieurs types de préparation injectable [72], [78]. Les
premiers résultats rapportent une efficacité prometteuse avec des MST supérieures a 6 mois
pour 20 et 47 chiens traités par résection chirurgicale et vaccination avec un lysat tumoral
autologue [71], [78]. Une PFS de 450 jours est rapportée pour un cas d’astrocytome canin de
bas grade traité par combinaison d’une thérapie vaccinale avec un lysat tumoral allogénique
adjuvé d’un ligand du récepteur toll-like 9, d’'une thérapie génique et d’une résection
chirurgicale. L’activation du récepteur toll-like 9 par la vaccination entraine une forte
production d'immunoglobulines G et de lymphocytes T dirigés contre la tumeur [72]. La
combinaison thérapeutique de la vaccination tumorale a la RT externe n’a pas encore été
étudiée a ce jour pour les gliomes canins.

b) Inhibition de point de contréle immunitaire

Un phénoméne de tolérance immunitaire limitant |'efficacité anti-tumorale est observé sur
modele orthotopique murin de gliome lors de vaccination tumorale. CD200, un peptide
présent dans le lysat tumoral de cellules néoplasiques gliales canines et humaines est identifié
comme ayant un réle central dans ce phénomeéne. L'emploi d’un peptide inhibiteur du point
de contréle immunitaire médié par CD200 (OX2) avant vaccination avec un lysat tumoral
autologue a démontré une efficacité anti-tumorale préliminaire supérieure chez 20 chiens
atteints de gliome de haut grade apres résection chirurgicale, avec une MST de 12,7 mois
contre 6,36 mois pour un groupe controOle historique traité par chirurgie et vaccin tumoral
autologue seul [78].

c) Virus oncolytiques

La sécurité d’emploi, la tolérabilité et |'efficacité de I’herpesvirus oncolytique modifié
génétiquement M032 ont été démontrées dans un essai clinique sur des chiens atteints de
gliomes spontanés apreés résection chirurgicale. Une MST de 151 jours est rapportée [96].

La faisabilité et la sécurité du traitement de PBT par des injections intrathécales de virus
oncolytique brésilien Zika (ZIKV®®) ont récemment été démontrées pour la premiére fois.
ZIKBR est capable d’induire une destruction spécifique des cellules néoplasiques cérébrales
ainsi qu’une réponse immunitaire anti-tumorale chez le chien. L'emploi de ZIKBR est associé a
une amélioration clinique avec une réduction du volume tumoral et un allongement de la
durée de vie chez trois cas cliniques étudiés [97].
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d) Cytokines immunomodulatrices

L'effet de cytokines humaines est habituellement controversé chez le chien. Toutefois, une
cytokine immunomodulatrice humaine (hsFlt3L) cultivée avec des leucocytes dans du sang
périphérique canin induit une prolifération significative de cellules dendritiques. hsFIt3L
pourrait ainsi étre employée dans la fabrication de vaccins anti-tumoraux pour traiter les
gliomes canins [95].

e) Immunothérapie adoptive par cellules CAR-T

L'immunothérapie adoptive est basée sur I'administration de lymphocytes T génétiquement
modifiés exprimant des récepteurs antigéniques chimériques (cellules CAR-T) et dirigés
spécifiguement contre la tumeur. Avec la vaccination tumorale, le traitement par cellules CAR-
T sont les stratégies immunothérapeutiques anti-cancéreuses les plus prometteuses. Des
cellules CAR-T canines dirigées contre IL13RA2 ont été générées pour la premiere fois et ont
démontré sur modele orthotopique murin une forte action anti-tumorale contre les cellules
tumorales gliales [93].

f) ARNs immunomodulateurs

L'intérét des microARNs et petits ARNs interférents dans le traitement des gliomes a été
démontré dans plusieurs études précliniques. Parmi leurs nombreuses applications
thérapeutiques, les microARNs sont capables de moduler directement le systeme immunitaire
et d’induire une cytotoxicité anti-tumorale. L'emploi de microARN-124 nanoparticulaire dirigé
sur une cible intracellulaire chez un modeéle orthotopique murin de gliome est associé a une
inversion de l'immunosuppression médiée par la tumeur et l'induction d’'une mémoire
immunitaire. Sa sécurité d’emploi est vérifiée chez la souris le et le chien sain [98].

g) Thérapie ciblée employant des anticorps monoclonaux

Les avancées récentes dans la compréhension de la biologie moléculaire des gliomes canins a
conduit au développement d’une stratégie thérapeutique ciblant certaines molécules
impliquées dans la gliomatogénése. Cette modalité thérapeutique, aussi appelée thérapie
ciblée, emploie des anticorps monoclonaux variés capables d’interagir avec un antigene
tumoral associé au gliome. lIs peuvent étre délivrés nus ou conjugués a un radio-isotope, une
cytotoxine bactérienne ou une molécule anti-cancéreuse pour leur servir de moyen de
transport [94]. Les cibles moléculaires potentielles surexprimées chez les gliomes canins
spontanés regroupent EGFR, PDGFRa, IGFBP-2 et ATF5 [99].

L'effet anti-tumoral du cetuximab délivré par technique d’injection par diffusion convective,
d’un antagoniste d’ATF5 (CP-d/n ATF5), ainsi que I'emploi d’anticorps monoclonaux canins
conjugués a des cytotoxines bactériennes dirigés contre IL13RA2 et EPHA2 ont été étudiés
pour les gliomes canins [99]-[101].
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Figure 13 schéma récapitulatif des stratégies d'immunothérapie étudiées dans le traitement des gliomes canins

La modification du microenvironnement tumoral permet de provoquer une régression
tumorale en agissant préférentiellement sur les macrophages de phénotype M2. Aucune
étude sur les tumeurs gliales canines n’a encore été rapporté a ce jour sur ce sujet.

Les diverses stratégies d’IT employées dans le traitement des gliomes canins ont toutes
démontré leur faisabilité, leur sécurité et une efficacité préliminaire. Pour celles en cours
d’étude, leur efficacité in vitro souligne la pertinence de poursuivre les investigations
entreprises sur modele canin. Cependant, I'IT dans le traitement des tumeurs canines reste
moins avancée qu’en médecine humaine pour des raisons économiques et techniques
principalement [102].

2. Thérapie génique

La thérapie génique consiste a transférer du matériel génétique dans certaines cellules de
I’organisme dans un but thérapeutique. Le transfert peut se faire au moyen d’un vecteur qui
peut étre biologique (viral, cellules souches) ou inerte (nanoparticule, liposome). Son action
non invasive et locale ciblée sur les cellules néoplasiques en division est intéressante dans le
traitement des tumeurs cérébrales pour épargner en théorie le parenchyme tissulaire sain
avoisinant [103].

La thérapie génique est peu étudiée cliniquement pour le traitement des gliomes canins. Le
chien est principalement utilisé pour des études pilotes en médecine humaine [104].
L'efficacité de transduction de nombreux vecteurs est démontrée sur lignée cellulaire
tumorale gliale canine ou cerveau canin sain pour des adénovirus, des rétrovirus, des
herpesvirus simplex de type 1, des virus adéno-associés, des cellules souches
mésenchymateuses et des liposomes [32], [104], [105].
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a) Thérapie par géne suicide

La thérapie par gene suicide est I'approche de thérapie génique la plus étudiée dans le
traitement des gliomes. Sa stratégie est basée sur l'insertion d’'un gene dans le génome
tumoral codant pour une enzyme capable de convertir une pro-drogue en un composé
cytotoxique. L'efficacité anti-tumorale de I'’enzyme herpesvirus simplex de type 1 thymidine
kinase encodée par le gene HSV-TK, en association avec du ganciclovir, a été démontrée sur
lignée cellulaire tumorale gliale canine dans les études pré-cliniques [104]. Il en est de méme
pour |’ association d’un adénovirus exprimant le gene lis codant pour la linamarase et de
glucose oxydase [106].

En médecine humaine, la grande majorité des essais cliniques sont aujourd’hui concentrés sur
I'’étude de vecteurs adénoviraux exprimant le géne HSV-TK en combinaison avec du
valaciclovir, ganciclovir ou des thérapies classiques [103].

b) Les génes suppresseurs de tumeur

Les geénes suppresseurs de tumeur ont pour but de restaurer les anti-oncongénes
fréqguemment inactivés des cellules tumorales gliales [103]. Cette stratégie n’est actuellement
pas étudiée en médecine vétérinaire bien que les mutations des principaux genes cibles
étudiés en médecine humaine soient également retrouvées chez les gliomes canins. Les
mutations étudiées intéressent fréquemment les genes P53, CDKN2A et PTEN [3], [103].

c) Autres applications

Une étude s’est intéressée au génie génétique pour accroitre la résistance des cellules souches
hématopoiétiques aux effets secondaires systémiques de la chimiothérapie dans le traitement
des gliomes. Des cellules souches hématopoiétiques autologues génétiquement modifiées
avec le gene MGMT(P140K) vectorisé dans un lentivirus puis sélectionnées apres
conditionnement au TMZ et BNCU ont été greffées avec succés chez quatre chiens sains. Une
chimioprotection hématopoiétique chez les chiens a été objectivée apres leur exposition au
TMZ. Ce résultat préliminaire offre la perspective d’'une chimiothérapie systémique avec des
agents alkylants a des doses plus agressives pour mieux controler les tumeurs gliales [107].

Un chien a également été traité pour la premiere fois par injection intrathécale du géne
humain vectorisé par un adénovirus encodant pour la synthése d’interféron gamma lors de
résection chirurgicale, suivie d’une vaccination tumorale. La réaction anti-tumorale observée
était reliée a une modification de la qualité et de la quantité des LT cytotoxiques produits suite
a la combinaison des thérapies génique et vaccinale [72].

3. Techniques d’assistance peropératoire et d’ablation chirurgicale

Des techniques d’aide a la visualisation peropératoire et d’ablation chirurgicale ciblée
minimalement invasives sont développées afin de dépasser les contraintes techniques qui
font de la cytoréduction chirurgicale une modalité thérapeutique actuellement peu
recommandée pour les gliomes chez le chien.
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a) Endoscopie et neuronavigation peropératoires

En neuro-oncologie, la neuronaviguation et I'endoscopie ont été développées pour faciliter la
visualisation optique de masses intracraniennes intra-axiales difficilement distinguables [108].
Ces outils de guidage peropératoire offrent un acces minimalement invasif, précis et sécurisé
alatumeur dans I'objectif d’obtenir une résection tumorale optimale et de limiter la morbidité
associée [108], [109].

Une seule étude sur |'efficacité de résection chirurgicale de tumeurs intracraniennes assistée
par endoscopie chez le chien et le chat démontre la sécurité de la technique ainsi qu’une durée
de survie prolongée par rapport a une chirurgie classique [109]. La résection de tumeurs
cérébrales volumineuses par endoscopie reste toutefois une intervention lente et fastidieuse
[108].

————
~000Ea

Figure 14 Captures d'écran du systéme de neuronaviguation Brainsight ® lors de résection d'une tumeur cérébrale chez le
chien, d’apres PACKER (2020) [108]

A : Reconstruction informatique en trois dimensions du crane du patient
B, C, F : images IRM de I'’encéphale du patient dans différents plans de coupe. La position actuelle de
I'instrument chirurgical est indiquée par l'intersection des lignes vertes.

D : représentation de la position actuelle de I'instrument chirurgical (point rouge) et de sa trajectoire (cone
rouge) par rapport a la cible définie (intersection des lignes vertes). La position de I'instrument sur I'image n’est
pas correcte pour la résection. Sur une image de positionnement correct, le point rouge est au centre du céne
rouge lui-méme centré sur l'intersection des lignes vertes.

E : représentation en trois dimensions de la masse cérébrale a réséquer ici colorée en orange. La ligne
turquoise représente la trajectoire planifiée de I'abord chirurgical. La ligne verte modélise la trajectoire
I'instrument chirurgical, et la boule verte la pointe de I'instrument.
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La neuronavigation consiste en la superposition d’images cérébrales préopératoires
informatisées au cerveau lui-méme, afin de voir sur écran en temps réel la lésion tumorale et
la trajectoire des outils chirurgicaux en conditions stéréotaxiques (voir figure 14). La
neuronavigation vient seulement de faire son entrée en chirurgie clinique vétérinaire. Elle est
plus précise et moins encombrante que I'endoscopie. Une étude sur I'association d’un
appareil de résection chirurgicale et de neuronavigation en temps réel pour le retrait de
tumeurs du prosencéphale confirme la faisabilité et le succés de la technique chez les
carnivores domestiques. Il existe un risque de déformation cérébrale peropératoire qui limite
I’exactitude des images de neuronavigation [108].

b) Résection tumorale guidée par fluorescence intra-opératoire

Une autre technique d’aide a la visualisation consiste a administrer en peropératoire un
marqueur fluorescent visualisable par imagerie ou a I'ceil nu. Cette technique est d’autant plus
pertinente pour les tumeurs qui peuvent s’avérer difficilement distinguables du parenchyme
adjacent comme certains gliomes [110].

L'administration de fluorescéine sodique en IV chez le chien est une technique simple et s(ire
pour guider la résection de |ésions intracraniennes. La coloration tumorale semble concorder
avec les images lésionnelles d’imagerie en coupe et les résultats d’histopathologie. Les
gliomes de haut grade semblent présenter une forte coloration en comparaison d’autres
|ésions intracraniennes (voir figure 15) [111].

La résection chirurgicale guidée par image par fluorescence proche infra-rouge peut avoir
recours a I"'administration systémique d’un agent de contraste coloré dirigé spécifiquement
ou non contre un antigéne associé a la tumeur. Cette technique est encore en phase d’essai
clinique en médecine vétérinaire. Elle n’a pas été investiguée pour les gliomes jusqu’a présent
chez le chien [110].

. o '. B o
Figure 15 Photographies du cortex cérébral pendant la résection chirurgicale guidée par fluorescence d'un
oligodendrogliome canin, d’aprés NAKANO (2018) [111]

A : Aprés durotomie, la surface du parenchyme cérébral apparait cedémateuse et friable.
C : Approximativement 3 minutes aprés injection IV de fluorescéine, les vaisseaux et toutes les régions
corticales qui s’étaient uniformément tintées de jaune retrouvent graduellement leur couleur originelle. Seule
la région tumorale signalée par les tétes de fleche reste colorée.
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c) Electroporation irréversible non thermique

L’électroporation irréversible (irreversible electroporation en anglais ou IRE) est une technique
d’ablation chirurgicale non thermique minimalement invasive. L'application d’'un champ
électrique pulsé soigneusement contr6lé sur une zone définie permet de perméabiliser
définitivement les membranes cytoplasmiques et d’entrainer la mort cellulaire. Cette
technique offre I'avantage d’une trés courte durée de traitement, de I'ordre de quelques
minutes. Elle permet également d’épargner les structures tissulaires et vasculaires cérébrales
voisines pour faciliter la cicatrisation post-opératoire [112].

La faisabilité, la sécurité relative et I'efficacité de I'IRE en conditions stéréotaxiques ont été
démontrées par un cas clinique, puis une étude préliminaire et une étude de planification de
la technique basée sur imagerie en coupe. Ces trois publications rapportent une réponse
tumorale significative dans 80 a 100 % des cas, ainsi qu’une MST de 119 jours pour |'étude
clinique préliminaire [112]-[114].

D’autres techniques expérimentales de résection chirurgicale de tumeurs cérébrales ont été
testées sur modeéle canin. Elles comprennent entre autres I'ablation thermique par
photothermie, ainsi que des systéemes d’excision chirurgicale automatisée et de
neurochirurgie robotique [3], [32]. Elles ne sont pas actuellement employées en médecine
vétérinaire pour le traitement des tumeurs cérébrales.

4, Stratégies thérapeutiques pour contourner I'obstacle de la BHM

La BHM empéche la diffusion des molécules de la circulation sanguine systémique vers la
circulation cérébrale, et réduit significativement la concentration intra-tumorale en principe
actif anticancéreux. Pour atteindre une concentration efficace, la dose a administrer
engendrerait une cytotoxicité systémique sévere. La BHM contribue en partie aux échecs
thérapeutiques médicamenteux pour les gliomes [115]. Diverses stratégies ont été
développées et expérimentées chez le chien pour surpasser cet obstacle.

a) Technique d’administration par diffusion convective

Parmi les stratégies développées pour contourner cet obstacle, la technique d’administration
par diffusion convective (convection enhanced delivery technique en anglais ou CED) a été
développée pour délivrer directement au sein de la tumeur des molécules cytotoxiques, des
agents de thérapie génique ou de thérapie moléculaire ciblée [3], [116]. Cette méthode
implique le placement d’un ou plusieurs cathéters intracraniens connectés a une pompe a
perfusion externe pour délivrer les agents thérapeutiques en fonction d’un gradient de
pression prédéterminé (voir figure 16) [116].

La technique de CED a été étudiée chez des chiens sains ou atteints de gliomes spontanés pour
des microcylindres de TMZ conjugués avec du gadolinium, des nanoparticules liposomales
d’irinotécan conjuguées a du gadotériol, des nanoparticules de cétuximab conjugées a de
I’oxyde de fer et des cytotoxines bactériennes conjuguées a un ligand des récepteurs ILI3RA2
et EPHA2. Toutes ces études ont démontré une faisabilité, une sécurité et une bonne
tolérance relatives a la technique [99], [100], [115], [117]-[119]. Les données préliminaires
indiquent une efficacité prometteuse de la technique de CED pour induire in situ, par IT ou
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chimiothérapie, un effet anti-tumoral significatif in vivo avec des MST rapportées supérieures
a 200 jours [99], [100], [117]. La CED permet dans certains cas d’obtenir une concentration
intra-tumorale plus importante en molécule anti-cancéreuse que lors de distribution
systémique tout en diminuant les risques de toxicité systémique [116], [117]. Elle pourrait
offrir une option thérapeutique alternative pour les tumeurs gliales non résécables, ou un
traitement adjuvant pour compléter une exérese chirurgicale.

Figure 16 Matériel employé dans la technique d’administration par CED chez le chien, d’aprés DICKINSON (2010) [117]

A : représentation schématique en trois dimensions du systéme de soutien a demeure de la canule d’infusion
C: canule d’infusion en silice anti-reflux, guidée vers le site tumoral grace au support guide perforé placé en
conditions stéréotaxiques
E : administration simultanée d’infusats liposomiaux par trois canules
F : support guide en coupe dont les perforations permettent la modification de la trajectoire de la canule
d’infusion au sein de la tumeur. Sa position in situ est sécurisée grace a un agent de durcissement rapide en
diméthacrylate d'uréthane

b) Conception de nouveaux transporteurs thérapeutiques

Les nanoparticules sont des capsules artificielles capables de traverser la BHM a partir de la
circulation sanguine par plusieurs mécanismes. L'effet de pénétration et de rétention
amélioré avec la vascularisation tumorale autorise une extravasation suffisante des
nanoparticules pour délivrer leur contenu au sein de la tumeur [84], [116]. Les nanoparticules
ne sont cependant pas capables de traverser la vascularisation physiologique de la plupart des
organes, ce qui limite les toxicités systémique et périphérique [116]. Il existe différentes
formulations de nanoparticules, tels que les liposomes, les minicellules, les nanoparticules en
polyméres, ou en métal (or, oxyde de fer) [84], [116]. Elles peuvent étre administrées par voie
systémique ou localement par CED. La nanomédecine est largement étudiée dans le
traitement des tumeurs cérébrales. Plusieurs études pré-cliniques et cliniques ont démontré
la faisabilité, la tolérance ou [I'efficacité de différentes techniques de transport
nanoparticulaire in vivo sur chien sain ou atteint de tumeurs cérébrales spontanées. C'est
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notamment le cas pour le cétuximab conjugué a des nanoparticules d’oxyde de fer délivré par
CED [99], [119], le TMZ encapsulé dans des nanoparticules de magnétite polymeére et délivré
par CED [118], la doxorubicine associée a des liposomes thermosensibles [120], et le microARN
124 intégré dans une nanoparticule lipidigue (LUNAR-301) [98].

Dans leur conception, les nanoparticules peuvent étre couplées avec des anticorps canins ou
certaines molécules pour étre dirigées vers une cible moléculaire associée aux tumeurs gliales.
L'efficacité du transport sélectif de molécules cytotoxiques vers les cellules tumorales
cérébrales a été démontré pour des minicellules de doxorubicine dirigées contre EGFR chez
des chiens atteints de tumeurs cérébrales (voir figure 17) [84], et in vitro sur des lignées
cellulaires gliales tumorales canines pour des nanoparticules en polymére contenant du
cisplatine et fonctionnalisées avec un cation terminal pour cibler les mitochondries de cellules
tumorales [121].

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) dérivées de différents tissus cultivés in vitro
sont capables de franchir la BHM et de délivrer une molécule cytotoxique a des tumeurs
cérébrales. La capacité de CSM canines dérivées de la moelle osseuse et du tissu adipeux a
incorporer puis délivrer du paclitaxel a des cellules néoplasiques gliales canines et humaines
pour inhiber leur croissance a été démontrée in vitro [122]. Les cellules souches sont des
vecteurs prometteurs dans le traitement anti-cancéreux pour limiter les effets systémiques
associés a I'administration d’agents cytotoxiques. Elles font actuellement le sujet d’un nombre
grandissant d’études pré-cliniques.

s

SPECT/MRI

TRANSAXIAL

Figure 17 Biodistribution tumorale de minicellules de doxorubicine dirigées contre EGFR et radiomarquées a l'iode-123 chez
un chien atteint d’une tumeur cérébrale spontanée,, d’aprés MACDIARMID (2016) [84]

i : Localisation de la tumeur cérébrale (fleche jaune) confirmée a I'lRM en coupe transversale en T1W post-
contraste
ii : A t+3h post-injection : accumulation cérébrale de minicellules de doxorubicine radiomarquées (fleche jaune)
visualisée par PET-scan en coupe transversale. L’accumulation de produit de contraste iodé au niveau
glandulaire (*) est inhérente a la technique.
iii : A t+3h post-injection : fusion des images en coupe d’IRM et tomographie couplée au scanner qui démontre
I’'accumulation des minicellules au cceur de la tumeur cérébrale.
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c) Administration par voie intra-artérielle

L’administration thérapeutique par voie intra-artérielle cérébrale consiste a cathétériser une
artére a proximité de la tumeur pour y administrer la molécule thérapeutique [116].

Cette derniére est directement infusée dans le flot sanguin prés de la tumeur sans avoir a
franchir la BHM. Les risques liés a cette technique sont une toxicité relative a la molécule
administrée et sa concentration, ainsi que des hémorragies, des ischémies ou des accidents
vasculaires cérébraux consécutifs a I'infusion ou au cathétérisme [105], [116].

Une étude pré-clinique a démontré la faisabilité et la sécurité de 'administration dans la
circulation artérielle cérébrale d’un virus oncolytique génétiquement modifié vectorisé
(Delta-24-RGD) dans des cellules souches mésenchymateuses chez des chiens sains (voir
figure 18). L’administration a été réalisée au moyen de microcathéters commerciaux par
approche trans-fémorale. Les complications observées étaient dues a I’acceés endovasculaire
et aucun chien traité n’a présenté d’accident vasculaire cérébral [105].

Figure 18 Angiogrammes cérébraux des chiens soumis a microcathéthérisation artérielle cérébrale, d’apres SRINIVASAN
(2020) [105]

A : Angiogramme cérébral du cercle de Willis canin. Le microcathéter est positionné a la base de I'apex basilaire
(BA). Les circulations antérieure et postérieure sont visibles.
C : Angiogramme cérébral de la circulation antérieure avec le microcathéter positionné au niveau de I'artére
carotide interne (ICA). Le siphon carotidien (cercle) trés tortueux empéche la progression du microcathéter.
D : Trajet de la microcathétérisation par I'artere vertébrale (VA). Le microcathéter est observé en dehors de
I'artere. La VA est trés mobile est peu conduire rapidement a une lésion vasculaire de la circulation antérieure
observée chez le sujet canin étudié
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5. Nouvelles techniques d’irradiation in situ des cellules tumorales gliales

a) Radioembolisation

La radioembolisation est une technique d’irradiation locale minimalement invasive par
cathétérisme artériel. Les isotopes radioactifs délivrés en intra-tumoral libérent trés
localement de hautes doses de radiation. Cette technique permet de minimiser I’exposition
des tissus sains en comparaison de la RT externe ou de la brachythérapie a I'iode-125.

Une étude préliminaire a démontré la faisabilité et la sécurité de la radioembolisation de
microsphéres en verre d’'yttrium-90 chez des chiens présentant des tumeurs cérébrales
spontanées (voir figure 19). La technique semble présenter un niveau de toxicité tolérable et
une efficacité encourageante avec une potentielle augmentation de la survie par rapport au
traitement palliatif. A un mois post-traitement, une réponse partielle est observée chez tous
les chiens atteints avec une réduction du volume tumoral de 24 a 94 % a I'IRM [123].

Figure 19 Evaluation de la distribution d'Y90 d'un sujet canin aprés embolisation artérielle, d’aprés PASCIAK (2020) [123]

A: Tumeur cérébrale en coupe transversale a I'lRM en FLAIR avant traitement T2, avant radioembolisation.
B : Coupe transversale de I'"hémisphére cérébral au niveau de la tumeur fixée a la formaline. Le centre tumoral
apparait fortement nécrosé.

C : Microdosimétrie de ’hémisphere cérébral en coupe transversale au niveau de la tumeur montrant la
distribution de la dose apres radioembolisation en post-mortem. Au moment de la mort du sujet, seulement 15
% de la dose absorbée a été délivrée en se basant sur la demi-vie de I'yttrium-90.

D : Coupe transversale de I'hémisphére cérébral au niveau de la tumeur au scanner montrant la distribution
des microbilles de verre. Un dépot préférentiel au niveau de la région péri-nécrotique de la tumeur est visible
(fleches blanches). Une occlusion terminale des artérioles/capillaires par les microbilles de verre est
ponctuellement visible (fleche rouge) sur la coupe.

b) Radiothérapie par capture neutronique du bore
La radiothérapie par capture neutronique du bore (bore neutron capture therapy en anglais

ou BNCT), est une autre technique d’irradiation locale non invasive. Elle consiste en une
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accumulation sélective de composés boroniques au sein de la tumeur, suivie d’'une exposition
a un rayon de neutrons. La réaction radioactive du bore-10 avec un neutron émet au sein du
tissu tumoral une particule o hautement énergétique délivrant une forte dose de radiation,
ainsi qu’un noyau de lithium. Lirradiation cellulaire est trés localisée et restreinte aux cellules
tumorales ayant accumulées du bore-10[32].

La faisabilité de la technique a été démontrée pour une variété de tumeurs chez le chien dans
le cadre d’études pré-cliniques [32]. Elle a été ponctuellement étudiée dans le traitement des
gliomes canins. La BNCT combinée a une cytoréduction chirurgicale semble allonger la durée
de vie en cas de PBT avec une MST de 300 jours contre 90 jours avec BNCT seule [124].

L'emploi de la BNCT est limité par la disponibilité des machines délivrant des rayons
neutroniques en médecine vétérinaire.

6. Nouvelles molécules pro-apoptotiques

Le cannabidiol (CBD) présente un intérét grandissant dans la prise en charge anti-cancéreuse
de néoplasies variées pour ses multiples propriétés. Cependant, les connaissances sur son
action anti-cancéreuse restent anecdotiques. La cytotoxicité du CBD a été caractérisée pour
la premiére fois in vitro sur des cellules tumorales gliales canine et humaine. Elle est observée
pour des concentrations comprises entre 4.9 et 8.2ug/ml. Le chien est plus sensible que
I'Homme au CBD. L'apoptose induite par le CBD passe par une dérégulation de I'activité
mitochondriale et de ’lhoméostasie calcique. Ces résultats préliminaires confirment le CBD
comme potentiel agent supplémentaire dans I’arsenal thérapeutique contre les gliomes [125].

PAC-1 est une petite molécule capable de pénétrer la BHM qui active la procaspase-3
surexprimée par les tumeurs gliales canines et humaines [126]. Son action pro-apoptotique
sélective des cellules tumorales gliales a été démontrée in vitro dans une étude préliminaire
puis dans une étude interspécifique [126], [127]. La faisabilité du traitement par PAC-1, en
combinaison avec du TMZ aprés RT, a été démontrée in vivo sur des gliomes spontanés canins
et son efficacité sur modeéle murin [127].

De nouvelles modalités thérapeutiques variées et des innovations techniques sont
développées pour tenter d’améliorer le traitement des gliomes. Le chien notamment est
employé pour des essais cliniques conduits en médecine humaine. Il peut ainsi bénéficier
des avancées thérapeutiques transposées de médecine humaine. L’IT anti-cancéreuse est
actuellement la plus étudiée. La vaccination tumorale, en association avec une résection
chirurgicale, rapporte des premiers résultats cliniques prometteurs chez le chien.

La prise en charge des gliomes canins reste aujourd’hui délicate et permet d’augmenter
modérément la survie sans espoir curatif. La RT représente actuellement le traitement de
choix des tumeurs gliales chez le chien [15], [17], [44], [51]. Ses grands principes, la
planification de l'irradiation de tumeurs cérébrales ainsi que les dernieres nouveautés
thérapeutiques en radio-oncologie seront discutés dans une deuxiéme partie.
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Il. Laradiothérapie externe

La RT consiste a délivrer de maniére la plus précise possible pour un volume défini une dose
de rayonnement ionisant de haute énergie, dans l'objectif de tuer des cellules. Le
rayonnement ionisant peut étre émis par une source située en dehors ou a l'intérieur du
patient.

En RT externe ou téléthérapie, la source de rayonnement artificielle est localisée a distance
du patient. Les rayons ionisants doivent dans cette configuration traverser la peau avant
d’atteindre la zone a traiter. C’est actuellement le moyen le plus couramment utilisé en radio-
oncologie vétérinaire [128].

A. Place de la radiothérapie externe dans le traitement des gliomes canins

1. Considérations générales a |‘établissement d’un protocole
thérapeutique en oncologie vétérinaire

La décision thérapeutique s’établit individuellement et en concertation avec le propriétaire de
I’'animal. Le principe fondamental de toute pratique médicale « Primum non nocere » énoncé
par Hippocrate est souvent assoupli en oncologie. Presque toutes les thérapeutiques anti-
cancéreuses sont associées a une morbidité quelconque. Tant que les effets secondaires
restent acceptables a la fois pour le vétérinaire et le propriétaire, et que le traitement permet
le contréle de la croissance tumorale, sa poursuite est justifiée. La morbidité liée au traitement
ne doit cependant jamais étre mésestimée. Le plan thérapeutique peut étre réévalué a
n’importe quel moment au cours du traitement pour étre adapté [129].

2. Indications de la radiothérapie externe dans le traitement des gliomes
canins

a) Caractéristiques des tumeurs gliales

Les tumeurs cérébrales canines sont connues pour leur radiosensibilité [50]. La RT externe
permet ainsi de contréler localement une tumeur cérébrale de maniere non invasive afin de
préserver le neuroparenchyme sain. Elle limite la morbidité et la mortalité associées a une
cytoréduction chirurgicale délabrante qui peut compromettre les fonctions cérébrales. De
plus, le bénéfice clinique de la RT externe dans le contréle tumoral local est avéré
contrairement a la chimiothérapie [17].

b) Objectifs de traitement

La RT externe peut étre utilisée a visée définitive en thérapie principale ou adjuvante. Elle est
alors souvent employée seule dans le traitement des tumeurs cérébrales chez le chien en
raison des bénéfices et/ou indications limitées des autres modalités thérapeutiques
disponibles en routine. La RT en thérapie adjuvante est souvent associée a la chirurgie pour
augmenter les chances de controle tumoral [90]. Elle est alors préconisée pour stériliser le lit
tumoral infra-clinique au niveau des marges de résection chirurgicale [44], [130].
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Les protocoles définitifs classiques sont relativement contraignants. lls nécessitent des
séances quotidiennes et donc souvent un hébergement en structure vétérinaire du lundi au
vendredi pendant 3 a 4 semaines. Ces conditions peuvent augmenter le stress et entrainer
une dysorexie majorée par les anesthésies générales quotidiennes pour certains animaux [24],
[131]. Cependant une perte de poids significative n’est rapportée que pour 5,5 % des chiens
traités par RT pour des tumeurs variées [132]. La RT externe n’impacte pas négativement la
qualité de vie de maniére significative pendant la durée du traitement, notamment la capacité
d’ingestion alimentaire [24].

La RT externe peut étre également étre employée a visée palliative pour réduire
temporairement les signes cliniques associés a la présence de la masse et améliorer la qualité
de vie. Puisque le contréle tumoral local définitif n’est pas I'objectif principal, le traitement ne
doit pas impacter négativement la qualité de vie par les effets secondaires de la RT. Les
protocoles palliatifs sont moins chers et plus flexibles pour les propriétaires. lls sont allégés a
plusieurs égards en comparaison des protocoles a visée définitive. Ils peuvent en contrepartie
augmenter le risque d’apparition d’effets secondaires tardifs. Cependant, puisque les patients
ont un pronostic sombre a long terme, ces effets n"ont généralement pas le temps de se
manifester [130]. La plupart des études sur la RT palliative sont concentrées sur les
ostéosarcomes appendiculaires mais son intérét a également été étudié récemment pour les
gliomes et méningiomes chez le chien [24], [130].

B. Les grands principes de la radiothérapie
1. Principes physiques
a) Nature des rayonnements utilisés

Les radiations peuvent étre particulaires ou non particulaires. En médecine vétérinaire, les
rayonnements non particulaires sont plus souvent utilisés [90], [128].

(1) Rayonnement électromagnétique

Les radiations électromagnétiques sont un type de rayonnement non particulaire. Elles sont
composées de photons qui n’ont ni masse ni charge, bien que le rayonnement qu’ils forment
aie des propriétés physiques particulaires. Ces radiations ne sont pas visibles a I'ceil nu. Elles
pénetrent toutes les matiéres a un certain degré et se déplacent a la vitesse de la lumiére.
L’énergie du rayonnement électromagnétique est inversement proportionnelle a sa longueur
d’onde. Les radiations suffisamment énergétiques pour interagir avec les tissus ont donc une
tres petite longueur d’onde et une fréquence tres élevée. Il existe deux types de rayonnement
électromagnétique de haute énergie utilisés en RT externe : les rayons y et les rayons X. Ces
rayons différent seulement par leur source. Les rayons y sont produits par des isotopes
radioactifs instables. Les rayons X sont quant a eux créés artificiellement par interactions entre
des électrons a trés haute vitesse et une cible de tungsténe a l'intérieur d’'une machine dédiée
[133].
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(2) Rayonnement particulaire

Les radiations particulaires de haute énergie majoritairement utilisées en thérapie anti-
cancéreuse vétérinaire sont composés d’électrons [90], [128]. Elles sont créées comme les
rayons X de maniére artificielle, par accélération des petites particules chargées négativement
a une vitesse proche de celle de la lumiére [133].

b) Interactions du rayonnement ionisant avec la matiere

Le rayonnement interagit avec la matiére pour provoquer un phénomene d’ionisation ou
d’excitation au sein d’'un atome ou d’'une molécule.

L’excitation correspond au passage d’un électron des couches externes du nuage électronique
a un niveau énergétique supérieur sans que celui-ci ne soit éjecté de I'atome. L’ionisation
correspond a la perte d’un ou plusieurs électron(s) de la couche K du nuage électronique d’un
atome. Ce dernier devient alors chargé positivement [90], [133].

La dose de radiation est la quantité d’énergie du rayonnement ionisant absorbée par une unité
de masse de tissu biologique. L'unité de la dose est le Gray (Gy), ou 1 Gy équivaut a 1 joule
absorbé par kg de tissu [90], [133].

(1) Rayonnement particulaire

Les rayonnements particulaires sont directement ionisants. Ils possédent une énergie
suffisante pour entrer en collision avec les atomes et altérer leur structure. Ces rayonnements
créent ainsi directement des dommages chimiques et biologiques au sein des tissus exposés
[133], [134]. La collision entraine également un rayonnement de freinage émis par les
particules. Ces types d’interaction permettent la distribution d’une grande partie de I'énergie
du rayonnement au sein d’une couche trés localisée du tissu biologique exposé, suivie par une
chute rapide de I’énergie du rayonnement dans les couches plus profondes [134], [135].

(2) Rayonnement électromagnétique

Les rayonnements électromagnétiques sont indirectement ionisants [133], [134]. lls ne
possedent pas une énergie suffisante pour créer des dommages chimiques et biologiques par
eux-mémes. Les photons sont absorbés par les tissus traversés et cedent une partie de leur
énergie pour produire des électrons secondaires avec une énergie cinétique capable d’induire
des dommages chimiques et biologiques [133]. Trois types d’interaction physique entre les
photons et la matiére sont classiquement décrits : I'effet photoélectrique, I'effet Compton et
la création de paires [134]. lIs dépendent de I'énergie des photons incidents ainsi que de la
composition chimique de la matiere [90].

L'effet photoélectrique est le facteur d’atténuation majeur du rayonnement lorsque les
photons ont une énergie inférieure a 100 keV. Le photon incident traverse le nuage
électronique de I'atome pour atteindre les couches internes proches du noyau, et céde toute
son énergie a un électron qui est éjecté. La place vacante crée est comblée par un électron
des couches plus externes ou un électron libre (voir figure 20 A) [90], [133], [134]. Le
coefficient d’absorption des photons incidents est proportionnel au numéro atomique
(nombre de charges positives du noyau) [133].
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L’effet Compton est prédominant pour des photons ayant une énergie au-dessus de 100 keV
[134]. En RT externe conventionnelle, c’est I'interaction prépondérante qui est observée avec
les tissus puisqu’elle recourt actuellement a un rayonnement mégavoltage [90]. L’effet
Compton se produit principalement au niveau des couches électroniques externes de I'atome.
Le photon incident céde une partie de son énergie a un électron faiblement lié au noyau qui
est alors éjecté de I'atome (voir figure 20 B). Le photon alors dévié de sa trajectoire initiale
poursuit son trajet avec une énergie moindre et peut prendre part a de nouvelles interactions.
Il est qualifié de photon diffusé [90], [133], [134]. Le coefficient d’absorption des photons
incidents est indépendant du numéro atomique des atomes composant le tissu traversé. Par
conséquent, la dose absorbée est sensiblement la méme quelle que soit la nature du tissu
biologique traversé [133].
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Figure 20 Représentation de 'effet photoélectrique et de I'effet Compton, d’aprés HALL (2012) [133]

A : effet photoélectrique
B : effet Compton
Incident photon : photon incident, fast electron : électron de haute vélocité éjecté du nuage électronique,
vacancy in K shell : emplacement vacant au sein de la couche K, characteristic x-rays : émission de rayons X
secondaires d’énergie caractéristique, scattered photon : photon diffusé

L'effet de matérialisation ou création de paires survient uniquement lorsque les photons ont
une énergie supérieure a 1,02 MeV. lls passent au voisinage du noyau, disparaissent et sont
partiellement convertis en un couple électron-position. La particule et I'anti-particule crées
ont toutes deux une énergie égale a la moitié de celle du photon incident et sont éjectés a
180° I'un de 'autre [134].

2. Principes biologiques
Les interactions physiques des rayonnements ionisants avec les tissus induisent des

dommages chimiques et biologiques qui peuvent conduire a la mort cellulaire. C'est ce qui est
recherché in fine pour les cellules tumorales en RT externe anti-cancéreuse.
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a) Meécanismes d’altération moléculaire

Le support de I'information génétique héréditaire de la cellule est I’acide désoxyribonucléique
(ADN). L’ADN nucléaire est la principale cible des altérations chimiques et biologiques en RT.
Les rayonnements ionisants causent des dommages moléculaires par le biais de deux
mécanismes (voir figure 21).

L'effet direct des radiations ionisantes résulte de I'interaction directe entre la molécule d’ADN
et un électron libre de haute énergie ou une particule de haute énergie. Le transfert trés
localisé d’énergie provoque la rupture de liaisons covalentes au sein de I’ADN, ce qui aboutit
a des ruptures simple ou double brin, une perte de bases, ou encore a des pontages
moléculaires.

L'effet indirect des radiations ionisantes résulte de I'interaction d’'une molécule autre que
I’ADN avec un électron éjecté ou une particule de haute énergie. Lionisation se fait
préférentiellement avec les molécules d’eau qui sont un composant cellulaire abondant. Une
molécule d’eau est dissociée en ion radical puis en radicaux libres (radical hydroxyde
notamment) selon les réactions chimiques suivantes :

H,0 - H,0% + e~ (1)
H,0* + H,0 > Hy0* + OHe (2)

Equation 2 Réactions chimiques de radiolyse de I'eau, d’aprés HALL (2012) [133]

Les éléments radicalaires possédent un électron non apparié, ce qui les rend tres instables et
hautement réactifs. lls provoquent des lésions de 'ADN de maniere trés localisée. Les
dommages indirects sont majoritaires et comptent pour environ deux tiers des lésions
biologiques causées par les radiations ionisantes [90], [133].

INDIRECT
ACTION

DIRECT
ACTION

Figure 21 Effets direct et indirect d'un rayonnement ionisant de photons sur I'ADN, d’apres HALL (2012) [133]
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b) Meécanismes de mort cellulaire

Les cellules de mammiferes ont développé un processus de réparation hautement conservé
des lésions radio-induites de I'"ADN grace a différentes enzymes intracellulaires déja
présentes. Les cellules tumorales possédent également des capacités de réparation, bien que
celles-ci puissent étre altérées par les mutations de 'ADN [130]. Lorsque les lésions radio-
induites sont trop sévéres ou en trop grand nombre, la réparation est insuffisante ou non
fidele et aboutit a la mort cellulaire par différents mécanismes (voir figure 22).

D’un point de vue biologique, la mort cellulaire correspond a la perte de fonction spécifique
pour les cellules non prolifératives, ou une perte de capacité de division indéfinie pour les
cellules prolifératives [136].

lonizing
Irradiation

Cell Cycle Checkpoint Control

Mitotic
Catastrophe

Senescence

Apoptosis Secondary Primary
Necrosis Necro(pto)sis

Clearance of Dying Tumor Cells
by Macrophages and Dendritic Cells

Induction of an anti-tumor Immune response?

Reduced Tumor Burden
Figure 22 Les différentes modalités de mort cellulaire radio-induite, d’apres ORTH (2014) [137]

lonizing radiation : radiations ionisantes, DNA damage response : réponse cellulaire aux Iésions de I’ADN,
autophagy : autophagie, cell cycle checkpoint control : point de contréle du cycle cellulaire, senescence :
sénescence, apoptosis : apoptose, secondary necrosis : nécrose secondaire, primary necro(pto)sis : nécrose
programmeée primaire, mitotic catastrophe : catastrophe mitotique ou mort mitotique, clearance of dying
tumor cells by macrophages and dendritic cells : élimination des cellules tumorales mourantes par des
macrophages et des cellules dendritiques, induction of an anti-tumor immune response ? : induction d’'une
réponse immunitaire anti-tumorale ?, reduced tumor burden : diminution de la charge tumorale

74



(1) Mort mitotique

Pour la majorité des cellules, la mort cellulaire radio-induite est différée. Elle survient au cours
d’une tentative de mitose, c’est la mort mitotique [90], [136]. Les cellules peuvent donc étre
encore présentes et persister quelques temps apres irradiation avant de disparaitre. Les
lésions radio-induites considérées comme les plus létales sont des aberrations
chromosomiques qui requiérent une cassure double-brin de ’ADN [138]. Il existe une relation
linéaire étroite entre le taux de mort mitotique et le nombre de lésions létales radio-induites
présentes par cellule [136].

(2) Apoptose radio-induite

Le second mécanisme de mort cellulaire radio-induit le plus fréquent est I'apoptose. Elle est
fortement dépendante du type tumoral. Les tissus hématopoiétiques et lymphoides y sont
particulierement sujets [90], [136]. L'apoptose radio-induite des cellules endothéliales peut
indirectement provoquer la mort additionnelle de cellules tumorales par défaut d’apport
vasculaire [130].

(3) Autres mécanismes de mortalité radio-induite

Les autres modalités de mort cellulaire radio-induite beaucoup moins fréquemment
rencontrées comprennent la sénescence, I'autophagie, le stress oxydatif, I'effet abscopal et
I'effet de proximité [130], [136].

L'effet de proximité ou « bystander effect » est définicomme |'observation d’altérations radio-
induites chez des cellules non exposées mais situées a proximité du champ d’irradiation. Le
mécanisme d’action n’est pas encore totalement élucidé. Il reposerait sur la diffusion dans le
milieu extra-cellulaire de molécules cytotoxiques. L'effet de proximité est d’autant plus
prononcé quand la communication intercellulaire est développée [130], [136].

L’effet abscopal est défini comme une action anti-tumorale observée a distance du site irradié.
Il résulterait du développement d’une réponse immunitaire anti tumorale systémique accrue
post-irradiation [130].

c) Modélisation de la mortalité cellulaire radio-induite

La fraction de cellules survivantes apres irradiation en fonction de la dose de radiation
employée peut étre représentée graphiquement sur une échelle semi-logarithmique. Les
courbes obtenues sont appelées courbes de survie cellulaire (voir figure 23). Elles sont
utilisées depuis 1956 pour étudier les effets biologiques des radiations [136], [139].
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Figure 23 Exemple de courbe de survie cellulaire expérimentale, modifiée d’aprés THRALL (1997) [139]

La fraction de cellule survivante en fonction d’une dose de radiation délivrée est représentée en coordonnées
semi-logarithmiques en trait plein. La courbe en pointillés correspond a la fraction de cellules survivantes apres
une seconde dose de radiation.

Do correspond a la dose Iétale moyenne.

De nombreux modeles mathématiques ont été proposés pour tenter d’expliquer et prédire la
mortalité cellulaire radio-induite a des fins thérapeutiques [130]. Bien gu’ils arrivent presque
tous a reproduire les observations expérimentales, aucun ne permet de prédire avec certitude
la réponse cellulaire apres irradiation [136].

Le modele linéaire-quadratique est actuellement le modele le plus utilisé en radio-oncologie
vétérinaire [130]. Il se base sur les aberrations chromosomiques induites par les
rayonnements pour expliquer la mortalité radio-induite. Selon ce modele, la mortalité
cellulaire radio-induite résulte de deux composantes (voir figure 24). La premiére
composante (D) est proportionnelle a la dose de rayonnement. Elle reflete I'interaction
unique d’un électron ou radical libre avec I’ADN résultant en une Iésion létale. La seconde
composante (BD?) est proportionnelle au carré de la dose. Elle refléte 'accumulation de
deux lésions sublétales voisines de ’ADN sans réparation aboutissant a une Iésion |étale. Ces
deux |ésions sublétales sont induites par deux électrons distincts. La courbe de survie est
exprimée par la formule mathématique suivante :

S = g~ (aD+ BD?)
Equation 3 Formule du modéle linéaire quadratique, d’aprés HALL (2012) et THRALL (1997) [139]

S est la fraction survivante, D la dose de radiation appliquée, a et B des constantes.

Les deux composantes contribuent de facon égale a la mort cellulaire pour une dose de
radiation égale a o/p (voir figure 24). Ce ratio dépend du rayonnement ainsi que du tissu
irradié. Les rayonnements particulaires ont un ratio o/p élevé et les rayonnements non

particulaires un ratio plus faible. Pour un méme type de rayonnement donné, un ratio o/p
faible correspond a une courbe de survie incurvée ol I'accumulation de lésions sublétales est

plus importante. Au contraire un ratio o/ élevé correspond a une courbe plus rectiligne avec
une prédominance de lésions radio-induites directement létales [136], [139].
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Figure 24 Représentation graphique du modele linéaire quadratique, d’apres HALL (2012) [136]

A : courbes de survie théoriques du modele linéaire quadratique selon la nature du rayonnement employé
(rouge : rayonnement particulaire de neutrons ou de particules o, bleue : rayonnement de photons)
B : courbe théorique représentant I'influence relative des deux composantes du modeéle linéaire-quadratique
en fonction de la dose. La portion linéaire correspond a une prédominance de la composante (aD) tandis que la

partie plus incurvée correspond une prédominance de la composante (BDZ)
d) Facteurs influencant la mortalité cellulaire radio-induite

Outre la dose de rayonnement administrée, plusieurs facteurs influent la mortalité cellulaire
radio-induite.

(1) Radiosensibilité intrinseque cellulaire

La dose de radiation qui provoque en moyenne une lésion létale par cellule est appelée dose
|étale moyenne (Do). Quelle que soit la valeur de Do, elle permet de réduire la fraction de
cellules survivantes de 37% de sa valeur précédente [138], [139]. La Do peut étre utilisée pour
estimer la radiosensibilité intrinseque d’une cellule. Elle est déterminée graphiquement sur la
courbe de survie cellulaire expérimentale associée a une administration unique de dose de
radiation. Plus la Do est élevée, plus les cellules sont radiorésistantes et plus I'incurvation de
la courbe de survie est importante (voir figure 23). Concernant les cellules prolifératives de
mammiféres cultivées in vitro, leur valeur Do pour les rayons X est comprise entre 1 et 2 Gray
[139]. Des doses de I'ordre de 100 Gy sont en revanche nécessaires pour tuer des cellules non
prolifératives [136].

(2)  Cycle cellulaire

La réponse d’un tissu aux radiations dépend également de la phase du cycle cellulaire dans
laguelle sont les cellules. Les cellules en fin de phase G2 ou en mitose sont plus radiosensibles,
tandis que les cellules en fin de phase S ou en début de phase G1 intrinsequement longue sont
au contraire plus radiorésistantes [140], [141]. Le mécanisme de variation de Ia
radiosensibilité au cours du cycle cellulaire n’est pas encore entierement élucidé. Il est a
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mettre en lien avec I’état de conformation de la molécule d’ADN [141], ainsi que les capacités
de réparation des cassures double brin de ’ADN [140].

(3) Oxygene

Par I'action indirecte des radiations ionisantes, |'oxygene participe a la formation de radicaux
libres rendant irréparables les altérations moléculaires. Il agit comme « fixateur » des lésions
moléculaires radio-induites. Ainsi les cellules normoxiques sont jusqu’a trois fois plus
radiosensibles que les cellules hypoxiques [90], [139]. En raison de leur croissance rapide et
de leur vascularisation anormale, la majorité des tumeurs solides chez les animaux
comprennent une fraction de cellules hypoxiques plus radiorésistantes [139]. L’hypoxie
résulte de deux composantes. La diffusion limitée de I'oxygéne aux cellules les plus éloignées
des vaisseaux tumoraux induit une hypoxie chronique tandis que I'occlusion transitoire des
vaisseaux tumoraux anormaux provoque une hypoxie aigué [142]. De plus, I'état d’hypoxie
des cellules tumorales active des protéines inductibles qui modifient le fonctionnement
cellulaire afin de répondre aux conditions de stress tout en maintenant la prolifération
cellulaire et la dissémination a distance [139]. La taille d’'une tumeur et son type histologique
ne permettent pas de prédire son degré d’hypoxie tumorale bien que ce phénoméne semble
contribuer aux échecs thérapeutiques en RT [130].

(4) Nature du rayonnement

La RT externe peut avoir recours a différents types de rayonnement ionisants (photons,
électrons ou autres particules) qui n’ont pas tous les mémes effets biologiques pour dose de
radiation donnée. L'efficacité biologique relative (relative biologic effectivness en anglais ou
RBE) est une grandeur mathématique qui permet de comparer |'effet biologique de différents
types de rayonnement sur les tissus. Elle est définie comme le rapport entre une dose de
rayonnement spécifique et une dose de rayonnement de photons conduisant au méme effet
biologique observé. Pour les rayonnements couramment employés en RT externe vétérinaire,
la RBE d’1 Gy de photons ou d’électrons est identique. Les autres rayonnements ionisants
particulaires possedent en revanche une RBE plus élevée et provoquent donc une mortalité
cellulaire radio-induite plus importante. La RBE dépend de la dose de rayonnement, du
fractionnement, du débit de dose, du systeme biologique irradié ainsi que du transfert linéaire
d’énergie (linear energy transfert en anglais ou LET) du rayonnement étudié [135], [143].

Le LET est une mesure physique de la quantité d’énergie transférée a la matiere par unité de
longueur. La RBE augmente en paralléle du LET jusqu’a ce que celui atteigne une valeur de
100 MeV/um. Les rayonnements particulaires a I'exception des électrons possédent un LET
élevé (166 keV/um pour des particules a de 2,5 MeV émises par des noyaux instables de
grande masse atomique), tandis que Les rayonnements de photons et d’électrons possédent
en revanche un LET faible (0.2 keV/um pour un rayonnement y de cobalt-60) [133], [143].

La RT externe induit la mort cellulaire des tissus exposés en altérant principalement 'ADN
nucléaire par des phénomeénes d’ionisation directe ou indirecte. La mort cellulaire radio-
induite est majoritairement différée et intervient lors de la mitose. Elle dépend de la nature
du rayonnement employé, de la radiosensibilité intrinseque des cellules, de leur
progression dans le cycle cellulaire et du degré d’hypoxie des cellules.

78



En théorie, il est possible d’administrer une dose de radiation suffisante pour que n’importe
guelle cellule soit détruite. En pratique, cette dose ne peut pas toujours étre administrée a
cause de la présence dans le champ d’exposition de cellules saines que I'on ne souhaite pas
irradier. La dose tolérable maximale est déterminée par les manifestations biologiques des
tissus exposés aux rayonnements ionisants [139].

3. Manifestations biologiques des radiations ionisantes sur les tissus

a) Facteurs influencant la réponse tissulaire

L'irradiation provoque dans tous les tissus biologiques une déplétion cellulaire. La
radioréponse des tissus dépend de leur radiosensibilité, du taux de prolifération cellulaire et
du degré de différenciation cellulaire [144].

(1) Radiosensibilité tissulaire

Tous les tissus biologiques ne possedent pas la méme capacité de réparation des lésions radio-
induites. Elle conditionne leur radiosensibilité dans le cadre des protocoles de radio-
oncologie. Le ratio a/f du modele linéaire quadratique est un descripteur de la
radiosensibilité tissulaire au fractionnement de dose. A de faibles doses de radiations, les
tissus avec un faible ratio a/f sont relativement radiorésistants grace a leur capacité
d’accumulation et de réparation des lésions sublétales. En revanche, les tissus avec un ratio
o/ plus élevé sont plus radiosensibles. Le ratio /3 a été déterminé expérimentalement pour
un certain nombre de tissus sains et tumoraux. La plupart des tissus sains prolifératifs/a
renouvellement rapide et tumoraux ont un ratio a/p ratio élevé compris entre 10 et 20 tandis
que les tissus sains peu prolifératifs/a renouvellement lent ont un ratio a/p faible inférieur a
5 [139]. Les études portant sur l'irradiation des gliomes canins prennent généralement pour
la tumeur et le parenchyme cérébral sain un ratio a/p de 8 a 10 et 3 respectivement [14], [15],
[17].

Dans un tissus sain donné, les cellules possedent en général une radiosensibilité intrinseque
similaire [136]. En revanche, les cellules tumorales présentent des radiosensibilités tres
différentes selon les types tumoraux [136], [139]. Empiriquement, lymphomes semblent étre
assez sensibles aux radiations ionisantes, tandis que les sarcomes semblent plus résistants
[139]. Cependant la radiosensibilité varie également d’un individu a I'autre pour un méme
type tumoral [136], [139]. La nature de la tumeur ne peut donc étre utilisée comme seul
facteur prédictif de la réponse biologique a la RT [139]. La radiosensibilité semble également
varier au sein méme des tumeurs. En dépit de leur caractere peu différencié, les cellules
souches semblent plus radiorésistantes que leurs homologues plus différenciées [136].

La transposition des données de radiosensibilité in vitro en conditions in vivo connait

cependant des limites. La réponse tissulaire au rayonnement ionisant dépend de bien plus de
parametres que de la radiosensibilité intrinséque des tissus concernés uniquement.
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(2)  Taux de prolifération et différenciation cellulaire

Les tissus a renouvellement rapide/prolifératifs expriment rapidement les lésions induites
alors que leurs cellules peu différenciées saines ou tumorales tentent de se diviser activement.
Avec la mort de cellules en division active, ces tissus perdent leur capacité a maintenir un pool
cellulaire stable pour compenser la mortalité cellulaire radio-induite. lls apparaissent donc
plus radiosensibles. En revanche, les cellules plus différenciées des tissus a renouvellement
lent/peu prolifératifs expriment plus tardivement les lésions radio-induites puisque leurs
cellules plus différenciées se divisent peu. lls apparaissent plus radiorésistants [144].

b) Radiotoxicité des tissus biologiques sains

Les tissus sains manifestent des effets secondaires a lirradiation qui peuvent étre
sommairement divisés en deux catégories selon leur délai d’apparition. lls sont a mettre en
lien avec le type tissulaire concerné : les tissus a renouvellement lent sont essentiellement
concernés par des effets secondaires tardifs tandis que les tissus a renouvellement rapide sont
préférentiellement concernés par des effets secondaires précoces. Le tissu nerveux posséde
une sensibilité a la radiotoxicité qui lui est propre [90], [144], [145].

(1) Radiotoxicité précoce

Les effets secondaires précoces apparaissent pendant ou peu de temps apres le traitement
[90]. lls concernent les tissus a renouvellement rapide comme les épithéliums et les
mugqueuses. Les lésions cutanées sont systématiques du fait du passage transcutané du
rayonnement en RT externe. Pour l'irradiation de tumeurs cérébrales, les lésions peuvent
également apparaitre pour des structures adjacentes au champ d’exposition comme I'ceil,
I'oreille ou la cavité buccale caudale. Elles se traduisent par I'apparition d’une inflammation
locale associée a une perte de substance d’importance variable, d’'une nécrose, d’une
télangiectasie, de possibles surinfections bactériennes, d’une alopécie ou bien des troubles
de la pigmentation cutanée ou pilaire (voir figure 25) [145]. La radiotoxicité précoce est
souvent auto-limitante et guérit rapidement avec un traitement symptomatique adapté. Elle
a rarement des conséquences significatives, mais génere un inconfort pour I'animal et une
inquiétude pour le propriétaire [90].

Figure 25 Leucotrichie aprés alopécie radio-induite de la face et du sommet du crdne chez un chien a 2 mois-post traitement,
d’aprés LARUE (2014) [128]
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(2) Radiotoxicité tardive

Les effets tissulaires tardifs apparaissent de 6 mois a quelques années apres l'irradiation. Ils
concernent les tissus a renouvellement lent tels que le tissu osseux, pulmonaire, cardiaque,
rénal ou encore nerveux. Les effets secondaires tardifs entrainent des Iésions de fibrose et de
nécrose [90], [145]. Une nécrose cérébrale est I'effet secondaire tardif le plus fréquemment
rapporté dans l'irradiation des tumeurs cérébrales chez le chien [130]. Une encéphalopathie,
des hémorragies intracraniennes et des infarcti peuvent également étre rapportés [90]. Les
Iésions de radiotoxicité tardive sont souvent irréversibles et séveres, voire parfois mortelles
[130], [145]. Elles doivent étre évitées autant que possible car elles sont trés difficiles voire
impossible a traiter [90].

La probabilité d’apparition de radiotoxicité tardive cérébrale dépend du protocole ainsi que
du volume cérébral irradié [130]. Elle apparait plus fréquemment a la suite d’un traitement
palliatif ol les doses par fractions sont plus conséquentes [90]. En radio-oncologie vétérinaire,
I’apparition d’effets secondaires tardifs au risque de 5 % est habituellement toléré, car de
nombreux patients ne vivent pas assez longtemps pour en développer les effets [130], [145].
La dose limite en Gy a ne pas dépasser pour le cerveau sain du chien est mal définie dans la
littérature. Les protocoles vétérinaires actuels s’appuient sur des recommandations de
médecine humaine ou la radiotoxicité cérébrale est plus étudiée. Pour obtenir un risque de
nécrose cérébrale a 5 ans de 5 %, le volume cérébral sain recevant une dose totale de 60 Gy
est limité a 33 % [146]. Une dose biologique équivalente d’un protocole de RT, dont le concept
est défini plus loin (voir II.C.5.), inférieure a 120 Gy est également associée a un risque inférieur
a5 % [48].

Les effets secondaires tardifs incluent également les mutations cancérigenes des tissus sains
irradiés a 'origine de cancers secondaires radio-induits. Ce phénomene est décrit en médecine
humaine et vétérinaire mais reste heureusement rare. L'age, le type tissulaire et la nature du
rayonnement ionisant sont des facteurs influengant le risque de cancérogeneése radio-induite
[130].

(3) Particularité du tissu nerveux

Le parenchyme cérébral est particulierement sensible a l'irradiation. Il peut de surcroit
présenter une radiotoxicité aigué différée qui apparait entre 2 semaines et 3 mois apres
traitement. Elle se manifeste par une démyélinisation, une encéphalomalacie ou un cedéme
cérébral inflammatoire réactionnel suite a la mort des cellules tumorales [144], [145]. La
manifestation clinique de la radiotoxicité aigué différée est protéiforme, ce qui rend son
identification délicate. Elle peut simuler une récidive locale ou provoquer I'apparition de
nouveaux symptomes neurologiques, avec des crises épileptiformes par exemple. Les effets
secondaires précoces différés répondent généralement a la corticothérapie [145].
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Les effets secondaires de la RT externe sont classés en deux grandes catégories selon leur
délai d’apparition et les tissus concernés : la radiotoxicité précoce (apparition en quelques
jours a quelques semaines pour des tissus prolifératifs) et la radiotoxicité différée
(apparition plusieurs mois a années pour des tissus peu prolifératifs). Dans le traitement
des tumeurs gliales intracraniennes, la dose de radiation administrée est fortement limitée
par la sensibilité particuliere du tissu nerveux.

C. Principe de fractionnement

Le principe de fractionnement est né avec Henri COUTARD, un radiologue francais. Il consiste
en une division de la dose totale en doses plus petites appelées fractions qui sont administrées
de facon plus ou moins étalées dans le temps, sur 4 a 6 semaines habituellement. COUTARD
a démontré que le fractionnement permet d’administrer une plus grande dose totale de
radiation tout en diminuant la probabilité d’apparition d’effets secondaires en tissu sain [130].
Les protocoles fractionnés actuels utilisés en médecine humaine et vétérinaire sont basés ses
travaux [130]. Le fractionnement repose sur I'exploitation des différentes capacités de
réparation entre les différents types tissulaires sain et tumoral [90]. Il influence beaucoup plus
favorablement la survie des tissus sains faiblement prolifératifs contrairement a celle des
tissus a renouvellement rapide sains et tumoraux.

1. Dose de radiation par fraction

Les tissus a renouvellement lent sont légerement moins radiosensibles que les tissus
prolifératifs a de faibles doses par fraction ou ils sont capables de réparer les |ésions cellulaires
radio-induites. A de fortes doses de radiation par fraction, ils sont au contraire beaucoup plus
radiosensibles que les tissus a renouvellement rapide (voir figure 26) [139]. La dose totale et
la dose par fraction conditionnent la tolérance des tissus faiblement prolifératifs.
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Figure 26 Courbes de survies pour différents types tissulaires en fonction de la dose par fraction, d’apres THRALL (1997)
[139]
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Des doses par fraction idéalement inférieure a 2 Gy permettent d’épargner significativement
les tissus sains faiblement prolifératifs tout en ayant la méme efficacité de contréle tumoral.
En médecine vétérinaire, pour des raison pratiques le compromis de délivrer en moyenne 3
Gy par fraction autorise un effet d’épargne correct des tissus sains faiblement prolifératifs
[139].

2. Etalement et intervalle entre chaque fraction

L’étalement et I'intervalle de temps entre deux fractions autorisent la réparation des lésions
radio-induites et la prolifération cellulaire des tissus a renouvellement rapide entre les
fractions (voir figure 27). C’est le processus de repopulation. La durée entre deux fractions
doit autoriser le renouvellement des tissus sains tout en limitant la division des cellules
tumorales survivantes pour espérer controler localement la tumeur. Les fractions doivent étre
séparées d’au moins 6 heures pour permettre la réparation des lésions radio-induites en tissu
sain [130]. En médecine vétérinaire, les progreés dans le domaine anesthésique permettent
des anesthésies générales quotidiennes bien tolérées par les patients pour 5 jours de
traitement/semaine afin de limiter le phénoméne de repopulation [139]. Les tissus
prolifératifs sont préférentiellement influencés par I'étalement du traitement. La méme dose
totale de radiation délivrée sur une plus courte période engendre des effets secondaires
précoces plus séveres [130].
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Figure 27 courbe de survie cellulaire théorique avec fractionnement, d’apres HALL (2012) [147]

Courbes rouge A et vertes B a E : courbes de survie obtenues apres administration d’une dose unitaire de
radiation D1,2,3.4.
Courbe bleue F : le fractionnement de la dose totale en petites fractions avec un intervalle suffisant pour la
réparation des lésions sublétales approxime une exposition continue a un faible débit de dose.

Le processus de repopulation est exacerbé aprés 4 semaines de traitement par un phénomeéne
de repopulation accélérée ou les cellules tumorales se répliquent plus rapidement qu’a
I'initiation du traitement [139]. Ses mécanismes ne sont pas encore completement élucidés.
lls semblent impliquer une diminution de la durée du cycle cellulaire et de la mortalité
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cellulaire radio-induite, ainsi qu’'une augmentation de la fraction de cellules en division active
et du nombre de cellules souches tumorales [130]. Les protocoles fractionnés classiquement
employés en médecine vétérinaire s’étendent rarement au-dela de 4 semaines, ce qui limite
I'impact de la repopulation accélérée sur le controle tumoral. Pour les protocoles de RT
humaine s’étendant généralement au-dela de 5 semaines, une augmentation d’environ 0,6
Gy de la dose par fraction quotidienne est alors mis en place pour pallier a ce probléme [139].

3. Réoxygénation

Le fractionnement génere une réoxygénation d’environ 15% cellules tumorales hypoxiques
survivantes aprés chaque fraction en modifiant le microenvironnement tumoral [142]. La
disponibilité de I'oxygéne augmente apres irradiation grace a la diminution du nombre de
cellules tumorales utilisant I'oxygene, et par la nouvelle proximité des cellules survivantes
avec les capillaires tumoraux [139], [142]. Le phénomene de réoxygénation participe a
améliorer la radiosensibilité des cellules tumorales hypoxiques et contribue a réduire le pool
tumoral aprés plusieurs cycles (voir figure 28) [142]. L'importance et la rapidité du processus
de réoxygénation varient grandement en fonction du type tumoral [139].
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Figure 28 Processus de réoxygénation dans la réduction du volume tumoral, d’aprés HALL (2012) [142]

X-rays : rayons X, aerated cells: cellules oxygénées, 15% hypoxic cells: 15% de cellules hypoxiques, immediatly
after radiation : immédiatement apres irradiation, mostly hypoxic cells : cellules hypoxiques en majorité,
reoxygenation : réoxygénation

4. Redistribution

Le fractionnement induit également une redistribution des cellules au sein des différentes
phases du cycle cellulaire entre chaque dose. Les cellules survivantes en phases
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radiorésistantes vont progresser vers une phase plus radiosensible du cycle a 'administration
de la dose suivante (voire figure 29). Ce phénomeéne tend a synchroniser la population
tumorale survivante. Il n’est possible que pour des tissus a renouvellement rapide. Il est
possible de « sensibiliser » une population tumorale en la fixant dans une phase du cycle
cellulaire choisie au moment de I'administration d’une fraction afin d’en optimiser la

radiosensibilité [140].
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Figure 29 Processus de redistribution, d’aprés HALL (2012) [147]

Cell-surviving fraction : fraction de cellules survivante, hours between doses : intervalle en heures entre deux
fractions, prompt repair of SLD : réparation rapide de lésions simple brin de I’ADN, reassortment and synchrony
repopulation : réassortiment et repopulation synchrone

5. Comparaison des protocoles fractionnés en radiothérapie

La dose effective biologique (biologic effective dose en anglais ou BED) est un concept
mathématique employé pour comparer |'effet biologique de différents protocoles fractionnés
sur les tissus en se basant sur le modele linéaire quadratique. La BED peut étre calculée pour

n’importe quelle prescription de dose si le ratio a,/p est connu selon la formule suivante :
d
BED =nd x (1+ T)
Equation 4 Calcul de la BED, d’aprés LARUE (2020) [130]

n est le nombre de fractions, d la dose par fraction, et o/f le ratio du tissu biologique concerné.

La BED est exprimée en Gy x, ou I'indice x indique la valeur du ratio o/ utilisé pour tissu donné.
Cette formule permet par exemple de modifier un protocole fractionné pour améliorer la
tolérance des tissus sains ou d’adapter un protocole en cours de traitement s’il y a eu un retard
dans I'administration des doses. La BED est un outil utile en RT fractionnée conventionnelle
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bien qu’elle posséde quelques limitations. La pertinence de son emploi pour les nouvelles
techniques de RT externe recourant a des protocoles hypofractionnés est incertaine [130].
Pour comparer deux protocoles fractionnés, un second concept, celui de la dose totale
équivalente (EQD ou equivalent dose en anglais), est également employé. Il se base sur le
modele linéaire-quadratique (voir équation 5). L'EQD est exprimée en Gy y, ou l'indice x
indique la valeur de la dose par fraction utilisée [139].
%+ dy
D, = Dy X (g—)

F"' d2

Equation 5 Formule de la dose totale équivalente, d’aprés THRALL (1997)

D1 est la dose totale du ler protocole, D2 celle du second protocole, o/f le ratio du tissu biologique concerné,
d1 la dose par fraction du ler protocole et d2 celle du second protocole

Le fractionnement de la dose totale permet d’épargner les tissus sains irradiés. Les tissus a
renouvellement lent sont sensibles a la dose par fraction tandis que les tissus a
renouvellement rapide sont sensibles a I'’étalement. La réponse biologique dans le cadre
d’un protocole fractionné en RT est fonction des 4R de Withers : la réparation des lésions
radio-induites, la repopulation cellulaire, le réassortiment, et la réoxygénation [130].

D. Production du rayonnement ionisant

1. Les différents types de radiothérapie externe
En téléthérapie, on distingue trois principaux types d’équipement.
a) La RT orthovoltage

La RT externe orthovoltage utilise uniqguement des rayons de photons et de relative faible
énergie, comprise entre 150 et 500 KV. IIs sont produits suite au bombardement d’une cible
métallique avec des électrons de haute énergie. Les rayons X sont distribués de facon tres
superficielle dans les tissus (voir tableau 5). La dose maximale est délivrée a la surface de
I’épiderme. La peau et le derme superficiel sont soumis a un fort risque de radiotoxicité aigué.
La distance source-peau de l'appareil (50 cm) limite la taille du champ d’irradiation.
Les indications de la RT orthovoltage sont limitées au traitement de petites tumeurs
superficielles ou a un lit tumoral superficiel aprés exérése chirurgicale n’impliquant pas I'os
sous-jacent [90], [134].

b) La cobaltothérapie
La RT mégavoltage permet de délivrer un rayonnement de photons supérieur a 1 MV plus

pénétrant qui se distribue uniformément dans les tissus. Elle permet ainsi de traiter des
tumeurs plus profondément tout en épargnant les tissus cutanés.
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La cobaltothérapie recourt au cobalt-60 radioactif pour produire un rayonnement y de 1,25
MV. La dose maximale de radiation est déposée sous la surface de la peau (voir tableau 5). La
distance surface-source de 80 cm autorise des champs d’irradiation plus importants. La durée
de demi-vie de l'isotope radioactif nécessite un changement de la source tous les 5 ans
approximativement. Il existe également des risques d’exposition accidentelle avec la source
radioactive scellée. L'inconvénient majeur de I'appareil est le risque de radiotoxicité non
controlé des tissus critiques situés en profondeur sous le champ d’irradiation. [90], [134].

Cette technique est désormais historique en médecine humaine et n’est quasiment plus
employée en médecine vétérinaire. Elle n’est plus employée en RT vétérinaire a ce jour en
France.

c) L’accélérateur linéaire a particules

Les accélérateurs linéaires a particules permettent également de pratiquer la RT mégavoltage.
Ils possédent une source pérenne de rayonnement et offrent une plus grande variété de
possibilités thérapeutiques en termes de nature du rayonnement et de balistique. Le
bombardement d’une cible métallique avec des électrons de haute énergie lorsque I'appareil
est sous tension permet de produire un rayonnement d’électrons pour traiter des tumeurs
superficielles sans exposition des tissus sous-jacents, ou des rayons X énergétiques (4 a plus
de 25 MV) encore plus pénétrants. La profondeur a laquelle la dose maximale est atteinte
dépend de I'énergie du rayon de photons (voir tableau 5). La distance source-peau est de 100
cm et permet d’obtenir un large champ d’irradiation. Ce type d’équipement est isocentrique
comme les unités cobalt-60. Il permet d’orienter I'axe du faisceau par rotation autour du
patient [90], [134].

La quasi-totalité des installations composant les parcs de radiothérapie externe en médecine
vétérinaire font actuellement appel aux accélérateurs linéaires pour la production de
radiations ionisantes [90], [128]. Les photons de 6 MV sont le plus couramment utilisés [128].

Profondeur a laquelle le pourcentage de la dose maximale est
atteinte dans les tissus (en cm)

Energie du rayon de 100% 80 % 50 % 10%

photons

Orthovoltage 0 3,0 6,8 -
(230 KV)

Cobalt-60 0,5 4,7 11,6 -

4 MV 1,0 5,6 13,0 -

6 MV 1,5 6,8 15,6 -

10 MV 2,0 7,8 19,0 -

25 MV 3,0 10,2 21,8 -

Energie du rayon Profondeur a laquelle le pourcentage de la dose maximale est
d’électrons atteinte sur I’axe du faisceau (en cm)

6 MV 1,4 2,0 2,4 2,9
9 MV 2,0 3,1 3,6 4,4
16 MV 3,0 5,7 6,6 7,9
20 MV 1,9 6,9 8,3 10,1

Tableau 5 Répartition de la dose en profondeur en fonction du type et de I'énergie du rayonnement, d’apres MCENTEE

(2006) [90]
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2. Principe de production du faisceau thérapeutique de rayons ionisants

Le procédé de production du faisceau de radiations ionisantes est développé pour les
accélérateurs linéaires a particules (voir figure 30).
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Figure 30 Principaux éléments d’un accélérateur linéaire a particules intervenant dans la production des faisceaux de
radiation, d’aprés DILLENSEGER (2009) [148]

a) Production et groupement des électrons

Les électrons de haute énergie sont produits dans un tube appelé canon a électrons (voir
figure 30). Leur production est basée sur I'effet thermoélectrique d’une plaque de tungsténe
portée a haute température par effet Joule. Le faisceau d’électrons libre en sortie du canon
possede une énergie cinétique quasi homogeéne de I'ordre de quelques dizaines de keV. Les
électrons sont ensuite regroupés en paquets dans la cavité de regroupement afin de mettre
en phase le faisceau avec I'onde électromagnétique hyperfréquence qui servira a accélérer les
électrons [148].

b) Accélération des électrons

Les électrons entrent ensuite dans la section accélératrice (voir figure 30). C'est un cylindre
métallique compartimenté dont les dimensions ont été congcues pour permettre I'accélération
des électrons par une onde hyperfréquence dont I'énergie est amplifiée par résonance.
L'augmentation de I'énergie cinétique des électrons jusqu’a une vitesse proche de celle de la
lumiere permet d’obtenir un faisceau de haute énergie supérieure a 1 MeV. Deux types de
structures sont employées pour augmenter progressivement la vitesse des électrons. La
structure a onde progressive repose sur I'emploi du champ électrique mobile pour assurer la
succession de transferts énergétiques élémentaires aux électrons dans les différentes cavités
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du cylindre. La structure a onde stationnaire repose sur I'emploi d’un champ électrique
stationnaire dans l'espace et qui oscille dans le temps. L'accélération des électrons
n‘intervient que dans une cavité sur deux mais ce systéme est au final plus efficace et plus
rapide malgré sa complexité [148].

c) Déviation et tri des électrons

Le faisceau est dévié en sortie de la section accélératrice par un systéme d’électroaimants
pour étre confondu avec I'axe de la téte radiogéne (voir figure 30).

Ce systéme magnétique permet en méme temps d’effectuer un tri énergétique des électrons
dans l'objectif de fournir en sortie de I'appareil un faisceau d’énergie uniforme. Le tri
s’effectue en fonction de I'énergie cinétique les électrons. Seuls les électrons ayant I'énergie
souhaitée franchissent la sortie appelée fente d'énergie ou fenétre de sortie (voir figure 31)
[148].

Electrons possédant une énergie trop
importante (vitesse trop élevée)

___ Electrons possédant I'énergie souhaitée
(vitesse adéquate)

- - - - Electrons possédant une énergie trop
faible (vitesse trop basse)

Figure 31 Systéme électromagnétique de déviation et tri des électrons, modifiée d’aprés DILLENSEGER (2009) [148]

d) Formation du faisceau de radiations ionisantes

Le faisceau monoénergétique d’électrons est ensuite adapté au niveau qualitatif et
dimensionnel par la téte radiogéne afin de répondre a la prescription thérapeutique (voir
figure 32).

Pour I'obtention d’un rayonnement d’électrons, le fin faisceau récupéré apres la fenétre de
sortie est élargi par balayage ou diffusion pour pouvoir traiter de larges volumes tissulaires.
Pour la production d’un faisceau de photons, une cible en tungsténe de quelques millimetres
d’épaisseur est interposée sur le trajet du faisceau d’électrons aprés la fenétre de sortie. Le
faisceau de photons initialement hétérogene est homogénéisé grace a un cone égalisateur.
L’atténuation énergétique des photons est décroissante de |'axe vers les bords du céne.

Un systéme de blindage et de collimateurs dans la téte radiogene assure la délimitation et
I’orientation du faisceau thérapeutique vers le volume a traiter tout en limitant la pénombre
physique dans un soucis de radioprotection du patient. La pénombre physique est a |'origine
de rayons multidirectionnels indésirables et d’un dépot subséquent de dose en dehors des
limites du faisceau. Le collimateur est a I'origine de la forme pyramidale initiale du faisceau
[148].
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Figure 32 Composition de la téte radiogéne pour la production de faisceaux thérapeutiques en mode électrons et en mode
photons, d’aprés DILLENSEGER (2009) [148]

e) Modificateurs du faisceau d’irradiation

Le faisceau peut étre encore modifié aprés sa sortie de la téte radiogene par des éléments
appelés modificateurs de faisceau. lls interviennent sur sa géométrie et/ou sur son énergie
pour répondre a la prescription thérapeutique.

Il existe différents types de modificateurs de faisceau en fonction de I'effet recherché.
Plusieurs types peuvent étre utilisés simultanément pour répondre a la prescription.

Les caches agissent comme des protections focales pour éviter d’exposer les tissus sains inclus
dans le champ d’irradiation [134], [148]. lIs s’insérent a la sortie de la téte radiogene. Il existe
des caches standards de différentes tailles et des caches personnalisés qui s’adaptent aux
contours des organes et génerent moins de pénombre de transmission que les premiers [148].
Les bolus ou matériaux « équivalent tissu » sont utilisés pour augmenter la dose délivrée aux
tissus superficiels. lls sont utilisés dans le cas de tumeurs cutanées traitées par RT en
mégavoltage avec un faisceau de photons [90], [148].

Les filtres en coin sont des prismes triangulaires placés a la sortie du collimateur qui
permettent d’atténuer unilatéralement le faisceau thérapeutique. Les filtres en coin
permettent d’épargner un organe sensible ou d’homogénéiser la distribution de dose en
profondeur selon I'axe d’entrée du faisceau dans le patient [134], [148].
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Les collimateurs multilames (multileaf collimator en anglais ou MLC) sont des dispositifs
ajoutés dans la téte radiogene avant la sortie du faisceau (voir figure 32). lls sont composés
de multiples lames qui se déplacent indépendamment les unes des autres dans un méme plan
perpendiculaire a I'axe du faisceau. Les MLC permettent de sculpter les bords du faisceau
thérapeutique et d’en modifier la fluence en jouant sur la fenétre d’ouverture [90], [149].
Les accélérateurs linéaires dotés de MLC n’ont plus besoin d’avoir recours a des filtres
physiques puisque ce systeme est plus performant pour créer des champs d’irradiation
complexes avec une bonne précision. Les MLC sont par ailleurs congus pour répondre a la
radiothérapie par modulation d’intensité (intensity-modulated radiotherapy en anglais ou
IMRT) [148]. Cette technique sera explicitée dans le paragraphe consacré aux techniques
d’administration du rayonnement thérapeutique (voir partie II.F.3).

La RT externe en médecine vétérinaire fait actuellement appel a des accélérateurs linéaires
pour produire un rayonnement homogéne tres énergétique de plusieurs MV. lls créent un
rayonnement électromagnétique de facon similaire aux appareils de radiographie avant de
I'accélérer dans une section linéaire. Ces appareils permettent de traiter une grande
variété de tumeurs chez le chien grace a leurs caractéristiques.

E. Etablissement du planning de traitement pour I'irradiation des gliomes
canins

La RT conformationnelle est le traitement de RT externe standard en médecine vétérinaire
pour les tumeurs cérébrales. Elle adapte la distribution de dose en fonction de la structure en
trois dimensions de la tumeur et des tissus sains adjacents [128].

La planification du traitement d’irradiation correspond a la création d’une distribution de dose
de rayonnement qui va traiter un volume cible défini [94]. Elle comprend la définition des
volumes a traiter, la détermination de la dose de radiation que chaque volume doit recevoir
et la balistique des faisceaux d’irradiation par dosimétrie prévisionnelle. C'est un processus
complexe qui s’appuie sur les techniques d’imagerie, de simulation informatique et de
I’expérience du radio-oncologue pour répondre aux exigences de la RT conformationnelle
[149].

1. Détermination des volumes a traiter

a) Contourage des volumes d’intérét

A partir des donnés d’imagerie en coupe, les organes a risques (organs at risk en anglais ou
OAR) et un ou des volume(s) a irradier doivent étre identifiés puis délimités en 3D [149]. C'est
le contourage. Il existe une importante variabilité individuelle dans le contourage des volumes
a traiter et des OAR en RT. Cette étape est l'une des plus délicates du processus de
planification du traitement. C’est également une étape critique puisqu’elle conditionne le
contrdle tumoral local et contribue a minimiser la radiotoxicité.

La fusion des images d’IRM et de scanner est usuelle en médecine humaine afin de délimiter
précisément les contours des volumes a traiter pour les tumeurs cérébrales [150]. Des coupes
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de 2 mm d’épaisseur sont habituellement employées. Le scanner autorise une meilleure
résolution des tissus osseux tandis que I'IRM permet une meilleure résolution des lésions
parenchymateuses. De plus, certaines tumeurs cérébrales ne sont pas toujours visibles au
scanner [128]. Sa faisabilité et sa fiabilité ont été démontrées pour le traitement de tumeurs
cérébrales du chien et du chat. Les différences de mesure volumétrique entre les images
d’IRM et de scanner seules ne sont pas significatives, mais I'IRM reste toutefois supérieure
pour la délimitation des volumes cibles [149], [150].

L'inclusion de données d’imagerie fonctionnelle ou métabolique pour augmenter la
probabilité de controle tumoral grace a la détermination d’un volume cible biologique est en
cours d’étude en médecine vétérinaire. Par exemple, la tomographie par émission de positons
couplée au scanner facilite la définition des contours de tumeurs diffuses situées dans les
tissus mous ou preés des muqueuses [128].

b) Définition des volumes a irradier

Un volume planifié de RT comprend plusieurs volumes qui s’emboitent les uns dans les autres
(voir figure 33). Le volume tumoral (gross tumor volume en anglais ou GTV) correspond a la
tumeur visible macroscopiquement a I'examen d’imagerie ou clinique. Le volume clinique
(clinical target volume en anglais ou CTV) comprend le GTV additionné des territoires a risque
d’envahissement tumoral microscopique en se basant sur le comportement biologique
tumoral. S’il y a eu cytoréduction chirurgicale, il n’y a pas de GTV et le CTV est basé sur les
marges d’exérese. Le volume planifié (planning target volume en anglais ou PTV) correspond
au CTV augmenté d’'une marge de sécurité qui prend en compte I'imprécision entre le volume
planifié par imagerie et la dose réellement administrée ainsi que les variations physiologiques
de localisation tumorale. La marge de sécurité dépend de la performance des moyens de
contention et de la localisation tumorale. L'optimisation des moyens de contention permet de
réduire le PTV et I'exposition des tissus sains inclus dans ce volume [128], [149].

Dans le cas des tumeurs cérébrales, les images pertinentes d’'IRM conventionnelle dans la
délimitation des volumes tumoraux comprennent les séquences T1W pré-contraste, TIW et
T2W post-contraste [128]. Le GTV correspond a la région macroscopique tumorale prenant le
contraste. En fonction du degré de prise de contraste par la tumeur, différentes séquences
peuvent étre employées pour compléter la délimitation des volumes [150]. Le CTV peut
correspondre au GTV augmenté d’'une marge variable de 1 a quelques millimetres ou
simplement comprendre I'cedéme cérébral péritumoral. Sa détermination dépend du type
tumoral, de la localisation tumorale et de la définition des marges tumorales a I'imagerie [15],
[28], [48], [51], [69].

c) Définition des volumes a épargner

L'irradiation des tumeurs cérébrales entraine I'exposition potentielle d’'un certain nombre
d’OAR. Les OAR classiquement concernés comprennent notamment le reste du parenchyme
cérébral sain, la moelle épiniére, le chiasma et les nerfs optiques, et I'ceil [146]. lls doivent étre
exclus du volume irradié dans la mesure du possible afin de réduire le risque de radiotoxicité
(voir figure 33).
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Figure 33 Exemple de délimitation des OAR et des volumes du planning de traitement sur une coupe cérébrale transversale
a I'IlRM en médecine humaine, d’aprés GARDNER (2019) [149]

Optic nerves : nerfs optiques, optic chiasma : chiasma optique, brainstem : tronc cérébral

La délimitation des volumes cibles a traiter et des OAR propres a chaque patient permet de
créer un planning de traitement personnalisé pour I'optimisation du controle tumoral local.

2. Détermination de la dose totale de radiation et du protocole de
traitement

Le PTV doit recevoir la dose délivrée le plus uniformément possible. Il doit idéalement recevoir
+ 5 % de la dose planifiée pour ne pas augmenter le risque d’apparition de complications
graves en cas de surdosage ou de de récidive apres traitement en cas de sous-dosage [148].

La prescription de la dose totale a atteindre dans le PTV doit tenir compte de I'objectif de
traitement et du fractionnement. Les protocoles de traitement en médecine vétérinaire
varient en termes de dose totale et de fractionnement, indépendamment de I'objectif
thérapeutique, du type ou de la localisation tumoral [132]. Le protocole a visée définitive
optimal n’est pas encore établi pour les gliomes chez le chien [44]. Ceux associés aux meilleurs
résultats comprennent une dose totale de 45 a 54 Gy délivrée en 15 a 22 fractions de petite
taille de 2 a 3 Gy chacune a raison de 5 séances/semaine [15], [48]. Par exemple, pour un
protocole classique de 20 fractions de 2,5 Gy chacune, la tumeur et le parenchyme cérébral
sain recevront respectivement une BED de 62,5 Gy et de 91,7 Gy (voir équation 6).
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BEDy, =20 x 2,5 x (22)=6256y (1)

BED, =20 X 2,5 X <3 )=91,7Gy(2)

Equation 6 Exemple de calcul de BED recue par la tumeur et le cerveau pour un protocole fractionné classique de RT externe
mégavoltage

BED10: dose biologique effective regue par la tumeur en prenant un ratio o/ égal a 10
BEDs: dose biologique effective regue par le parenchyme cérébral sain en prenant un ratio o/p égal a 3

Un protocole modérément hypofractionné cliniquement efficace et slr a été développé par
SCHWARZ et al. pour le traitement des tumeurs cérébrales canines. Il comprend 10 fractions
de 4 Gy, et est associé a une BED1o de 56 Gy et une BED3de 120 Gy. Méme si ce protocole
implique une probabilité plus faible de contréle tumoral local que les protocoles fractionnés
classiques, la radiotoxicité tardive cérébrale est identique puisque la BED au cerveau reste
inférieure a 120 Gy. En revanche, les protocoles hypofractionnés ne sont pas recommandés
pour le traitement des tumeurs cérébrales canines en I'absence de 3D CRT guidée par image
pour des raisons de radiotoxicité [48].

Les protocoles de traitement palliatif sont caractérisés par des doses par fraction plus
importantes et une dose totale de radiation plus faible. lls comprennent souvent 4 a 5
fractions de 8 Gy délivrées 1 fois/semaine pour une dose totale de 32 Gy [90], [132].

3. Simulation virtuelle

Le nombre de faisceaux thérapeutiques et leurs caractéristiques (forme, angle et énergie)
doivent étre déterminés pour répondre a la prescription de dose pour la tumeur tout en
épargnant les OAR. La multiplication des rayons thérapeutiques convergents qui proviennent
de directions différentes permet de limiter I'exposition des tissus sains environnants tout en
obtenant une dose de radiation suffisante au sein de la tumeur [130]. Mais cela complexifie
davantage I'établissement de la balistique pour le radio-oncologue.

L'interaction prévisible du rayonnement avec les tissus en RT mégavoltage a permis le
développement de systémes informatiques de simulation et dosimétrie informatisée [130]. lls
facilitent I’établissement du planning de traitement pour répondre aux exigences de la
technique conformationnelle. En fonction de la technique employée pour délivrer les rayons
ionisants, on distingue deux modalités de simulation informatique dans I'établissement du
plan de traitement :

- La planification prévisionnelle. Elle repose sur I'expertise du radiothérapeute qui
modifie virtuellement le nombre et les caractéristiques des faisceaux thérapeutiques
par un systéme d’essai-erreur pour obtenir la distribution de dose désirée en fonction
du PTV et des OAR (voir figure 34) [94]. Cette modalité est employée en RT
conformationnelle en trois dimensions (3D conformal radiation therapy en anglais ou
3D CRT) [149].

- La planification inverse. Elle repose sur I'emploi d’un algorithme d’optimisation. La
distribution de dose souhaitée aux volumes cibles avec les contraintes (doses
maximales) aux OAR sont entrées dans I’algorithme. Le nombre et les caractéristiques
des faisceaux thérapeutiques qui permettent de s’approcher au plus de la distribution
de dose souhaitée sont ensuite déterminés par l'algorithme informatique. La
planification inverse est employée en IMRT ou en radiothérapie conformationnelle
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avec modulation d'intensité en arcthérapie (volumetric moduated arc therapy en
anglais ou VMAT) [94], [128], [149].

Figure 34 Capture d’écran de simulation informatique du plan de traitement sur le logiciel de planification
BrainLab®© chez un chien, d'aprés DICKINSON (2014) [32]

Le plan de traitement est établi par planification prévisionnelle. Les trajectoires des différents faisceaux
convergeant vers la tumeur (en rose) est matérialisé en 3D. Les OAR (yeux en rouge/vert, oreille interne en
bleu/jaune) ne se trouvent pas dans la trajectoire des faisceaux.

Pour les deux modalités de planification, des histogrammes dose-volume (voir figure 35) et
des cartes de doses (voir figure 36) permettent d’évaluer visuellement le niveau de dose
planifié pour le PTV et chaque OAR afin de valider le plan de traitement proposé ou de les
comparer entre eux [90], [149].

Dose Volume Histogran

J ; 000 2000 3000 4000 5000 = B000
Dose (cGy

Figure 35 Exemple d'histogramme dose-volume en 3D CRT chez un chien atteint d’un sarcome indifférencié des tissus mous
en région cervicale dorsale, d’aprés MCENTEE (2006) [90]
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Figure 36 Carte de dose du planning de traitement d'une tumeur des plexus choroides chez un chien superposée a une coupe
transversale cérébrale au scanner, d’aprés DICKINSON (2014) [32]

Une carte de dose est constituée d’une superposition de courbes isodoses avec un encodage couleur. Une
courbe isodose correspond a une surface recevant en tout point une dose identique de rayonnement. Les
surfaces recevant la plus forte dose sont en rose/rouge et celles en bleu la plus faible dose. L’oreille interne,
contourée (en bleu clair a gauche, en jaune a droite) de part et d’autre du volume irradié, ne regoit pas une
dose significative de rayonnement (absence de codage couleur).

La difficulté en médecine vétérinaire réside dans le manque de précision pour la
détermination des contraintes aux OAR. Elles sont en réalité mal connues. Chez 'lHomme, elles
varient en fonction des doses et des schémas d’irradiation [146]. Par analogie, elles sont
transposées plus ou moins strictement au chien sans étre réellement maitrisées.

L’établissement du planning de traitement est une étape délicate qui passe par le
contourage des volumes a traiter ou a éviter, I'établissement du protocole d’irradiation en
fonction de I'objectif de traitement, et la détermination des faisceaux thérapeutiques ainsi
que leurs caractéristiques. L'imagerie en coupe et la simulation virtuelle informatique
aident a ajuster la prescription a la conformation en 3D des volumes contourés.
L’établissement du planning de traitement pour les gliomes en médecine vétérinaire
s’inspire des recommandations établies en médecine humaine.

F. Déroulement d’une séance par radiothérapie externe

1. Installation et immobilisation du patient

Le positionnement du patient sur la table de traitement doit permettre le centrage des
faisceaux thérapeutiques convergents sur le PTV. |l présente une importance centrale depuis
|'utilisation de la RT conformationnelle [130].

La table de traitement est mobile dans les trois dimensions de I'espace et le bras de
I'accélérateur linéaire contenant la téte radiogéne peut tourner autour du patient pour faire
converger les faisceaux thérapeutiques au PTV a l'isocentre de |'appareil. Des projections laser
issues de l'accélérateur linéaire permettent de visualiser les trois plans de référence de
I’appareil pour aider au positionnement du PTV a l'isocentre (voir figure 37) [148].
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Une anesthésie générale est requise afin d’obtenir une I'immobilisation parfaite de I’'animal.
Celle-ci est nécessaire pour effectuer le positionnement adéquat et le conserver pendant la
durée totale de I'exposition[90]. Le positionnement doit étre a la fois faisable, précis et
reproductible pour I'administration des fractions quotidiennes. Divers moyens de contention
plus ou moins personnalisables sont employés a cet effet, tel que des coussins, des filets en
acrylique thermoformés ou des matelas sous-vide [130], [148]. Des marquages au feutre, des
tatouages a la surface de la zone a irradiée, ou encore des billes radio-opaques visibles au
scanner peuvent également étre employés comme repéres pour le positionnement [148].

ations du bras e¢ du collmatews A C Déplacements de la table

= Déplacement longitudinal
Déplacement vertical

D Déplacement latéral

Figure 37 Géomeétrie d'un l'accélérateur linéaire, d’aprés DILLENSEGER (2009) [148]

A : Mouvements de rotation du bras et du collimateur par rapport a I'isocentre de I'appareil
B : Mouvements de rotation de la table de traitement par rapport a I'isocentre de 'appareil
C : Déplacements de la table de traitement par rapport a I'isocentre de I'appareil
D : projections lasers représentant les trois plans de référence de I'appareil (horizontal, vertical longitudinal et
vertical transverse)

2. Apport de la radiothérapie guidée par image dans l'installation du
patient et 'administration des rayons ionisants

Des dispositifs d’imagerie ont été intégrés lors de I"administration de la dose de radiations
pour atteindre le niveau de conformation attendu en 3D RCT. lls relévent de la RT guidée par
image (image guided radiotherapy en anglais ou IGRT). Ils ont pour objectif de vérifier la
position du patient afin de cibler plus précisément le PTV avec les faisceaux thérapeutiques
[128], [149]. L'IGRT est utilisée a I'initiation puis de facon variable au cours du traitement [90].
Elle regroupe une variété de techniques d’imagerie qui peuvent étre employées seules ou
combinées [149]. La plus ancienne technique utilisée est la radiographie portale (voir figure
38) [90], [149]. D’autres systemes d’imagerie digitale ont été développés par la suite. lls
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peuvent étre intégrés a 'accélérateur linéaire [128]. Parmi eux, la tomographie conique
permet une meilleure visualisation des tissus mous et une correction plus précise du
positionnement que la radiographie planaire [149]. Un systeme de guidage basé sur des
caméras infra-rouge permet de détecter les mouvements de la surface du patient temps réel
[149]. U'IGRT peut étre employée pour adapter le plan de traitement a mesure que le volume
tumoral diminue au cours du traitement. Cette technique n’est cependant pas employée dans
le traitement des tumeurs cérébrales puisqu’elles ne répondent pas aussi rapidement au
traitement que les lymphomes par exemple [128].

Figure 38 Représentations en vue latérale du champ d’irradiation d’ un faisceau thérapeutique en 3D CRT avec I'emploi d’un
MLC chez un chien, d’apres MCENTEE (2006) [90]

A : Modélisation numérique du champ d’irradiation d’un faisceau thérapeutique sculpté avec un MLC
B : Radiographie portale correspondante du faisceau d’irradiation modélisé figure A. Elle résulte d’'une double
exposition. Les champs noirs correspondent au champ d’irradiation ol la cassette radiographique regoit un
surplus d’irradiation.

3. Administration du rayonnement thérapeutique

La technique d’administration de la dose prescrite au PTV differe en fonction de la technique
de RT conformationnelle.

a)  En3DCRT

En 3D CRT, les doses sont administrées par des faisceaux thérapeutiques statiques. La dose
totale est délivrée au PTV par la superposition de champs d’irradiation qui le recouvrent. La
forme des faisceaux thérapeutiques est individuellement sculptée grace aux modificateurs de
faisceaux manuels ou au MLC (voir 11.D.2.e) et figure 38) [149]. La 3D CRT est la technique
standard de traitement en RT conformationnelle en médecine vétérinaire pour le traitement
des tumeurs cérébrales [128].

b) En IMRT ou VMAT

En IMRT ou VMAT, La dose totale est obtenue dans le PTV par superposition de champs
d’irradiation partiels sculptés par le MLC [148]. Dans le premier cas, le bras de I'accélérateur
et les faisceaux restent statiques tandis que les lames bougent pendant les tirs pour moduler
leur fluence. Dans le second cas, la dose est délivrée en continu a mesure que le bras de
I'accélérateur tourne autour du patient [149]. Les lames du MLC sont mobiles pendant toute
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la durée de I’exposition pour moduler au fur et a mesure la fluence des arcs de radiation
[148].

Les techniques d’IMRT ou VMAT autorisent de traiter des tumeurs a la géométrie complexe.
Elles permettent en théorie de réaliser une distribution de dose avec un plus haut degré de
conformité pour mieux épargner les tissus sains et réduire le risque d’effets secondaires, ainsi
gu’augmenter la dose totale afin d’améliorer les chances de contréle tumoral (voir figure 39)
[128]. Cela est rendu possible en partie grace a I’'emploi d’un plus grand nombre de faisceaux
thérapeutiques (5 a 12) qu’en 3D CRT dont la forme et I'énergie sont optimisés pour exposer
uniguement le PTV [128], [149].

Wﬂe CcTv doses\

3D-CRT dose to Brain

Figure 39 Comparaison de la distribution de dose a I’'encéphale selon les techniques de 3D CRT et IMRT pour le traitement
d’une tumeur cérébrale, d’aprés LARUE (2014) [128]

A : Tumeur cérébrale en coupe axiale. Le volume délimité en rouge correspond au GTV, celui en vert foncé au
CTV et celui en vert clair hachuré au PTV.
D : Histogramme dose-volume comparatif des deux techniques tel que 95 % de la dose du CTV est administré a
95 % de son volume. Le parenchyme cérébral sain regoit une dose de radiation moins importante en IMRT
qgu’en 3D CRT.

L'IMRT est la technique standard de traitement en RT conformationnelle en médecine
humaine pour traiter les tumeurs de la téte et de cou, ainsi que certaines tumeurs cérébrales
[128]. Elle est également de plus en plus utilisée en médecine vétérinaire pour leur traitement
[51]. L'IMRT n’est cependant pas associée a un bénéfice clinique supérieur par rapport a la 3D
CRT en termes de survie [51], ni a une distribution de dose améliorée pour la majorité des
tumeurs cérébrales chez le chien [130]. L'IRMT est également plus chronophage et coliteuse
que la 3D CRT [51].

La technigue de VMAT est beaucoup moins étudiée que I'IMRT dans le traitement des gliomes
canins. Une étude rapporte I'emploi de cette technique en conditions stéréotaxiques [14]. La
RT en conditions stéréotaxique est un type de RT relativement récent qui sera explicité dans
la partie consacrée aux nouveautés thérapeutiques en RT externe (voir 11.G.1.)

L’administration de rayons ionisants nécessite par ailleurs un controle qualité strict de
I'appareillage et du faisceau thérapeutique pour la radioprotection du personnel et du patient.
Le personnel n’est toutefois jamais présent dans la salle de traitement au cours de
I’exposition. La surveillance est assurée depuis la salle de pilotage séparée de la salle de
traitement par un mur arrétant le rayonnement diffusé. Des points de controles multipliés
permettent de s’assurer de la correspondance entre la dose délivrée et celle prescrite [90].
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Un positionnement adéquat et reproductible du patient est crucial pour respecter les
prescriptions du planning de traitement. Les diverses techniques d’imagerie embarquée
développées permettent d’améliorer la précision de positionnement du patient. Les
techniques innovantes d’administration du rayonnement faisant appel a un MLC mobile au
cours d’un tir de faisceau (IMRT et VMAT) s’adaptent mieux a la conformation en 3D des
volumes a traiter pour limiter I'exposition des tissus sains environnants.

G. Nouveautés thérapeutiques en radiothérapie externe

1. Radiothérapie stéréotaxique

La radiothérapie stéréotaxique (RTS) consiste en I'administration d’une forte dose de
rayonnement ionisant dans un volume cible défini avec une extréme précision et en un
nombre limité de fractions [151].

Elle fait actuellement partie des traitements de référence pour les tumeurs cérébrales en
oncologie humaine [152]. Elle est également employée en médecine vétérinaire a cet effet,
mais sa pratique reste encore anecdotique [151].

a) Machines employées en RTS

La RTS recourt habituellement aux rayons y ou de photons, mais peut étre employée avec un
rayonnement particulaire (protons par exemple) [94]. La RTS peut étre réalisée sur des
accélérateurs linéaires classiques adaptés aux conditions stéréotaxiques ou bien sur des
machines dédiées [94], [151]. Des centaines de fins faisceaux indépendants, coplanaires ou
non, convergent vers le volume cible avec un précision infra-millimétrique [131], [151].

Le Gammaknife® est le premier équipement développé pour la RTS [94]. || comporte un peu
moins de 200 sources de cobalt-60 collimatées et combinées a I'emploi d’un cadre rigide de
stéréotaxie pour assurer la précision balistique [94], [151].

Le Cyberknife® est un accélérateur linéaire miniaturisé monté sur un bras robotique capable
de se déplacer autour du patient pour produire un arc de radiation centré sur le volume a
traiter (voir figure 40). Il est équipé de systémes d’imagerie digitale intégrés (radiographie
portale, caméras infrarouges) pour suivre la position de la cible en temps réel [94], [128],
[151], [153].

Les accélérateurs linéaires adaptés aux conditions stéréotaxiques représentent actuellement
I’équipement le plus économique et le plus disponible en médecine vétérinaire [94]. llIs
concentrent un faisceau thérapeutique collimaté sur une cible repérée en conditions
stéréotaxiques. Pour cela, ils possédent des systemes d’'imagerie digitale intégrés [94], [128].
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Figure 40 Eléments du Cyberknife®, d'aprés SMITH (2007) [153]

A : représentation schématique du bras robotique comportant 6 axes de rotation pour déplacer I'accélérateur
linéaire miniaturisé de la téte du Cyberknife® autour du patient
B : accélérateur linéaire de 6 MV miniaturisé du Cyberknife®

b) Précision d’administration de la dose de rayonnement

La précision de la RTS est rendue possible grace a la combinaison des techniques
d’administration hautement conformationnelles (IMRT ou VMAT), de I'IGRT et d’un
équipement précis d’'immobilisation [151]. En fonction de la technique de RTS, divers moyens
de contention sont employés pour immobiliser la téte du patient et inclure des marqueurs
métalliques (ou fiduciaires) pour la localisation guidée par image. L’adaptation difficile du
cadre de stéréotaxie humain aux cranes canins de conformation variée a motivé le
développement d’immobilisateurs de machoire et de masques en acrylique thermoformés
(voir figure 41) [130], [131], [152].

Figure 41 Dispositifs d'immobilisation de la téte ou du cou dans le traitement des tumeurs cérébrales canines par RTS,
d’aprés LESTER (2001) et LARUE (2020) [130], [131]

A : immobilisateur de machoire en acrylique préformé et inséré sur un cadre en fibre de carbone. Le cou repose
sur un matelas sous-vide qui épouse les contours anatomiques du patient.
B : masque en acrylique thermoformé s’adaptant aux contours anatomiques du patient.
C : cadre de stéréotaxie humain modifié adapté au crane d’un chien. Le cadre est sécurisé par une attache en
fibre de carbone fixée a I'arcade zygomatique de I'animal avec une épingle en plastique.
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La RTS nécessite une cible tumorale macroscopique et n’est pas utile en traitement adjuvant
de résection chirurgicale [128]. La précision de la technique permet de cibler avec des marges
de I'ordre du millimetre pour les volumes a traiter [130]. Cette précision dans la distribution
de dose autorise une réduction des marges utilisées pour la définition du PTV, ainsi que
I’augmentation de la dose par fraction [151]. Une fraction délivrée en RTS est supérieure a 6
Gy tandis que les fractions en RT conventionnelle sont inférieures a 4 Gy [151].

La détermination PTV pour les tumeurs cérébrales reste fortement variable en fonction des
opérateurs, des techniques d’imagerie et d'immobilisation disponibles. Le GTV comprend de
facon variable I'cedéme péritumoral en fonction des études. Le PTV peut correspondre au GTV
additionné ou non d’'une marge d’1 a 3 mm pour inclure I'extension tumorale microscopique
et les imprécisions de position [14], [17], [152], [154], [155].

L’'exposition des tissus sains est trés limitée en RTS grace a un fort gradient de dose plut6t
gu’en administrant de faibles doses par fraction pour permettre la réparation des lésions
radio-induites comme en RT conventionnelle [130], [131], [151]. Idéalement, la tumeur
cérébrale doit présenter des marges bien délimitées pour permettre la diminution rapide de
la dose en dehors du PTV [17].

La RTS présente l'avantage de réduire la durée du traitement, les déplacements des
propriétaires, le nombre d’anesthésies générales et la période de récupération associée. En
contrepartie, le colit des équipements et de maintenance sont beaucoup plus élevés, et leur
usage requiert une équipe technique hautement qualifiée [130], [151], [152].

c) Considérations radiobiologiques

La nouveauté de la technique laisse encore peu de recul pour comprendre totalement les
mécanismes radiobiologiques du contréle tumoral et de toxicité des protocoles actuels. La RTS
semble modifier le microenvionnement tumoral, par la destruction de la vascularisation
tumorale, pour contribuer a la mortalité cellulaire [94], [151]. La réduction effective du volume
tumoral, du volume et du débit sanguin tumoral est démontrée pour les PBT chez le chien
[156]. La courte durée de traitement par RTS autorise par ailleurs de négliger le phénomeéne
de repopulation entre deux fractions [94]. L'inquiétude majeure réside cependant dans
I'apparition d’effets tardifs dans le SNC en raison de la courte durée de traitement [17], [151].
Les résultats des premiéres études sur le traitement des tumeurs intracraniennes par RTS chez
le chien semblent indiquer une efficacité comparable a augmentée par rapport a la RT externe
conventionnelle [17], [151]. Cependant, peu de données existent a I’heure actuelle pour les
tumeurs intra-axiales spécifiquement [17]. La toxicité de la RTS par rapport a la RT
conventionnelle n’est pas encore totalement élucidée dans le traitement des tumeurs
cérébrales canines [151].

d) Les différentes techniques de RTS et leurs résultats dans le
traitement des gliomes canins

(1) Radiochirurgie stéréotaxique

La radiochirugie stéréotaxique (RCS) a été introduite en 1951 par Lars LEKSELL [94], [128].
C’est une technique ou une forte dose de rayonnement a visée curative est administrée en
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une seule fraction pour « retirer » une masse solide intracranienne [94], [151]. La RCS peut
étre employée en traitement de premiere intention de facon unique ou répétée, ou apres un
protocole fractionné classique en cas de récidive tumorale [94].

Elle présente I'avantage de nécessiter une unique anesthésie générale pour le patient [131],
[152]. Cependant, I'administration d’'une dose unique de 15 a 18 Gy peut prendre jusqu’a plus
d’une heure. Le faible débit de dose autorise un taux de réparation cellulaire des lésions radio-
induite et une survie cellulaire plus importante en comparaison d’1 a 2 Gy délivrés en quelques
minutes en RT conventionnelle [94].

Le volume tumoral représente une limitation majeure de la SRS. La géométrie des larges
tumeurs engendre un débordement de la dose en dehors du PTV, ce qui augmente le risque
de radiotoxicité pour le parenchyme cérébral adjacent. En médecine humaine, les tumeurs
cérébrales de plus de 3 cm de diamétre sont peu éligibles. La taille limite n’est pas encore
connue pour les chiens et chats. Elle est probablement inférieure a 3 cm en raison de leur
encéphale de plus petite taille que celui de 'Homme [94], [131].

La survie obtenue par RCS avec ou sans cadre de stéréotaxie pour le traitement des gliomes
canins semble comparable a celles obtenues en RT conventionnelle. Une MST de 493 jours est
obtenue par I'unique étude sur les PBT canines. Un cas clinique d’oligodendrogliome traité par
RCS rapporte une durée de survie de 462 jours [131], [152].

Les effets secondaires associés a la technique semblent rarement observés. Ils consistent en
une possible radiotoxicité aigué différée observée dans 3,9 % des cas [152].

(2) Radiothérapie stéréotaxique fractionnée

La RTS fractionnée est une technique qui délivre la dose totale en 2 a 5 fractions sur 1 a 2
semaines en moyenne [94], [151]. Elle est classiquement employée a visée définitive dans le
traitement des gliomes canins. Le protocole hypofractionné communément employé
comprend alors en moyenne 3 fractions de 8 Gy délivrées en jours alternés ou sur 3 jours
consécutifs [17], [154]-[156]. Il peut étre reconduit plusieurs fois sans risque pour améliorer
la durée de survie des patients traités [17].

L'efficacité de la RTS dans le traitement des tumeurs gliales chez le chien est plus étudiée que
la RCS. Deux études incluant différents types de PBT traitées avec le Cyberknife® ou un
accélérateur linéaire modifié avec radiographie portale rapportent des MST de 738 jours et
361 jours respectivement [154], [155]. Une troisieme étude sur les PBT canines traitées par
RTS fractionnée ou RCS selon le type tumoral rapporte une MST similaire de 324 jours [156].
Les études consacrées aux gliomes présumés rapportent des MST de 383 jours et 636 jours
pour un traitement par VMAT sur un accélérateur linéaire modifié et avec le Cyberknife®
respectivement [14], [17]. La reconduction du traitement augmente significativement la durée
de vie des gliomes présumés traités avec le Cyberknife® (MST de 258 jours pour un cycle
contre 865 jours pour deux cycles ou plus) [17].

La radiotoxicité précoce différée est minime a modérée. Elle est rapportée entre 0 et 16,7 %
dans les études [14], [17], [154], [155].
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2. Protonthérapie

La protonthérapie est un type de RT externe qui recourt a un rayonnement ionisant de protons
a haut LET. Le rayonnement est produit par un cyclotron qui accélére les protons [133].

Ces particules élémentaires diffusent peu lors d’interactions avec la matiére et possédent une
RBE plus importante que les rayons X estimée a 1,1. Les propriétés physiques et dosimétriques
des protons permettent un dépot tres précis dans le volume cible d’une dose importante de
radiation tout en épargnant les tissus sains environnants. Cette distribution de dose
hautement spécifique en profondeur dans les tissus, qui n’est pas atteinte avec un
rayonnement de photons, est exploitée en radio-oncologie humaine [130], [133], [135]. Elle
connait un essor important, en particulier en oncologie pédiatrique étant donné le risque de
développement de cancers secondaires [135]. Elle n’est actuellement pas encore utilisée en
médecine vétérinaire, en raison de I'équipement nécessaire et de son colt [130].

Grace aux avancées des techniques d’administration du rayonnement et d’immobilisation
ainsi que de I'imagerie embarquée, la RTS s’est développée afin d’administrer encore plus
précisément une dose totale en un nombre réduit de fractions. Elle semble fournir des
résultats équivalents a la RT externe mégavoltage fractionnée pour les gliomes canins avec
une radiotoxicité semblable. La protonthérapie, encore plus prometteuse que la RTS, n’est
actuellement pas disponible en médecine vétérinaire.
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Partie 2 : Etude clinique rétrospective

IIl.  Matériels et méthode

A. Objectif de I'étude

Cette étude clinique rétrospective est conduite afin d’approfondir I'étude de la réponse de
gliomes intracraniens présumés a la RT externe chez le chien. La durée de survie et le statut
clinique apres traitement sont les deux principaux axes d’étude. L’étude souhaite également
investiguer la valeur pronostique de critéres épidémio-cliniques, du volume tumoral initial et
du protocole de radiothérapie sur la survie et 'amélioration clinique apres irradiation.

B. Origine des données

La cohorte de cette étude a été constituée par la recherche rétrospective de chiens traités
pour gliome intracranien par RT externe entre janvier 2007 et novembre 2018 dans la base de
données du service de radiothérapie du Veterinary Specialty Hospital de San Diego (Californie,
Etats-Unis).

C. Criteres d’inclusion et d’exclusion

35 patients traités par RT externe pour gliome intracranien présumé sont initialement
identifiés. Un patient est exclu car appartenant a I'espéce féline. Un chien est écarté de la
cohorte en raison d’un diagnostic histologique post-mortem de tumeur des plexus choroides.
Deux autres chiens sont également exclus apres ré-évaluation du diagnostic présomptif a
I'IRM de suivi apres irradiation en faveur d’un méningiome atypique et d’'une maladie
inflammatoire cérébrale respectivement. Un dernier chien est écarté pour dossier médical de
suivi absent (voir figure 42).

35 cas de gliomes primitivement intracraniens
présumés traités par RT

‘ 1 cas de gliome présumé félin ‘

‘ 1 cas avec dossier médical de suivi absent ‘

2 cas de remise en question du diagnostic de gliome a 'IRM de suivi

1 cas de tumeur des plexus choroides identifié en post-mortem

30 cas de gliomes primitivement intracraniens
présumés traités par RT

Figure 42 Constitution de la cohorte composée de 30 chiens atteints de gliome intracrdnien présumé traités par
RT externe
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Le diagnostic de gliome intracranien est a minima présomptif. |l est basé sur la conjonction du
signalement, de I'anamnése, des signes cliniques et des caractéristiques compatibles a
I'examen d’imagerie en coupe aprés exclusion des hypothéses diagnostiques extra-
craniennes. Les caractéristiques d’imagerie compatibles avec un gliome intracranien
comprennent une localisation intra-axiale, une tumeur plutét solitaire, un caractere
préférentiellement infiltrant et une prise de contraste variable souvent non uniforme.

Aucun patient de la cohorte ne présente de néoplasie concomitante identifiée avant
traitement.

La RT externe constitue la premiere et seule modalité thérapeutique de premiére intention
chez les animaux sélectionnés.

D. Etablissement du diagnostic présomptif de gliome intracranien et
examens en prétraitement

Le diagnostic de gliome intracranien présumé est établi par un vétérinaire dipldmé du collége
américain de médecine interne vétérinaire en neurologie, puis revu par un vétérinaire diplomé
du collége américain de radio-oncologie vétérinaire avant traitement.

Une analyse biochimique compléte et une numération formule sanguine sont réalisées en
premiére intention chez tous les chiens. lls sont complétés par une échographie abdominale,
une analyse d’urine et/ou des dosages hormonaux et sérologiques en fonction des cas.

A I'exception d’un chien, les examens d’imagerie en coupe pour le diagnostic présomptif sont
réalisés par IRM (2005-2013 : Siemens Magnetom Avanto 1.5 (Siemens AG, Munich,
Allemagne), 2013-2019 : Siemens Magnetom Essenza 1.5 (Siemens AG, Munich, Allemagne)).
L’étude est réalisée sur les séquences T1IW, T2W et T1W post-contraste en coupe sagittale et
axiale chez tous les patients. Les séquences FLAIR (fluid attenuated inversion recovery ou
séquence de suppression des fluides par inversion-récupération du signal), T2*W (écho de
gradient) et les coupes coronales sont employées de facon variable selon les cas. Les coupes
sont obtenues avec une épaisseur variable comprise entre 3,1 et 4,5 mm. Le choix de Ia
molécule et de la posologie pour le produit de contraste injecté par voie IV sont a la discrétion
du vétérinaire commanditaire de I'examen d’imagerie.

Le diagnostic d’'un seul chien est basé sur un scanner. Il est réalisé au centre hospitalier
vétérinaire de I'université du Mississippi avant que le cas ne soit référé au Veterinary Specialty
Hospital de San Diego. Les parameétres de I'étude tomodensitométrique ne sont pas
communiqués.

Un examen du LCS est pratiqué de facon non systématique en fonction des hypothéses
diagnostiques pour écarter une atteinte nerveuse centrale infectieuse ou inflammatoire

stricte.

Une confirmation histologique du diagnostic présumé, en ante- ou post-mortem, est rarement
réalisée dans la cohorte.
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Afin d’identifier les comorbidités associées avant traitement, un bilan d’extension est réalisé
chez tous les chiens par des examens d’imagerie thoraciques et/ou abdominaux selon les cas.
Chaque chien est soumis a un scanner cérébral avant irradiation pour la planification du
traitement (2005-2012 : Siemens Emotion 6 (Siemens AG, Munich, Allemagne), 2012-2019 :
Toshiba Aquilion 64 (Toshiba Medical Systems, Inc., Tokyo, Japon)). Les séquences employées
avec ou sans contraste regroupent bone 1.0 ou 2.0, soft tissue 1.0 ou 2.0, pediatric 1.0, body
1.0 ou 2.0, head ST WC, head bone, ou head sharp WC. Les coupes sont obtenues avec une
épaisseur d’1 ou 2 mm en fonction des séquences employées. Le choix de la molécule et de la
posologie du produit de contraste administré par voie IV sont a la discrétion du vétérinaire
commanditaire de I'examen.

E. Traitement par radiothérapie externe
1. Protocoles de fractionnement
Les traitements par irradiation sont administrés entre janvier 2007 et novembre 2018.

Le traitement par RT externe mégavoltage fractionnée est administré au Veterinary Specialty
Hospital de San Diego. Les protocoles appliqués et leurs BED associées sont indiqués dans le
tableau 6. La BED est calculée a partir de I’équation 4 pour un ratio a/p3 de 3 et 10 pour le tissu
tumoral et le parenchyme cérébral sain respectivement.

Le traitement par RTS hypofractionnée est administrée avec le Cyberknife® au centre
hospitalier universitaire vétérinaire de Davis (Californie, Etats-Unis). La dose totale est délivrée
en 3 fractions sur 3 jours consécutifs mais protocole complet n’est pas communiqué.
Toutefois, I'étude de CARTER et al. conduite sur des PBT canines traitées avec le Cyberknife®
dans la région de San Diego a la méme époque rapporte un schéma de 3 fractions de 8 Gy
pour une dose totale de 24 Gy. Les fractions sont administrées sur 3 jours consécutifs [155].

Protocole de radiothérapie externe fractionnée mégavoltage a visée palliative

Protocole Dose Fractio | Dose par Durée de Calendrier BED1o (Gy) BEDs (Gy)
totale ns fraction traitement
(Gy) (Gy) (semaine)
A 30 6 5 3 2 fractions/semaine 45 80
Lundi et jeudi
B 32 4 8 4 1 fraction/ semaine 57,6 117,3
C 20 4 5 4 1 fraction/ semaine 30 53,3
D 24 6 4x3 Gy + 3 2 fractions/semaine 34,8 60
2x6 Gy Mardi et vendredi
Protocole de radiothérapie externe fractionnée mégavoltage a visée curative
E 45 15 3 3 5 fractions/semaine 58,5 90
du lundi au vendredi
F 48 16 3 4 5 fractions/semaine 62,4 96
du lundi au vendredi
E*/F* 42 14 3 3 5 fractions/semaine 54,6 84
du lundi au vendredi

Tableau 6 Protocoles de RT externe mégavoltage fractionnée employés dans le traitement des 30 chiens atteints
de gliome intracrénien présumé et leurs BED correspondantes

Le protocole appliqué en RTS hypofractionné ne figure pas dans ce tableau.
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2. Planification du traitement

La planification du traitement de RT externe mégavoltage fractionnée est conformationnelle
en 3D. Elle est établie par un méme vétérinaire diplomé du college américain de radio-
oncologie vétérinaire pour tous les chiens de la série.

Le plan de traitement est basé sur la fusion des images IRM et scanner en coupe transversale
dans la position de traitement. Les OAR, le GTV et le CTV sont contourés par un vétérinaire
diplémé du college américain d’imagerie médicale vétérinaire en concertation avec le
vétérinaire radio-oncologue. Le CTV correspond au GTV augmenté d’'une marge de 3 mm dans
toutes les dimensions de I'’espace et ajusté pour se conformer aux limites osseuses de la boite
cranienne. Le PTV correspond au CTV. A I'époque des traitements, aucune recommandation
n’avait été établie pour la délimitation des volumes a traiter. Les marges employées sont
basées sur une communication personnelle avec I'équipe du centre d’excellence des tumeurs
cérébrales de I’hopital universitaire de Wake Forest a Winston-Salem (Caroline du Nord, USA).
Les OAR contourés lors de la planification du traitement comprennent le cerveau sain, les
yeux, le cristallin et les bulles tympaniques.

Les traitements sont établis par planification prévisionnelle. Avant 2013, tous les plans de
traitement sont optimisés avec le logiciel TOPSLANE RTPC (Topslane, Shanghai, Chine) et
emploient des blocs manuels pour sculpter les faisceaux thérapeutiques. Apres 2013, les plans
sont optimisés avec le logiciel Pinnacle 3 (ADAC Pinnacle® Radiation Therapy Planning System;
Phillips Medical Systems NA, Bothell, Washington, Etats-Unis) en se basant sur 'usage d’un
MLC.

Les plans de traitement sont congus pour délivrer 100 % de la dose prescrite a 95 % du CTV
pour tous les chiens.

La planification du traitement n’est pas communiquée pour la RTS hypofractionnée. La
publication de CARTER et al. rapporte I'usage de la technique de planification inverse a partir
d’images IRM et scanner fusionnées. Les contraintes de doses appliquées aux OAR sont basées
sur le rapport pour la dosimétrie humaine du groupe de travail 101 de I’Association
Américaine des Physiciens en Médecine. Le CTV est défini comme le GTV additionné d’une
marge de 2 a 2,5 mm dans toutes les directions. Le PTV est égal au CTV. Les OAR et la
prescription de dose sont identiques a ce qui est décrit pour la RT externe mégavoltage
fractionnée [155].

3. Administration de la dose

En RT mégavoltage fractionnée, le nombre de faisceaux thérapeutiques employés est compris
entre 4 et 16. La dose de radiation est administrée par un accélérateur linéaire de 6 MV (Varian
Clinac 2100c; Varian Medical Systems, Palo Alto, Californie, Etats-Unis) équipé depuis 2013
d’un MLC (Varian Millennium 120 lames, 0.5 cm) a partir d’une distance source-axe d’1 m
selon la méthode de 3D CRT. Jusqu’a 2013, la conformation des champs d’exposition est
réalisée au moyen de blocs en plombs placés manuellement sur un plateau en sortie de la téte
radiogéne. Apres 2013, les faisceaux sont conformés par le MLC pour tout angle de tir. Une
marge de 3 mm autour de tous les CTV est appliquée pour les champs d’exposition du MLC.

Pour le chien traité par RTS avec le Cyberknife®, les modalités de mise en ceuvre du
traitement ne sont pas connues. Dans |'étude de CARTER et al., la technique isocentrique est
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employée pour distribuer les rayons. L'appareil est équipé d’un collimateur réglable
(ouverture variable de 5 a 60 mm) pour permettre la modification du champ d’exposition
pendant la séance de tirs [155].

4. Installation et positionnement du patient

A chaque fraction, les chiens traités sont briévement anesthésiés par voie IV avec relais
gazeux. Le protocole anesthésique est variable selon les patients, avec I'emploi de propofol
comme agent inducteur injectable principal. Les chiens sont intubés et ventilés avec un
mélange d’oxygene et d’isoflurane.

En RT mégavoltage fractionnée, le positionnement est réalisé au moyen de matelas sous vide
et de coussins. Les patients sont tous en décubitus sternal les membres thoraciques étendus
caudalement et plaqués le long du thorax. Les pavillons auriculaires sont écartés du champ
d’irradiation. La protection des yeux est assurée a l'aide de caches (matiére non
communiquée) lorsque ceux-ci sont situés dans le champ d’irradiation. Le bon positionnement
du patient est confirmé par radiographie portale intégrée a I'accélérateur linéaire lors de la
premiere séance. Un marquage au feutre indélébile du champ d’irradiation sur la peau du
crane et des reperes anatomiques faciaux sur le coussin de contention décrits figure 43
assurent la reproductibilité du positionnement a chaque séance. Des port-films sont réalisés
au besoin aux séances suivantes afin de réajuster le positionnement.

i
I
1
|

Figure 43 Positionnement d’un patient anesthésié pour traitement de gliome intracrdnien présumé par RT externe
mégavoltage fractionnée au Veterinary Specialty Hospital de San Diego

L’animal anesthésié est maintenu en position par un coussin a dépression de type VAC-LOK™ individuel. Les
repéres anatomiques suivants sont indexés sur le coussin pour garantir la reproductibilité du bon
positionnement du patient : (1) os nasal, (3) cantus externe, (3) bord cranial du pavillon auriculaire externe, (4)
condyles occipitaux.

En RTS hypofractionnée, les modalités d’installation et de positionnement du patient ne sont
pas connues. Aucune précision a ce sujet n’est mentionné dans |'étude de CARTER et al [155].

5. Traitement symptomatique de soutien

Les chiens traités regoivent une corticothérapie pendant toute la durée du traitement. Celle-
ci est initiée au diagnostic ou lors de la premiére séance de RT. Les patients recoivent de la
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prednisolone a une dose initiale moyenne de 0,86 mg/kg/j par voie orale répartie en 1 a 2
prises ou de la dexaméthasone a une dose initiale de 0,11 mg/kg/j par voie orale en 2 prises.

Les patients présentant une épilepsie structurelle secondaire recoivent un traitement
anticonvulsivant a base de phénobarbital, de levetiracetam, ou de bromure de potassium
seuls ou en association. Le protocole est a la discrétion des vétérinaires neurologues et de
radio-oncologie en charge du cas.

En fonction de la présentation clinique, des perfusions IV lentes de mannitol 20 % a 1g/kg,
et/ou des injections IV de dexaméthasone a 0,1-0,25 mg/kg sont employées ponctuellement
en hospitalisation lors d’augmentation avérée ou suspectée de la PIC avant RT. En cas de
convulsions nouvelles ou non stabilisées médicalement, des injections IV de phénobarbital a
4-5 mg/kg, et/ou de midazolam/diazépam a 0,25 mg/kg sont ponctuellement administrées en
hospitalisation.

La corticothérapie a dose dégressive et les anticonvulsivants sont maintenus pendant un
temps et a une posologie variables en fonction de la réponse clinique individuelle apres
irradiation.

F. Modalités de suivi des patients

Le suivi de la cohorte est réalisé par le Veterinary Specialty Hospital de San Diego du 30
janvier 2007 au 30 ao(t 2019.

1. Suivi clinique avant le traitement de RT externe

Une premiere visite en radio-oncologie est réalisée apres le diagnostic présumé de gliome
intracranien. Elle a pour but de déterminer le protocole de RT externe et permet d’évaluer la
réponse clinique au traitement symptomatique de soutien avant la suite de la prise en charge
anti-cancéreuse.

2. Suivi clinique pendant le traitement de RT externe

Un suivi clinique est assuré pendant toute la durée du traitement par RT. Il comprend un
examen général et neurologique complet réalisé au minium en début et en fin de traitement
par le radio-oncologue. Un examen général rapide est réalisé avant chaque fraction. Il est
complété par une évaluation subjective de I'état clinique grace a un questionnaire adressé au
propriétaire (voir annexe 1). Le questionnaire de suivi est propre au service de radiothérapie
et rédigé par le radio-oncologue. Il permet également d’identifier d’éventuels effets
indésirables liés au traitement médial ou a l'irradiation.

3. Suivi apres irradiation
Le suivi post-irradiation est assuré pendant une durée tres variable (10 a 2513 jours), avec une
moyenne de 506 jours.

La périodicité du suivi aprés irradiation est variable au cas par cas. Le suivi est uniquement
clinique pour la grande majorité des chiens. Un premier examen clinique général et
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neurologique complet est classiquement réalisé a 14 jours post-traitement. La période de
diminution progressive de la corticothérapie est étroitement surveillée. Le suivi est ensuite
adapté individuellement en fonction du statut clinique. Les consultations sont complétées de
correspondances (appel téléphonique, e-mail etc...) avec les propriétaires et/ou vétérinaires
référents lorsque les animaux ne sont pas présentés au Veterinary Specialty Hospital de San
Diego.

Un suivi par imagerie en coupe apreés irradiation n’est pas réalisé de facon systématique. Il est
disponible pour cing chiens. Il est réalisé a des dates variables correspondant a une
dégradation du statut neurologique apres traitement. La réponse tumorale au traitement est
évaluée a I'IRM selon les critéres du RECIST 1.1 [157].

G. Parametres étudiés

Les dossiers médicaux entre janvier 2007 et aol(t 2019 sont revus pour collecter les
informations disponibles suivantes : le signalement, les commémoratifs, 'anamnese, les
examens complémentaires, les examens d’imagerie en coupe, la durée entre I'apparition des
premiers symptomes et le diagnostic, le traitement symptomatique de soutien instauré avant
irradiation et la réponse clinique associée, le protocole de RT externe, la réponse clinique a la
RT, le traitement symptomatique post-irradiation, I’existence ou non d’une rechute clinique,
I'intervalle sans progression clinique apres la fin de la RT, les effets secondaires associés a la
RT, les éventuels traitements anti-cancéreux additionnels, la durée de survie et la cause du
déces.

1. Evaluation du déficit neurologique au diagnostic
Le déficit neurologique au diagnostic est rétrospectivement évalué de 0 a 2 selon sa sévérité

et la présence ou I'absence de crises épileptiformes a partir de la classification employée par
DEBREUQUE et al. [15] (voir tableau 7).

Degré du déficit
neurologique

0 Absence de déficit neurologique, crises épileptiformes uniquement

1 Déficit neurologique léger (téte penchée ou déficit proprioceptif chez
un animal ambulatoire présentant un état de conscience non altéré) a
modéré (altération franche des nerfs craniens, de la coordination
motrice ou de la fonction motrice chez un chez un animal ambulatoire
présentant un état de conscience non altéré)

2 Déficit neurologique sévére (animal non ambulatoire ou présentant

une diminution de I'état de conscience)
Tableau 7 Evaluation du déficit neurologique au diagnostic, d’aprés DEBREUQUE (2020) [15]

2. Evaluation des volumes tumoraux au diagnostic

Le volume tumoral au diagnostic est délimité a partir des images d’IRM selon la méthodologie
appliqguée en médecine humaine pour l'irradiation des gliomes. Pour la délimitation des
tumeurs prenant le contraste, les séquences T1W post-contraste en coupe axiale sont
employées. Pour les tumeurs ne prenant pas le contraste, la séquence T2W en coupe axiale
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est employée [158]. La mesure de I'cedéme péri-tumoral est réalisée, lorsque le protocole
d’'IRM employé le permet, sur les séquences FLAIR ou T2W en coupe axiale selon leur
disponibilité. Les délimitations sont toutes réalisées manuellement par le rédacteur de ce
manuscrit. La délimitation des tumeurs les plus diffuses et ne prenant pas le contraste est
revue avec un Maitre de Conférences en imagerie médicale vétérinaire a Oniris. Les volumes
tumoraux sont ensuite calculés par planimétrie avec le logiciel d’'imagerie médicale en libre
acces HOROS™ (version 3.3.5).

Certaines séquences ou dossiers complets d’imagerie en coupe restent indisponibles en raison
d’un probleme informatique interne au Veterinary Specialty Hospital de San Diego.

3. Evaluation de la réponse clinique des chiens traités

Les réponses cliniques au traitement symptomatique de soutien avant irradiation puis au
traitement de RT externe sont rétrospectivement évaluées selon la classification du tableau 8
inspirée de celle du RECIST 1.1 [157]. Leur évaluation est basée sur la conjonction
d’observations objectives et subjectives. Des examens cliniques sont réalisés par le vétérinaire
radio-oncologue. lls sont complétés par le questionnaire du service de radiothérapie adressé
au propriétaire (voir annexe 1). La réponse clinique a la RT externe est évaluée sur les 2
premiers mois post-irradiation.

Degré de réponse clinique
Progression Aggravation des signes cliniques préexistants et/ou
apparition de nouveaux symptémes évocateurs de la
présence de la tumeur gliale

Stabilisation Persistance ou diminution non significative des signes
cliniques évocateurs de la présence de la tumeur gliale

Réponse partielle Diminution significative des signes cliniques évocateurs de la
présence de la tumeur gliale

Réponse compléte Disparition de la totalité des signes cliniques évocateurs de la

présence de la tumeur gliale

Tableau 8 Classification employée pour I'évaluation de la réponse clinique au traitement de soutien avant irradiation puis de
la RT externe

4, Définition des variables temporelles étudiées

Une récurrence clinique aprés RT est déterminée comme la réapparition de signes
neurologiques associés a la tumeur gliale en cas de réponse compléte a l'irradiation, ou une
aggravation des signes neurologiques persistants et/ou apparition de nouveaux symptomes
associés au gliome dans le cas contraire. L'intervalle sans progression clinique (TTR ou time to
relapse en anglais) est calculé comme la durée comprise entre la fin de la RT et la récurrence
clinique.

Le maintien et la posologie des traitements corticoides et anticonvulsivants post-irradiation
sont évalués entre la fin du premier cycle de RT et la récurrence clinique ou le déceés si cette

derniére est absente.

La durée de survie est déterminée comme la période entre la fin du premier cycle de RT
externe et le décés.
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La cause de la mort est attribuée a la présence de la tumeur gliale lors d’expression de
symptémes neurologiques, sauf en cas de diagnostic explicite contraire.

5. Evaluation des effets secondaires aprés RT externe

Les effets secondaires associés au traitement de RT sont différenciés selon leur origine
secondaire a l'irradiation (radiotoxicité) ou non. Les manifestations de radiotoxicité identifiées
sont rétrospectivement évaluées de 1 a 3 selon la classification du VRTOG [159]. La
classification est récapitulée dans le tableau 9 pour les tissus/organes concernés par
I'irradiation dans le traitement de tumeurs cérébrales. La radiotoxicité précoce différée et
tardive n’est pas évaluée de fagon systématique en raison d’'un manque de suivi par imagerie
en coupe qui ne permet pas de la différencier d’'une progression tumorale.

Tissu/organe Grade 1 Grade 2 Grade 3
concerné
SNC Signes neurologiques Signes neurologiques Signes cliniques séveres tels
légers ne nécessitant nécessitant plus qu’une gu’une paralysie, une
pas plus qu’une simple corticothérapie altération de I'état
corticothérapie conscience
Mugqueuses, Erythéme sans Inflammation irréguliére Inflammation fibrineuse
cavité inflammation non douloureuse confluente, douleur
buccale présente, ulcération,
hémorragie, nécrose
Peau/pelage Erythéme, Desquamation irréguliére Desquamation moite
desquamation séche, moite sans cedéme confluente avec cedéme
alopécie cutané et/ou ulcération, nécrose,
hémorragie
Yeux Conjonctivite légere Kérato-conjonctivite Kératite sévére avec
et/ou épisclérite seche (KCS), conjonctivite | ulcération cornéenne et/ou
modérée ou iritis perte de vision, glaucome
nécessitant un traitement
médical
Oreilles Otite externe Otite externe modérée Otite externe sévere
érythémateuse légere | nécessitant un traitement | purulente et desquamation
ou prurit auriculaire topique moite
secondaire a une
desquamation séche ne
nécessitant pas de
traitement

Tableau 9 Classification du VRTOG dans I’évaluation de la radiotoxicité, d’aprés LADUE (2001) [159]

H. Analyse statistique
Les calculs analytiques sont réalisés sur les logiciels Excel sous licence (version 16.55,
Microsoft®, Redmond, Etats-Unis) et R en libre accés (version 4.1.2, Fondation pour 'analyse

statistique, Vienne, Autriche).

La médiane de survie globale et le TTR sont estimés selon la méthode de Kaplan-Meier.
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L’association entre les critéres épidémiologiques, les signes cliniques au diagnostic, les
caractéristiques lésionnelles a I'IRM, la modalité de traitement, la réponse clinique au
traitement symptomatique de soutien avant irradiation, la réponse clinique au premier cycle
de RT, l'usage d’un traitement anti-cancéreux additionnel et le risque de mortalité sont
analysées en deux étapes. Une premiére analyse univariée est conduite en utilisant le test du
log rank pour les variables qualitatives et le modeéle a risques proportionnels de Cox pour les
variables numériques. Tous les facteurs pronostiques avec une p-value inférieure ou égale a
0,2 sont conservés pour une seconde étape multivariée employant le modéle a risques
proportionnels de Cox. Il est obtenu aprés stabilisation par algorithme de vraisemblance
maximale avec procédure descendante pas a pas. Les facteurs pronostiques significatifs avec
une p-value inférieure a 0,05 sont conservés dans le modele final. A titre comparatif, un
modele a risques proportionnels de Cox alternatif est élaboré par stabilisation manuelle pas a
pas de la vraisemblance maximale.

L’association des critéres énoncés ci-dessus (excepté le traitement cancéreux additionnel)
avec la réponse clinique au premier cycle de RT externe sont analysées dans une premiére
étape univariée avec le test de Fisher exact. Pour étre incluses dans une seconde étape
multivariée, les variables explicatives doivent avoir une p-value inférieure ou égale a 0,2. Une
régression logistique est appliquée pour les variables sélectionnées a I'étape multivariée. Le
modele final est obtenu aprés stabilisation par algorithme de vraisemblance maximale avec
procédure descendante pas a pas. Les variables retenues dans le modele final possédent une
p-value inférieure a 0,05.

L'association des modalités d’administration de la dose thérapeutique, de la visée du
protocole de RT et du volume tumoral avec la radiotoxicité est analysée de maniére analogue.

Lorsqu’il n’est pas précisé, le risque d’erreur o est fixé a 0,05.

V. Résultats

30 chiens remplissent les critéeres d’inclusion et constituent la cohorte de cette étude. Un
tableau récapitulatif des variables étudiées pour chaque chien est disponible en annexe 2.

A. Epidémiologie

La cohorte est composée de 12 de femelles stérilisées (40,0 %), de 17 de males stérilisés
(56,7%) et d’1 male entier (3,3%). L'age des chiens au diagnostic est compris entre 5 et 13,3
ans, avec une médiane et une moyenne de 8,8 et 9,3 ans respectivement. Les chiens pésent
au diagnostic entre 3,3 et 57,0 kg avec un poids médian et moyen de 25,1 et 24,5 kg
respectivement. Les chiens de race composent 70,0% de I'effectif (n=21). Les races les plus
représentées sont : le boxer (n=4), les bouledogues (n=4) et le bullmastiff (n=2). Les autres
races rapportées (n=1) sont: le carlin, le cockapoo, le grand épagneul de Minster, le
schnauzer nain, le labradoodle, le boston terrier, le berger allemand, le cocker spaniel
ameéricain, le yorkshire terrier, et le jack russel. Les chiens restants (n=9) sont issus d’un
mélange racial. Les chiens brachycéphales représentent 43,3 % de la cohorte (n=13).

114



B. Présentation clinique
1. Signes cliniques initiaux

La durée entre I'apparition des premiers symptomes et le diagnostic est comprise entre 1 et
162 jours, avec une médiane et une moyenne de 9 et 27,5 jours respectivement.

Les signes cliniques les plus fréguemment rapportés au diagnostic comprennent des
manifestations épileptiques (80,0%, n=24), des déficits proprioceptifs (56,7%, n=17), de
I’ataxie (40,0%, n=12), des déficits des nerfs craniens (26,7%, n=8), un changement de
comportement (20,0%, n=6), une altération de I’état de conscience (16,7%, n=5), une marche
sur le cercle (13,3%, n=4) et une parésie (13,3%, n=4). D’autres signes sont infréquemment
rapportés, tels qu’une téte penchée (n=3), un nystagmus (n=2), des tremblements de la téte
et/ou du cou (n=2), un pleurotonus (n=1), une téte tournée (n=1), une hypermétrie (n=1), des
tremblements d’un membre (n=1), une hyperréactivité sensorielle (n=1), une bradycardie
(n=1), des vomissements (n=1) ou une hypersalivation (n=1).

Le degré de déficit neurologique au diganostic est évalué a 0, 1 et 2 pour 23,3% (n=7), 56,7%
(n=17) et 20,0% (n=6) des chiens respectivement.

Une corrélation entre la neurolocalisation de I’examen neurologique et la localisation
tumorale est présente dans 66,7% des cas (n=20).

2. Examens complémentaires et diagnostic

Les masses tumorales intra-axiales identifiées sont solitaires dans 93,3% (n=28) et multifocales
dans 6,7% (n=2) des cas. La tumeur gliale est latéralisée a droite pour 63,3% (n=19) des chiens
et a gauche pour 33,3% (n=11) d’entre eux. Une seule tumeur multifocale se révele étre
bilatérale chez un chien. La répartition des différents territoires au sein de I'encéphale
impliqués par I'envahissement tumoral est précisée tableau 10. Une dissémination méningée
au diagnostic est identifiée dans 6,7% des cas (n=2).

Etage Localisation
Supratentoriel Télencéphale 86,7% (n=26) Lobe frontal 40,0% (n=12)
93,3% (n=28) Lobe temporal 30,0% (n=9)

Lobe piriforme 23,3% (n=7)
Lobe pariétal 16,7% (n=5)
Lobe occipital 10,0% (n=3)
Lobe limbique 6,7% (n=2)

Diencéphale 3,3% (n=1) Thalamus 3,3% (n=1)
Systeme ventriculaire 6,7% (n=2) Ventricule latéral 6,7% (n=2)
Infratentoriel Cervelet 6,7% (n=2)

6,7% (n=2)
Tableau 10 Répartition des différents territoires de I'encéphale impliqués par I'envahissement tumoral pour les 30 chiens
atteints de gliome présumé traités par RT externe

Les séquences d’'imagerie disponibles permettent de mesurer le volume tumoral pour 18
chiens de la cohorte. La prise de contraste est absente pour 20,0 % (n=6) des 18 tumeurs. Les
66,7% (n=12) restantes prennent le contraste de fagon variable.
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Le volume tumoral médian au diagnostic est de 2,56 cm® (volume moyen: 3,40 cm3,
intervalle : 0,07-7,95 cm3).

La mesure volumique de I'cedéme péritumoral est disponible pour 15 des 18 chiens
concernés. Pour deux chiens avec une tumeur gliale ne prenant pas le contraste, une séquence
FLAIR n’est pas réalisée. Pour un troisieme chien, le nombre de coupes est insuffisant pour
pouvoir estimer par planimétrie le volume de I'cedéme péritumoral sur la séquence FLAIR. Le
volume médian d’cedéme péri-tumoral est de 2,08 cm? (volume moyen : 4,33 cm3, intervalle :
0,01- 11,97 cm3).

Un examen du LCS complémentaire est réalisé dans 13,3% (n=4) des cas (voir tableau 11). Une
élévation de la concentration en hématies (> 10 hématies/uL) est présente dans 25 % (n=1)
des cas, avec une concentration moyenne de 84,3 hématies/uL (intervalle : 2-328). Une
pléocytose (> 5 cellules/pL) est observée dans 25 % (n=1) des cas, avec une concentration
moyenne de 9 cellules nucléées/uL (intervalle: 1-32). La cytologie différentielle du
préléevement concerné rapporte une pléocytose neutrophilique (> 75% de neutrophiles). Une
élévation de la protéinorachie (> 25 mg/dL) est rapportée dans 100% (n=4) des cas, avec une
concentration moyenne de 102,5 mg/dL (intervalle: 27-290,7). Une dissociation
albuminocytologique est confirmée pour 75% (n=3) des échantillons. Aucune cellule
néoplasique n’est identifiée dans les quatre prélevements.

ID Protéinorachie | Concentration | Concentration Cytologie différentielle
(mg/dL) en hématies en cellules
(/uL) nucléées (/uL)

131965 290,7 5 1 75 % petits lymphocytes, 25 %
macrophages

69579 40,2 328 32 15% éosinophiles, 80% neutrophiles

51931 27 2 1 76% petits lymphocytes, 21%
macrophages

160476 52,2 2 2 Petits lymphocytes et macrophages

en rare quantité

Tableau 11 Résultats d’analyse du LCS pour 4 chiens atteints de gliome intracrdnien présumé traités par RT externe

Un seul chien bénéficie d’'une confirmation histologique ante-mortem d’oligodendrogliome
de grade non communiqué aprées biopsie guidée par scanner en conditions stéréotaxiques au
centre hospitalier universitaire vétérinaire de Davis (Californie, Etats-Unis). Un autre cas
confirmé histologiqguement en post-mortem revient en faveur d'un astrocytome
probablement de bas grade (remaniements post-irradiation non exclus).

C. Traitement
1. Médical symptomatique

La corticothérapie par voie orale est instaurée avant irradiation pour 80,0 % (n=24) des chiens.
Un d’entre eux est traité avec de la dexaméthasone tandis que le reste des chiens est traité
avec de la prednisolone.

Un traitement anticonvulsivant est instauré avant irradiation pour 86,7 % (n=26) des patients.
24 d’entre eux regoivent en monothérapie du phénobarbital (n=18), du levetiracetam (n=5)
ou du bromure de potassium (n=1). Les deux chiens restants sont traités par polythérapie avec
du phénobarbital et du levetiracetam (n=1) ou du bromure de potassium (n=1).
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Les autres médicaments administrés comprennent du furosémide (n=1), de la Iévothyroxine
(n=2), du trazodone (n=1), de I'amlodipine (n=1), de la phénylpropanolamine (n=1), du
trilostane (n=1) et des antibiotiques a tropisme cutané (n=1).

La réponse clinique au traitement de soutien avant irradiation est compléte pour 60,0% (n=18)
et partielle pour 40,0% (n=12) des chiens. Des effets secondaires mineurs a modérés de la
corticothérapie et/ou de la thérapie anti-convulsivante sont observés, tel qu’une PUPD, une
polyphagie et une ataxie des membres pelviens.

2. Radiothérapie externe

a) Irradiation initiale

73,3% (n=22) de la cohorte regoit un premier traitement a visée définitive. Un patient est traité
par RTS hypofractionnée. Les 21 autres chiens sont traités par RT externe mégavoltage
fractionnée. 6 patients recgoivent le protocole E et 13 patients le protocoles F. Un patient
initialement traité avec le protocole F recoit 42 Gy en raison de I'annulation des 2 derniéeres
fractions (F*) (voir tableau 9). Un autre chien initialement traité avec le protocole E recoit 42
Gy du fait de I'annulation de la derniére fraction (E*) (voir tableau 9). L’annulation de la ou
des derniéres fractions est justifiée par un déclin neurologique attribué a la progression
tumorale (n=1), ou a une complication des anesthésies générales répétées
(bronchopneumonie par aspiration) (n=1).

Les 26,7% restant de la cohorte (n=8) recoivent un premier traitement a visée palliative. Tous
ces patients sont traités par RT externe mégavoltage fractionnée. 5 patients recoivent le
protocole A. Les protocoles B, C et D sont appliqués chacun pour un patient.

En RT externe mégavoltage fractionnée, la majorité des chiens sont traités avec 4 (37,9%,
n=11) ou 8 (44,8%, n=13) faisceaux thérapeutiques. Les chiens restants sont traités avec 7
(6,9%, n=2), 9 (3,4%, n=1) ou 16 (3,4%, n=1) faisceaux thérapeutiques.

La modification du faisceau thérapeutique est assurée par le MLC pour 58,6% (n=17) des
chiens ou des blocs manuels pour 41,4% (n=12) d’entre eux.

b) Traitement anti-cancéreux additionnel

Trois chiens bénéficient d’un traitement anti-cancéreux additionnel complet en seconde
intention lors de rechute clinique apres le traitement initial par RT externe :
- Deux chiens recgoivent un second cycle de RT externe mégavoltage fractionnée.
o Lechien 114976 recoit le protocole G a visée curative. L'encéphale et la moelle
épiniére cervicale sont irradiés. Le PTV de I'encéphale est irradié au moyen de
4 faisceaux thérapeutiques tandis que celui de la moelle épiniére cervicale est
irradié par 9 faisceaux thérapeutiques. Les faisceaux thérapeutiques sont
modulés avec des blocs manuels.
o Le chien 160476 recoit le protocole A a visée palliative. Il est traité avec 8
faisceaux thérapeutiques modulés par le MLC.
- Le troisieme chien 51931 recoit une chimiothérapie a base de 60-70mg/m? de CCNU
toutes les 3 semaines pendant 3 cycles.
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D. Résultats thérapeutiques
1. Réponse clinique et facteurs prédictifs associés
a) Réponse clinique a l'irradiation initiale

Apreés irradiation initiale, une amélioration clinique est observée chez 76,7 % des chiens, avec
une réponse complete et partielle dans 56,7 % (n=17) et 20,0 % (n=6) des cas respectivement.
Les chiens restants présentent une stabilisation de leur état clinique et une progression
tumorale clinique apparente dans respectivement 16,7 % (n=5) et 6,7 % (n=2) des cas.

La durée avant amélioration clinique apres la fin du protocole de RT est connue pour 21 des
23 chiens concernés. La durée médiane est de 14 jours aprées la fin du traitement (durée
moyenne : 14,1 jours, intervalle : 0-46 jours). Une amélioration clinique avant la fin du
traitement est observée dans 14,3 % des cas (n=4), le reste (n=17) présentant une
amélioration apreés la fin du schéma d’irradiation.

b) Traitement symptomatique de soutien aprés irradiation

La corticothérapie est maintenue pour 63,3 % des chiens (n=19) avant la récurrence clinique
ou le déces. La posologie est diminuée pour 52,6 % (n=10) des chiens concernés, le reste ayant
une posologie identique (42,1%, n=8) voire augmentée (5,3%, n=1). Le traitement
anticonvulsivant est maintenu apres irradiation dans 95,7 % (n=22) des cas avant la récurrence
clinique ou le déces pour les chiens concernés par I'épilepsie secondaire au gliome. La
posologie du traitement est diminuée pour 18,2 % (n=4) des patients, le reste ayant une
posologie identique (68,2 %, n=15) ou augmentée (13,6 %, n=3).

c) Rechute clinique

Une rechute clinique aprés RT est observée chez 76,7 % (n=23) des patients. Le TTR médian
est de 245 jours (intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] : 121 — 506 jours). Il est compris entre
19 et 663 jours. Les manifestations les plus fréquentes lors de rechute clinique comprennent
une réapparition de convulsions (30,4%, n=7), une parésie (21,7%, n=5), une augmentation de
la fréquence et/ou de l'intensité des crises convulsives (17,4%, n=4), un syndrome vestibulaire
(13,0%, n=3), de I'ataxie (13,0%, n=3), une altération de I'état de conscience (13,0%, n=3) et
des déficits proprioceptifs (13,0%, n=3). Les autres symptémes observés comprennent une
cécité bilatérale (n=2), une modification du comportement (n=2), une téte penchée (n=2), et
une marche sur le cercle (n=1).

d) Réponse clinique aux traitements anti-cancéreux additionnels
apreés rechute clinique

Concernant les traitements additionnels anti-cancéreux aprés irradiation initiale, le chien
114976 traité par RT externe mégavoltage pour progression métastatique cervicale confirmée
a I'IRM et le chien 51931 traité par chimiothérapie pour absence d’amélioration clinique ne
présentent pas d’amélioration clinique.

Le chien 160476 traité par RT externe mégavoltage pour récurrence tumorale confirmée a
I'IRM présente une amélioration de son état clinique avant la fin du second cycle d’irradiation.
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Une réponse clinique compléte est observée pendant 92 jours avant une dégradation de son
état neurologique suggérant une progression tumorale et/ou une radionécrose cérébrale. |
présente une altération de |’état de conscience, une récurrence de convulsions, une ataxie,
un déficit proprioceptif a droite, et une marche sur le cercle a gauche.

e) Facteurs prédictifs de la réponse clinique a la RT externe

L’étude univariée préliminaire montre une association entre la réponse clinique au traitement
de RT et I’4ge au diagnostic (< 8,8 ou > 8,8 ans), entre la réponse clinique au traitement de RT
et la présence de convulsions au diagnostic, ainsi qu’entre la réponse clinique a la RT et celle
au traitement médical symptomatique avant irradiation d’autre part (voir tableau 12).
L’analyse multivariée par régression logistique confirme I’association statistique pour deux
des trois facteurs précédemment identifiés (p = 0,00137404), I'age étant a la limite de
significativité. Les chiens dgés de plus de 8,8 ans au diagnostic ont environ 92 % moins de
chance de présenter une amélioration clinique aprés RT (odd ratio [OR] : 0.0781, IC 95% :
0.0030 - 0.7567, p = 0,0525). En revanche une réponse clinique compléte au traitement
médical symptomatique avant irradiation est trés fortement associée a une amélioration de
I’état clinique aprés RT (OR : 19.0127, IC 95 % : 2.07 - 476.807, p= 0,0230).

Sexe 1
Femelle 9 3
Male 14 4

Age 0,0309
<8,8ans 15 1
> 8,8 ans 8 6

Poids 1
<25,1 12 3
>25,1kg 11 4

Race brachycéphale 1
Oui 10 3
Non 3 4

Race Boxer 1
Oui 3 1
Non 20 6

Race Bouledogue 1
Oui 3 1
Non 20 6

| Présentationclnique [ [ [

Durée entre |'apparition des 0,3898

symptomes et le diagnostic

<9jours 13 2

> 9 jours 10 5

Convulsions 0,1201
Présentes 20 4
Absentes 3 3
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Ataxie 1
Présente 9 3
Absente 14 4

Marche sur le cercle 0,5476
Présente 4 0
Absente 19 7

Altération de I’état de conscience 0,3041
Présente 5 0
Absente 18 7

Déficit proprioceptif 1
Présent 13 4
Absent 10 3

Déficit des nerfs craniens 0,6378
Présent 7 1
Absent 16 6

Changement de comportement 1
Présent 5 2
Absent 17 6

Téte penchée 1
Présente 2 1
Absente 21 6

Déficit neurologique 0,4269
Grade 0 5 2
Grade 1 12 5
Grade 2 6 0

[imagerieencowpe | [ [ |

Localisation 0,4184
Infra-tentorielle 1 1
Supra-tentorielle 22 6

Multiplicité 0,4184
Tumeur solitaire 22 6
Tumeur multifocale 1 1

Volume tumoral 1
<2,56 cm? 6 6
> 2,56 cm? 3 3

Réponse clinique au traitement 0,0086

symptomatique 6 6
Réponse partielle 17 1
Réponse compléte

Visée du protocole de RT 1
Palliative 6 2
Définitive 17 5

Tableau 12 Analyse univariée de I'influence de facteurs épidémio-cliniques au diagnostic, d’imagerie en coupe et
thérapeutiques sur la réponse clinique au traitement de RT externe des 30 chiens atteints de gliome intracrdnien présumé
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2. Suivi par imagerie en coupe apres traitement

Cing patients bénéficient d’un suivi par imagerie en coupe aprés irradiation. Deux et trois
patients bénéficient de deux et d’'un examen d’IRM respectivement. Les examens d’'imagerie
sont réalisés entre 66 et 666 jours apres la fin d’un cycle de RT.

Une premiére IRM de suivi est réalisée 355 jours aprés irradiation par RTS hypofractionnée
pour le chien 114976. Une progression tumorale est mise en évidence avec une augmentation
du volume de la tumeur initiale. La somme des plus grand diamétres (SDPG) de la tumeur
initiale est augmentée de 88,9% par rapport a I’évaluation initiale. Une métastase intra-
canalaire cervicale en C2, ou moins probablement un syrinx en amont de cellules tumorales
métastatiques, est également identifiée (voir figure 44 A, B et C). Ce chien bénéficie d’'une
seconde IRM 211 jours apres un second cycle d’irradiation par RT externe mégavoltage
fractionnée intéressant la tumeur cérébrale et la métastase cervicale craniale. La séquence
T1W post-contraste n’est pas réalisée lors de cet examen. Une progression tumorale est de
nouveau identifiée malgré une réduction du volume de la tumeur cérébrale initiale et une
disparition complete de la lésion spinale en C2. La SPGD de la tumeur initiale a diminué de
33,3 % mais de multiples métastases parenchymateuses cérébrales, méningées et spinales
sont présentes (voir figure 44 D, E, F). Des métastases bilatérales ovalaires symétriques aux
contours bien définis, intéressant les lobes olfactifs, hyperintenses en T2W et ne prenant pas
le contraste mesurent 1,4 x 0,8 x 0,8 cm en coupe axiale T2W. Une diffusion métastatique
méningée intéresse la moelle épiniere cervicale, le I'aspect latéral gauche du thalamus et du
tronc cérébral rostral. Elle se manifeste par une hyperintensité méningée diffuse en T2W.

Le chien 160476 bénéficie de deux IRM de suivi a 61 jours puis 332 jours apres le premier cycle
de RT. Le premier examen d’imagerie permet d’identifier une radiotoxicité aigué différée. La
SDPG de la tumeur a diminué de 38,0 % et un cedéme vasogénique de 3,39 cm? occupe la
majorité du lobe frontal gauche. Le second examen met en évidence une progression
tumorale avec une augmentation de 69,2% de la SPGD du gliome présumé.

Un unique examen IRM de suivi est réalisé respectivement pour les chiens 89349, 165128 et
34798. Le chien 89349 présente une réponse tumorale partielle avec une diminution de 31,1%
de la SPGD a 666 jours post-irradiation. Les chiens 165128 et 34798 présentent une
progression tumorale avec une augmentation de la SPGD de 30,6% (a 131 jours post-RT) et de
50,0% (a 287 jours post-RT) respectivement.
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25/09/2013 355 jours apres le premier cycle de RT

Figure 44 Imagerie en coupe du systéeme nerveux central du chien 160476

A : Coupe axiale de I'encéphale en T1W post-contraste au diagnostic. Le gliome dans le lobe piriforme droit est
bien délimité et ne prend pas du tout le contraste.

B : Coupe axiale de I'encéphale en T1W post-contraste. La tumeur augmentée de volume prend désormais le
contraste de fagon hétérogene, principalement au niveau de son extension dorsale le long la corne temporale
du ventricule latéral droit. Une invasion tumorale ventriculaire ne peut étre exclue. L’extension tumorale
semble suivre le trajet présumé de la biopsie cérébrale réalisée avant irradiation (pointillés orange) a partir du
site de craniotomie (cercle orange).

C : Coupe sagittale de I'encéphale et de la moelle épiniére cervicale haute en T1W post-contraste. Une Iésion
kystique ovalaire intra-canalaire d’1,7 cm de long aux contours bien définis apparait hypointense au niveau de
C2 et ne prend pas le contraste (ovale rouge). Elle apparait fortement hyperintense en T2W.

D : Coupe sagittale de I’encéphale et de la moelle épiniere cervicale haute en T1W post-contraste. La Iésion
kystique métastatique irradiée a complétement disparu.

E : Coupe sagittale de I'encéphale en T2W. Les métastases parenchymateuses des lobes frontaux (*),
méningées au niveau du thalamus et du tronc cérébral apparaissent hyperintenses.
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F : Coupe sagittale de la moelle épiniere thoracique en T2W. Hyperintensité intra-canalaire diffuse visible de C4
a T4 compatible avec une métastase spinale (cercle rouge).

3. Survie et facteurs pronostiques associés

a) Meédiane de survie aprés RT externe

A la fin de I’étude, 3,3% (n=1) des chiens sont toujours en vie et 6,7% (n=2) des chiens perdus
au suivi. Le reste (90,0%, n=27) de la cohorte est décédée. La durée de survie est comprise
entre 10 et 2513 jours. Une survie supérieure a 2000 jours est enregistrée pour deux chiens.
La MST globale est de 326 jours (IC 95% : 189-602 jours) pour la cohorte. La courbe de survie
de Kaplan-Meier associée est présentée figure 45.
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Figure 45 Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale des 30 chiens atteints de gliome intracrdnien présumé traité par RT
externe

Les chiens vivants ou perdu au suivi a la fin de I’étude sont censurés. Les cas censurés sont représentés par +.

b) Cause de la mort

La cause de la mort est connue pour 88,9% (n=24) des chiens décédés. Elle est attribuée a la
tumeur gliale pour 55,6% d’entre eux. Les morts non liées au gliome représentent 33,3% (n=9)
des cas. Les causes rapportées d’euthanasie ou de décés comprennent une néoplasie
cardiaque, une myélopathie dégénérative, une pancréatite associée a une thrombo-embolie
et une pneumonie par aspiration, une néoplasie pancréatique métastatique, une masse
splénique hémorragique, un syndrome dilatation-torsion d’estomac, une dermatite
infectieuse ne répondant pas au traitement, un arrét cardio-respiratoire post-opératoire et un
déclin rapide de la qualité de vie.
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c) Facteurs pronostiques de la survie apreés irradiation

Dans une premiere analyse univariée, les facteurs suivants sont identifiés comme associés a
la durée de survie (voir tableau 13, 14, et figure 46) : I'age et le poids (< 25,1ou > 25,1 kg) au
diagnostic, la durée des symptomes avant diagnostic (< 9 ou > 9 jours), la présence de
convulsions, d’ataxie ou d’'un changement de comportement au diagnostic, la localisation
(étage infra- ou supra-tentoriel) et la multiplicité (masse solitaire ou multiple) tumorale, la
réponse clinique au traitement médical symptomatique avant irradiation, la visée du
protocole de RT (palliative ou définitive) ainsi que la réponse clinique a la RT.

Le modele a risque proportionnels de Cox réalisé a I'étape d’analyse multivariée retient I’age,
la présence de convulsions ou d’'un changement de comportement au diagnostic comme
facteurs protecteurs. Le caractére multifocal de la tumeur, une réponse clinique partielle au
traitement médical symptomatique avant irradiation et I’emploi d’un protocole de RT a visée
palliative sont retenus comme les facteurs de risque du modeéle. La localisation supra-
tentorielle a forte valeur pronostique péjorative pour la survie est associée a un biais
d’échantillonnage (défaut de représentativité des tumeurs infra-tentorielle dans la série). Elle
n’est biologiquement pas retenue comme facteur de risque du modéle final (voir tableau 15).
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Figure 46 Courbes de survie comparatives des principaux facteurs influengant la survie identifiés a I'étape univariée

A : Courbes de Kaplan-Meier en fonction de la présence ou non de convulsions au diagnostic
B : Courbes de Kaplan-Meier en fonction de la réponse clinique au traitement médical de soutien avant

irradiation

C: Courbes de Kaplan-Meier en fonction de la visée du protocole de RT
D : Courbes de Kaplan-Meier en fonction de la réponse clinique au traitement de RT
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Sexe 1,32 0,3
Age (< 8,8 ou > 8,8 ans) 0,212 0,1
Poids (< 25,1 ou > 25,1 kg) 2,56 0,1
Race brachycéphale 0,303 0,6
Race Boxer 0,0375 0,8
Race Bouledogue 0,0202 0,9

Durée entre I'apparition des symptomes et le diagnostic (<9 3,03 0,08
ou > 9 jours)
Convulsions 7,28 0,007
Ataxie 1,93 0,2
Marche sur le cercle 0,997 0,3
Altération de I’état de conscience 0,296 0,6
Déficit proprioceptif 0,136 0,7
Déficit des nerfs craniens 0,0343 0,9
Changement de comportement 3,2 0,07
Téte penchée 0,0982 0,8
Déficit neurologique
Grade 0,1 0u?2 0,5 0,8
GradeOoul 0,0918 0,8
GradeOou 2 0,577 0,4
Grade 1 ou 2 0,203 0,7

Localisation (infratentorielle ou supratentorielle) 2,18 0,1
Multiplicité (tumeur solitaire ou multifocale) 1,95 0,2
Volume tumoral (< 2,56 cm3ou > 2,56 cm?) 0,532 0,5

Réponse clinique au traitement symptomatique (réponse 4,4 0,04
partielle ou compléete)

Visée du protocole de RT (palliative ou définitive) 3,05 0,08
Réponse clinique a la RT (présence d’une réponse ou absence) 16,3 0,00005
Importance de la réponse clinique a la RT (réponse partielle ou 0,975 0,3
compléte)

Traitement anti-cancéreux additionnel 0,102 0,7

Tableau 13 Analyse univariée de I'influence de facteurs di- ou poly-chotomiques épidémio-cliniques au diagnostic,
d’imagerie en coupe et thérapeutiques sur la survie des 30 chiens atteints de gliomes intracrdniens présumés
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Durée entre I'apparition des symptoémes et le diagnostic 1,0052 0,252

Volume tumoral (< 2,56 cm3ou > 2,56 cm?) 0,9751 0,776

Tableau 14 Analyse univariée de I'influence de facteurs numériques épidémio-cliniques au diagnostic et du volume tumoral a
I'imagerie sur la survie des 30 chiens atteints de gliomes intracréniens présumés

07157 |  0,5243-0,9770 0,035174

Présence de convulsions 0,0249 0,0029 - 0,2165 0,000823
Présence d’un changement de 0,0362 0,0058 — 0,2254 0,000376
comportement

Localisation supra-tentorielle 26,5222 1,6033 — 438,7229 0,022038
Tumeur multifocale 25,2860 2,1813 -293,1133 0,00771
Réponse clinique partielle au traitement 18,7460 3,6837 — 95,3970 0,000415
symptomatique

Protocole de RT a visée palliative 4,8597 1,0325-22,8739 0,045457

Tableau 15 Modéle a risque proportionnels de Cox des facteurs pronostiques de la survie pour les 30 cas de gliomes
intracrdniens présumés traités par RT externe

4. Effets secondaires du traitement par RT externe

Des effets secondaires significatifs associés au traitement de RT sont répertoriés dans 21,9 %
(n=7) des cas pour 32 cycles de RT externe administrés (30 premiers cycles et 2 cycles
supplémentaires d’irradiation). lls comprennent des manifestations de radiotoxicité et des
effets secondaires non associés a l'irradiation observées dans 21,9 % (n=7) et 3,1 % (n=1) des
cas respectivement.

a) Radiotoxicité et facteurs pronostiques associés

Des manifestations de radiotoxicité précoce sont rapportés dans 18,8% (n=6) des cas. Elles
comprennent selon la classification du VRTOG un érythéme de la cavité buccale et/ou
pharyngée de sévérité de grade 1 (n=4), un déclin transitoire du statut neurologique de grade
1 ou 2 (n=2), et une otite moyenne/interne de grade 1 (n=1).

Un cas de radiotoxicité précoce retardée de sévérité de grade 2 est objectivé a 'lRM a 61 jours
post-irradiation trois jours aprés l'arrét de la corticothérapie. Il se manifeste par des
fasciculations faciales et des convulsions généralisées en cluster.
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Des signes de radiotoxicité tardive sont identifiés chez deux chiens présentant respectivement
une alopécie de grade 1 au niveau du site d’irradiation 4 mois apreés la fin du traitement et une
KCS bilatérale de grade 2 environ 6 mois apres irradiation.

Aucun des facteurs étudiés (volume tumoral, visée du protocole de RT et modalités
d’administration de la dose) n’influence statistiquement I’apparition de signes de radiotoxicité
apres le traitement des gliomes cérébraux par RT externe chez le chien (voir tableau 16).

Volume tumoral 0,4789
<2,56 cm3 2 9
> 2,56 cm?® 0 9
[Thérapeutique | [ [ ]
Nombre de faisceaux thérapeutiques 0,6705
<7 4 10
>7 3 14
Technique de modification du faisceau 0,4130
thérapeutique
Blocs manuels 3 9
MLC 4 15
Visée du protocole 0,1492
Palliatif 0 9
Curatif 7 25

Tableau 16 Analyse univariée du volume tumoral et des modalités d’irradiation dans I'apparition de radiotoxicité

Le facteur volume tumoral est évalué pour 20 cycles d’irradiation chez 18 chiens disposant de séquences
IRM (18 premiers cycles d’irradiation et 2 cycles additionnels).
Le facteur visée du protocole est évalué pour 32 cycles d’irradiation chez 30 chiens (30 premiers cycles
d’irradiation et 2 cycles additionnels).
Les facteurs nombre de faisceaux thérapeutiques et technique de modification du faisceau sont évaluée pour
31 cycles d’irradiation (29 premiers cycles d’irradiation et 2 cycles additionnels avec protocole complet de RT
connu).

b) Effets secondaires significatifs non liés a l'irradiation

Un méme chien présente une pneumonie par aspiration secondaire aux anesthésies répétées
et une perte de 5,5% de son poids vif initial.

Une perte de poids a la suite d’'un cycle de RT est observée dans 21,9% des cas (n=7).
Cependant, celle-ci est exceptionnellement significative (perte inférieure a 5,00% du poids vif
pour 6 d’entre eux), avec une perte pondérale médiane de 2,86% du poids vif initial (perte
moyenne de 2,82% du poids vif initial, intervalle : 0,02 - 5,50%).
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V. Discussion

A. Limites de I"étude
1. Limites liées a la nature de la néoplasie traitée

a) Nombre de cas

Les conclusions statistiques sont limitées par la petite taille relative de la cohorte et celle de
sous-groupes identifiés a des fins analytiques.

Les gliomes restent une néoplasie cérébrale moins fréquente que les méningiomes dans
I’espece canine (35 % contre 50 % environ des PBT) [3], limitant ainsi le nombre de candidats
potentiels pour la constitution de la cohorte. Bien que la RT soit plus démocratisée en
Amérique du Nord pour le traitement des tumeurs cérébrales canines qu’en Europe
(disponibilité de la modalité de traitement et habitudes thérapeutiques), le colt de traitement
peut étre prohibitif pour certains propriétaires. Cela réduit davantage le nombre de candidats
potentiels. A titre indicatif, dans I’établissement ayant suivi la cohorte, le colit de traitement
d’une tumeur cérébrale par RT mégavoltage fractionnée pour un chien pendant la période
d’étude est compris entre 3 300 et 5 800 $ environ selon la visée du protocole.

b) Diagnostic présomptif de gliome intracrdnien
(1) Précision diagnostique de I'IlRM

La grande majorité des cas de gliomes inclus dans cette étude manquent de confirmation
histologique (93,3%, n=28). Bien que I'IRM ait démontré sa nécessité et sa pertinence pour le
diagnostic des néoplasies cérébrales, le risque d’erreur diagnostique existe en raison de
I’'absence de spécificité lésionnelle des gliomes. Il existe un continuum d’images lésionnelles
en IRM entre les différents types de tumeurs cérébrales, mais aussi avec des processus
inflammatoires ou vasculaires cérébraux [3]. Les gliomes sont fréquemment associés a des
hémorragies intracraniennes secondaires au processus tumoral, et leur apparence en phase
précoce peut étre confondue avec un processus non tumoral. De plus, par leur caractere
infiltrant ils peuvent étre confondu avec le parenchyme cérébral non tumoral adjacent. Une
confusion diagnostique de gliome avec un processus non tumoral est rapportée dans 10 % des
cas [10]. Le diagnostic présomptif de gliome que I'imagerie en coupe permet d’établir ne
dispense pas d’une analyse histologique pour obtenir le diagnostic de certitude et caractériser
le comportement biologique de la tumeur [10], [56].

(2) Diagnostic de certitude ante-mortem par biopsie
cérébrale

La pratique d’une analyse histologique ante-mortem par biopsie est encore peu pratiquée
pour la prise en charge des gliomes canins sur la période d’étude. Elle est a mettre en lien avec
le développement trés récent de techniques slres et minimalement invasives en conditions
stéréotaxiques, dont la précision parvient maintenant a égaler celle des techniques de
médecine humaine. De plus, le colt prohibitif des SBB en médecine vétérinaire limite encore

128



son emploi [60]. Les structures vétérinaires se sont pas toutes équipées pour pratiquer cet
acte chirurgical. L'application de la technique de SBB issue de médecine humaine nécessite
par ailleurs des modifications pour s’adapter a la morphologie variable des cranes canins. Par
exemple, un cadre de stéréotaxie personnalisé imprimé en 3D a été récemment développé a
cet effet [60].

Le risque de dissémination de cellules tumorales sur le trajet de biopsie n’est pas étudié dans
la littérature bien qu’un cas de dissémination soit tres fortement suspecté dans la présente
série chez le chien 160476. La tumeur initialement bien délimitée dans le lobe piriforme
présente apres irradiation une extension tumorale dorsale le long de la corne temporale du
ventricule latéral. Cette extension est compatible a I'IRM avec le trajet de biopsie réalisé au
diagnostic pour confirmer la suspicion de gliome.

(3) Avancées en imagerie médicale pour le diagnostic des
gliomes intracraniens

L'imagerie fonctionnelle peut représenter un outil non invasif pour renforcer le diagnostic
présomptif de gliome cérébral en cas d’absence de confirmation histologique ante-mortem.
L’emploi additionnel de séquences de diffusion, de perfusion ou spectroscopique améliore les
capacités de discrimination de I'examen d’IRM entre les lésions cérébrales néoplasiques et
celles qui ne le sont pas [3].

En médecine humaine, I'IRM de diffusion est déja largement employée dans le diagnostic et
le suivi thérapeutique des tumeurs cérébrales [66]. L'imagerie métabolique et fonctionnelle
est en cours de développement en médecine vétérinaire. Elle n’est pas actuellement utilisée
en routine pour le diagnostic des tumeurs cérébrales [32]. De rares études consacrées aux
gliomes intracraniens chez le chien mentionnent son utilisation mais de fagon non
systématique [12], [15], [28], [30]. Une étude comparative entre des gliomes confirmés a
I’histologie et des AVC chez le chien a démontré que I'emploi de séquences de diffusion
augmentait la précision diagnostique de I'IRM pour les deux types Iésionnels [160].

Une autre possibilité pour aider au diagnostic présomptif de gliome par IRM est le recours a
une intelligence artificielle. Une équipe italienne a récemment développé un modeéle de
classification d’image fiable, basé sur un réseau neuronal convolutif, pour distinguer chez le
chien une tumeur gliale d’'un méningiome a I'lIRM [161].

2. Limites techniques

a) Variabilité des protocoles diagnostiques et de traitement

La disponibilité limitée des examens d’IRM et I'absence de standardisation du protocole
d’examen réduit les données disponibles pour I'étude des facteurs a I'imagerie en coupe
influencant la durée de survie ou la radiotoxicité, ainsi que les possibilités de comparaison
dans la cohorte.

La variabilité des techniques de RT, des protocoles de fractionnement et de la technique de
modification du faisceau limitent également les possibilités de comparaison dans cette série.
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b) Doses planifiées aux OAR et volumes tumoraux

Par ailleurs, il n’a pas été possible de travailler sur les images de contourage et de planification
de traitement pour cette série, le logiciel étant en panne lors de la récupération des données.
La notion de volume tumoral a pu étre étudiée grace aux séquences d’IRM, mais les doses en
Gy planifiées pour les volumes tumoraux et les OAR pour chaque chien restent inconnues sans
les histogrammes dose/volume. Le calcul de la BED n’en donne qu’une idée approximative
puisqu’elle est basée sur le protocole de RT (fractionnement et dose totale prescrite). Pour un
méme protocole de RT et pour un méme animal, les valeurs des doses planifiées a la tumeur
et aux OAR varient en fonction de I'opérateur qui contoure manuellement les organes sur les
images et de celui qui détermine le positionnement des faisceaux. La variation de ces doses
d’un chien a I'autre n’a donc pas pu étre étudiée dans cette série, ainsi que son possible impact
pronostique sur la survie. Or ces valeurs refletent la qualité de travail du radiothérapeute.
Elles font I'objet de recommandations bien établies en RT humaine [146]. Il serait intéressant
a I'avenir d’étudier ces éléments en RT vétérinaire pour en standardiser les pratiques et les
faires progresser si certaines modalités dosimétriques se révelent influencer le pronostic des
chiens traités.

c) Protocole de suivi post-irradiation

Le suivi post-irradiation n’est pas standardisé et manque d’un suivi par IRM. Ce manque de
suivi par imagerie n’autorise pas de la détermination la réponse tumorale et I'évaluation de
I'efficacité de la RT sur le contréle tumoral.

’absence d’examen nécropsique et/ou de suivi par IRM pour la majorité des cas ne permet
pas d’identifier une radiotoxicité précoce différée et tardive. La sécurité vraie de la technique
n’est donc pas évaluable.

Par ailleurs, I'imputabilité de la tumeur gliale dans la cause du décés n’est pas vérifiable
puisque les patients n’ont pas été soumis a un examen nécropsique de fagon systématique.

d) Design de I'étude

L’absence de groupe contréle dans I'étude ne permet pas d’établir I'avantage de la RT externe
en termes de survie ou d’amélioration clinique dans le traitement des gliomes canins.
Cependant, le bénéfice de la RT est bien documenté dans la littérature [15], [91].

Enfin, la nature rétrospective de I’étude ne permet pas la complétion de données manquantes
dans les dossiers médicaux ou la collecte d’informations supplémentaires.

B. Caractéristiques épidémio-cliniques et d’imagerie des gliomes canins
intracraniens

1. Race et poids

Dans cette étude, les races brachycéphaliques boxer, bouledogues, et bullmastiff sont les plus
représentées. Ce résultat concorde avec la prédisposition des races brachycéphales pour les
gliomes identifiée a un niveau phylogénétique dans la littérature. Cependant, cette
surreprésentation reste apparente puisque la représentativité de la cohorte relative a la
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distribution raciale des chiens traités au Veterinary Specialty Hospital de San Diego n’est pas
évaluée.

Le poids des chiens de la cohorte est tres variable et aucune tranche pondérale n’est
surreprésentée dans I'étude. De maniére similaire, aucune prédisposition liée au poids pour
les gliomes chez le chien n’est rapportée dans la littérature. Ceci est a mettre en lien avec
I'hétérogénéité des formats raciaux qui est également retrouvée au sein des races
brachycéphales.

2. Age et sexe

L’age médian au diagnostic de la cohorte est compris dans la tranche d’age 8-9 ans
surreprésentée identifiée par la littérature [2], [6], [9], [11]-[17].

Une surreprésentation sexuelle est apparente dans cette étude (sexe ratio d’'1,5). Cependant
elle n’est pas statistiquement significative (test de Khi-deux, p-value 0,2733). Une
prédisposition sexuelle male pour les gliomes est rapportée de fagon variable dans la
littérature chez le chien. Sa présomption nécessite d’étre confirmée par de futures études
avec un nombre significatif de cas. En revanche, cette prédisposition sexuelle est clairement
identifiée en médecine humaine [2].

La stérilisation n’est pas un parameétre étudié dans la cohorte. Elle reléve d’une pratique quasi-
systématique dans I'état de Californie, et représente un biais considérable. En effet 96,7% des
chiens de la cohorte sont stérilisés ici.

3. Signes cliniques

La présence d’'une tumeur gliale et I'cedéme vasogénique associé provoquent des signes
cliniques variés [162]. Le signe clinique le plus fréquemment rapporté au diagnostic dans cette
étude est I'épilepsie secondaire, qui est retrouvée chez 80,0% des patients. Cette proportion
est conforme a ce qui est décrit dans la littérature pour les néoplasies cérébrales du chien
(entre 45 et 88% rapporté) [17]. Des manifestations épileptiques seules sont observées dans
23,3% des cas au sein de la cohorte. Cette proportion est toutefois inférieure a ce qui est
rapporté par les études sur les gliomes canins traités par RT (45,8 a 65,7 %) [15], [48]. Elle peut
étre liée a un phénomene d’échantillonnage. Cette étude est conduite sur une cohorte de
taille relative faible.

4. Localisation tumorale

Le caractere solitaire des tumeurs gliales cérébrales canines est retrouvé dans cette étude. La
répartition préférentielle a I'étage supra-tentoriel dans le télencéphale ainsi que I'existence
d’un gradient rostro-caudal au sein du télencéphale rapportés dans la littérature sont
également confirmés dans cette étude a I'imagerie en coupe [2], [6], [9], [12], [13], [27].
Aucune latéralisation préférentielle des gliomes canins n’a été statistiquement identifiée dans
cette étude (test de Khi-deux, p-value =0,1441).
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5. Volume tumoral au diagnostic et conséquence pour la planification du
traitement de RT

Pour les 18 chiens concernés, le volume tumoral (0,01 a 11,97 cm3) et 'cedéme périphérique
qui 'accompagne (0,01 a 11,97 cm?) sont trés variables dans cette série. Il est parfois difficile
de différencier la tumeur charnue de I'cedeme périphérique pour les gliomes les plus diffus
avec les séquences d’IRM classiques. La définition du PTV se révele tres délicate pour les
gliomes. Cette méme difficulté est retrouvée chez les gliomes humain ol aucun consensus
n’est établi quant a la délimitation des volumes a traiter. Certains différencient deux PTV dont
un incluant I'cedéme périphérique et I'autre non, tandis que d’autres protocoles ne tiennent
pas compte de I'oedeme et appliquent des marges standardisées au GTV [158]. Il existe en
effet un risque de sous-estimer le volume tumoral et d’épargner des cellules néoplasiques, ce
gui augmente le risque de récidive. Cependant I'augmentation du volume cérébral irradié
augmente également les risques de radiotoxicité [94], [131], [158]. Le compromis difficile de
délimitation des volumes a irradier pour assurer le meilleur controle tumoral est encore
actuellement empirique. Le volume d’cedeme périphérique n’a pas été inclus dans I'étude des
facteurs pronostiques en raison du faible nombre de données disponibles dans la série.

C. Survie et facteurs pronostiques associés

1. Survie des chiens traités apres RT externe

La MST globale de 326 jours est en accord avec celles rapportées pour des gliomes
intracraniens présumés traités par RT dans la littérature pour les chiens (226 — 698 jours) [15],
[24], [48], [50], [92]. Malgré I'hétérogénéité des modalités d’irradiation de I’étude, ce résultat
confirme I'effet bénéfique de la RT externe sur I'allongement de la durée de survie en
comparaison d’une prise en charge symptomatique seule (26 -94 jours) [6], [14], [16], [46].
L’allongement de la durée de vie associé a la RT de cette série est possiblement surestimé. La
MST spécifique pour les 15 chiens décédés des suites supposées du gliome est de 189 jours
(IC 95 % : 149 — 598), ce qui est alors inférieur aux valeurs de la littérature. Toutefois, I'effet
bénéfique de la RT reste perceptible par rapport au traitement symptomatique seul.

2. Localisation supra-tentorielle

Le modele final de Cox de facteurs pronostiques de la survie de cette étude comporte un
facteur a 'interprétation biologique étonnante. La localisation supra-tentorielle apparait ici
tres fortement péjorative pour la survie (HR = 26,5) alors que la localisation infra-tentorielle
est classiquement associée a une survie plus courte pour les tumeurs cérébrales chez le chien
dans la littérature [163]. Ce résultat peut provenir d’un biais d’échantillonnage de la série. Elle
ne comporte en effet que deux cas de gliomes infra-tentoriels avec une survie non
significativement différente du reste de la série. Ce modele a été néanmoins conservé par
comparaison du maximum de vraisemblance avec un modele de Cox alternatif emboité
stabilisé manuellement pas a pas (analyse de la variance, p-value = 0,02936) (voir annexe 3).
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3. Convulsions au diagnostic

Parmi les facteurs pronostiques épidémio-cliniques identifiés a I'étape multivariée,
I'identification de la présence de convulsions au diagnostic comme facteur protecteur rejoint
un résultat récemment identifié par la littérature. L'étude de JOSE-LOPEZ et al. suggére que
I’existence de convulsions soit une manifestation précoce de tumeur cérébrale qui encourage
les propriétaires a consulter plus rapidement que pour des signes cliniques plus subtils passant
inapercus [6]. Dans la présente série, la durée des symptomes avant le diagnostic n’est
cependant pas identifiée comme un facteur pronostique de la survie. De méme, elle n’est pas
significativement différente selon la présence convulsions ou non au diagnostic (test de
Wilcoxon par inégalité des variances entre groupes, p-value = 0,1664). La répartition tres
déséquilibrée entre les chiens présentant ou non de I'épilepsie secondaire dans la série est a
prendre en considération pour l'interprétation du résultat.

4, Age au diagnostic

Dans cette série, une augmentation d’1 an d’age diminue le risque de mortalité de 28,5 %.
L'influence protectrice de I'age n’est cependant pas rapportée dans la littérature [45], [61].
Une hypotheése plausible serait qu’un chien plus dgé au diagnostic ait une probabilité moindre
de présenter une radiotoxicité tardive simulant une progression/récurrence tumorale dans la
mesure ou I'implication de la tumeur gliale dans le déces reste présomptive pour cette étude.
Une autre explication possible serait la survenue préférentielle de gliomes plus agressifs, plus
infiltrants a croissance plus rapide chez de plus jeunes chiens. Cette hypothése ne peut pas
étre confirmée en I'absence d’analyse histologique systématique pour la cohorte.

5. Changement de comportement au diagnostic

La présence d’un changement de comportement au diagnostic est aussi associée a une valeur
pronostique favorable dans cette étude. Aucune mention n’est faite dans la littérature quant
a son implication dans la survie de chiens atteints de tumeur intracranienne. |l reste un signe
clinique non spécifique plutdt subtil a déceler qui atteste d’une atteinte des lobes frontal ou
temporal [164].

6. Gliomes multifocaux

Conformément a ce qui est rapporté pour les tumeurs gliales canines, le caractere multifocal
est un facteur pronostique fortement péjoratif dans cette série. Il témoigne du caractére
agressif métastatique ou trés envahissant de la tumeur [6], [67].

7. Réponse au traitement médical de soutien avant irradiation

La réponse au traitement médical de soutien avant irradiation est identifiée pour la premiére
fois comme un facteur influengant la survie des gliomes canins intracraniens traités par RT
externe. L'absence fréquente de diagnostic définitif ante-mortem dans la prise en charge des
gliomes canin prive d‘informations pronostiques majeures. L'IRM fournit par ailleurs un
certain nombre de criteres dont la valeur pronostique est variable et inconstante dans la
littérature pour les gliomes canins [6], [15], [28], [46], [68], [69]. De plus, la sévérité initiale
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des signes cliniques n’influence significativement pas la survie pour cette série, en accord avec
ce qui est rapporté dans les études exclusivement consacrées au traitement des tumeurs
cérébrales canines [14], [15], [48], [51], [67]. La réponse au traitement symptomatique initial
pourrait ainsi représenter une alternative afin de préciser le pronostic sous condition que sa
pertinence soit confirmée ultérieurement. Une survie significativement plus faible est
observée en cas de réponse partielle au traitement de soutien initial dans cette étude. Cela
pourrait conditionner la prise en charge ultérieure des gliomes en amenant les cliniciens a
reconsidérer la balance bénéfices/inconvénients de la RT externe en termes de survie selon la
réponse des chiens a un premier traitement médical de soutien. Ce dernier présente
I'avantage d’étre peu onéreux, réalisable par tout praticien et mise en ceuvre immédiatement.

8. Type de protocole d’irradiation

Le type de protocole d’irradiation (palliatif versus définitif) est également identifié pour la
premiere fois comme un facteur influengant la survie des gliomes canins intracraniens traités
par RT externe. Bien que celui-ci soit a la limite de significativité, ce résultat est en accord avec
les principes de radiobiologie énoncés précédemment (voir Il. B. et C.). Une seule étude de
MAGALHAES et al. consacrée au traitement de méningiomes et gliomes présomptifs par RT
externe mégavoltage fractionnée a étudié I'influence de I'objectif de traitement sur la survie.
Pour tout type de tumeur confondu, aucune influence significative du protocole n’avait été
démontrée [24]. La différence en termes de dose totale entre les protocoles palliatifs de
MAGALHAES et al. et ceux administrés a la cohorte (31 a 39 Gy contre 24 a 32 Gy) peuvent
expliquer cette différence de résultat.

9. Durée entre 'apparition des symptomes et le diagnostic

Il a été récemment suggéré que la durée entre I'apparition des symptomes et le diagnostic
influait la survie de chiens avec gliome présomptif traités par chimiothérapie [16]. Il est
supposé que les chiens avec une durée des symptomes avant diagnostic plus longue ont un
gliome de bas grade, moins invasif et a croissance plus lente que les chiens avec une durée
d’expression clinique plus courte. Cependant cette corrélation n’est pas retrouvée dans toutes
les études ni dans cette série [6], [17].

D. Réponse clinique a la RT externe et facteurs pronostiques associés

En I'absence d’IRM de suivi pour la majorité des chiens de la cohorte, c’est I'efficacité clinique
de la RT externe dans le traitement des gliomes canins qui est évaluée dans cette étude. Pour
cette série, la réponse clinique a la RT évaluée est réelle puisque différenciée de la réponse au
traitement symptomatique initié avant irradiation. Il a en effet été soulevé une possible
confusion entre I'amélioration clinique liée au traitement symptomatique concomitant et la
RT [51].

1. Amélioration clinique apres irradiation
L’efficacité clinique de la RT externe est confirmée dans cette série avec une amélioration

clinique notable rapportée pour 76,7% (n=23) des chiens. Ce résultat est concordant avec les
études précédentes, ou elle peut atteindre jusqu’a 100 % [15], [48], [50], [51], [91], [92].
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Comme chez 'Homme, I'effet bénéfique de la RT dans le controle de I’épilepsie structurale
secondaire aux tumeurs cérébrales chez le chien a été démontré [15], [91]. Le contr6le des
manifestations épileptiques par la RT est une donnée importante a transmettre aux
propriétaires puisqu’il semble représenter un critere de la qualité de vie auxquels ces derniers
sont particulierement sensibles [91].

Bien que la destruction retardée des cellules néoplasiques aprés irradiation conduise a une
amélioration théorique lente, celle-ci est fréquemment observée des les premieres semaines
du traitement [15], [50], [68]. Une amélioration en cours de traitement est en effet observée
pour 13,3% de la série. C’'est une information a délivrer également aux propriétaires pour
orienter leur décision thérapeutique dans la prise en charge d’un gliome cérébral chez le
chien. Le mécanisme sous-jacent de cette amélioration rapide sans réduction de I'effet masse
reste cependant inexpliqué a ce jour [15].

2. Prédiction de la réponse clinique a la RT externe

La réponse clinique au traitement de soutien avant irradiation est identifiée pour la premiére
fois chez le chien atteint de gliome intracranien présumé comme significativement prédictive
de la réponse clinique a la RT externe. Son caractére pronostique doit étre confirmé par
d’autres études. A I'instar de son caractére pronostique péjoratif pour la survie, une réponse
partielle au traitement médical initial pourrait également conduire a une reconsidération de
la balance bénéfices/inconvénients de la RT externe dans le traitement des gliomes canins
intracraniens. En effet, de nombreux propriétaires sont également tres sensibles a la qualité
de vie de leur animal et leur état clinique en plus de leur survie. Les mécanismes sous-jacents
de ces implications pronostiques restent encore a déterminer. Il est rapporté dans la
littérature que la réponse clinique a la corticothérapie est corrélée a I'importance de I'cedeme
péritumoral vasogénique observé en IRM [3], [73]. Cela n’a pas été étudié dans la présente
série puisque les séquences IRM appropriées étaient absentes ou indisponibles pour 15 des
30 chiens de la cohorte. Les corticoides modulent également I'inflammation cérébrale en
diminuant la production de cytokines pro-inflammatoires et par leurs effets cellulaires directs.
lIs possédent un effet anti-tumoral démontré in vitro sur les cellules gliales [73]. Avec la
caractérisation en cours du microenvironnement inflammatoire tumoral des gliomes canins,
de nouvelles données moléculaires pourraient apporter d’autres éléments de réponse.

3. Traitement anti-cancéreux additionnel apres rechute clinique

Contrairement a ce qui a pu étre démontré par MOIRANO et al. en RTS, un cycle
supplémentaire d’irradiation ou une chimiothérapie apreés irradiation ne semble pas allonger
significativement la durée de survie dans cette série [17]. Une stabilisation temporaire de la
maladie tumorale ou une régression clinique apparente sont plutét observées. Cependant les
conclusions a tirer de ces résultats restent limitées puisque le nombre de cas ayant bénéficiés
d’un traitement anti-cancéreux additionnel dans cette série est tres faible (n=3) et les
méthodes d’irradiation different.
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E. Sécurité de la RT externe dans le traitement des gliomes intracraniens
canins

L’évaluation de la sécurité de la RT externe dans le traitement des gliomes cérébraux canins
de cette étude rejoint les conclusions de la littérature a ce sujet. La RT externe est une
modalité de traitement s(ire, et bien que I'incidence de radiotoxicité aigué dans la série soit
supérieure a ce qui est habituellement rapporté, ses manifestations sont transitoires et non
séveres.

1. Radiotoxicité
a) Radiotoxicité aigué

La radiotoxicité aigué observée pour les 32 cycles de RT administrés dans I'étude (21,9 %) est
supérieure aux 5,5% habituellement rapportés dans la littérature [15], [48], [51].

Cependant, les manifestations observées sont transitoires, de faible gravité et répondent au
traitement symptomatique mis en place. En effet, dans 83,3% des cas (n=5) elles sont de
sévérité de grade 1 selon la classification du VRTOG [159].

L'inflammation buccale et/ou pharyngée et I'otite moyenne/interne rapportées sont des
signes de radiotoxicité aigué classiquement observés pour le traitement des tumeurs
cérébrales chez le chien dans le service de radiothérapie du Veterinary Specialty Hospital de
San Diego. Cela peut s’expliquer par leur proximité avec la portion cérébrale irradiée et leur
présence sur le trajet du faisceau.

Une surestimation de la radiotoxicité aigué est possible dans I'étude. Il est impossible de
confirmer I'imputabilité réelle de l'irradiation dans les cas de dégradation neurologique
transitoire en I'absence d’évaluation par imagerie en coupe. Le déclin neurologique observé
se traduit habituellement par une récurrence ou une aggravation des signes cliniques
présents. Il peut étre attribuable a une progression tumorale seule ou en association avec une
réaction de I'’encéphale a l'irradiation.

b) Radiotoxicité aigué différée

Le cas de radiotoxicité précoce différée documenté par IRM a 61 jours post-irradiation
apparait dans une fenétre temporelle concordante avec ce qui est décrit dans la littérature
(21 a 90 jours) [144], [145]. Elle apparait a I'imagerie comme un cedéme vasogénique
significatif occupant le lobe frontal gauche en association a une réduction du volume tumoral.
Cliniqguement, elle se manifeste par une récurrence de convulsions en cluster et de spasmes
des muscles de la face 3 jours aprés I'arrét de la corticothérapie. Une bonne réponse apres la
reprise de prednisolone est observée avec disparition des signes neurologiques pendant
plusieurs mois.

L’évaluation de la radiotoxicité aiguée différée ou tardive est difficile en I'absence d’IRM de
suivi. Ses manifestations cliniques sont non spécifiques et protéiformes, rendant son
identification délicate [145]. Le délai d’apparition de symptdmes neurologiques apres RT, le
traitement symptomatique en place et la réponse a la corticothérapie sont autant d’éléments
d’orientation pour la réalisation précoce d’un examen d’imagerie en coupe au suivi afin de ne
pas conclure de maniére erronée a une progression tumorale aprés irradiation.
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c) Radiotoxicité tardive

Les deux cas de radiotoxicité tardive observés au sein de la cohorte sont compatibles avec la
présence des tissus concernés dans la trajectoire des faisceaux thérapeutiques. La peau est
systématiquement concernée par une potentielle radiotoxicité puisque les rayonnements
ionisants proviennent d’une source a distance du patient en RT externe. Une alopécie du
sommet du crane n’est pas fréqguemment observée dans |'établissement du Veterinary
Specialty de San Diego et résulte probablement d’une susceptibilité pilaire individuelle. La
présence d'une atteinte oculaire lors de lirradiation est a mettre en relation avec
I’exophtalmie du chien de conformation brachycéphale concerné.

La surveillance d’une radionécrose ou d’une encéphalomalacie n’a pas été possible pour cette
étude. Elle nécessite un suivi par IRM puisqu’une radiotoxicité tardive de I'encéphale entraine
signes cliniques identiques a une progression ou récidive tumorale [50].

d) Influence du protocole d’irradiation

La plus grande radiotoxicité des protocoles palliatifs, comparativement aux protocoles
définitifs, qui est habituellement décrite dans la littérature n’est pas retrouvée dans cette
étude [130]. Lexplication de ce résultat réside d’une part dans le calcul des BED. A I'exception
faite d’un cas qui n’a pas manifesté de signe de radiotoxicité, la BED du parenchyme cérébral
sain et des tissus prolifératifs pour tous types de protocole employé dans la cohorte est
inférieure ou équivalente a celles des protocoles communément employés en RT mégavoltage
fractionnée avec une faible radiotoxicité rapportée (BED3 : 92 a 114 Gy et BED1o : 62,5 a 74,1
Gy) [17]. D’autre part, le déséquilibre important entre le nombre de protocoles a visée
palliative (n=9) et définitive (n=23) administrés dans la cohorte peut induire un biais
statistique de représentativité.

e) Influence du volume tumoral initial a I'IlRM

Aucune corrélation n’est identifiée entre le volume tumoral a I'IRM et le risque de
radiotoxicité dans cette étude. Toutefois, la portée de ce résultat est limitée puisqu’un effet
d’échantillonnage dans la série ne peut étre exclu, avec des mesures en IRM seulement
disponibles pour 18 cas. Il est reconnu que la géométrie de tumeurs larges peut engendrer un
débordement de la dose en dehors du PTV [94]. Ce phénomeéne est a prendre en
considération, d’autant plus lorsque des fractions importantes sont délivrées (en RTS par
exemple). Le volume cérébral total irradié influence également I'apparition de radiotoxicité
[130]. Le caractere infiltrant des gliomes aux marges souvent mal définies entraine
inévitablement l'irradiation d’une certaine proportion de tissu cérébral sain [131]. Puisque
I’étude des images de contourage et de planification de traitement n’a pas été réalisée pour
cette série, il n’a pas été possible d’évaluer 'influence des doses planifiées en Gy pour les
volumes tumoraux et les OAR contournés de chaque chien et leurs variations sur le risque de
radiotoxicité.
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2. Autres effets secondaires de la RT externe non liés a l'irradiation

a) Complication associée aux anesthésies répétées

Les complications significatives non associées a l'irradiation sont observées de maniére isolée
dans cette étude. Le cas de bronchopneumonie par aspiration secondaire aux anesthésies
répétées est une complication sévere. Cependant, le chien atteint présentait des facteurs
prédisposant son apparition. Sa conformation brachycéphale et sa paralysie laryngée gauche
contemporaine ont vraisemblablement favorisé une fausse route pendant la période
d’anesthésie.

b) Perte pondérale

La perte de poids engendrée par le traitement de RT externe n’est pas significative (inférieure
a 5% du poids vif initial) pour la majorité des cas (85,7%, n=6) dans la série. Ces résultats sont
conformes a ce qui a été précédemment démontré par CALLANAN et al. ou une perte de poids
significative n’est rapportée que pour 5,5 % de chiens traités par RT externe pour une variété
de tumeurs [132]. En cas d’inflammation buccale radio-induite, aucune géne a la préhension
alimentaire n’est rapportée dans la cohorte. De plus, la présence de ce type de radiotoxicité
n’est pas associée a une perte de poids chez les patients concernés. Comme suggéré par
CALLANAN et al., les épisodes répétés d’anesthésie générale et le stress associé a
I’hospitalisation sont a I'origine d’une dysorexie pouvant expliquer la perte de poids parfois
observée.

Pour le seul chien avec une perte de poids significative, celle-ci peut s’expliquer de fagon non
spécifique par la conjonction des causes mentionnées ci-dessus et de la bronchopneumonie
par aspiration secondaire développée au cours du traitement.

F. Gliomes canins métastatiques : origines possibles et conséquences

10,0 % (n=3) des gliomes sont métastatiques dans cette série. La littérature rapporte toutefois
gue les gliomes canins métastasent généralement peu [33]. Il peut s’agir d’un effet
d’échantillonnage étant donné la petite taille de la cohorte.

L'un des cas présente des métastases spinales intra-canalaires, méningées et
parenchymateuse a la suite d’une extension a minima péri-ventriculaire de la tumeur
primitive. Un processus de dissémination de cellules tumorales a distance via le LCS existe
[30]. Il est rapporté plus fréquemment notamment chez les gliomes et les tumeurs des plexus
choroides que pour d’autres PBT chez le chien [26], [31], [32]. Le phénomeéne est bien décrit
en médecine humaine sous le nom de « drop metastases ». Il commence a étre reconnu en
médecine vétérinaire [30]. 14 cas de gliomes métastatiques par dissémination dans le LCS sont
actuellement rapportés chez le chien dans la littérature [6], [15], [30], [165]. Ce processus
métastatique implique I'exfoliation de cellules cancéreuses a partir des ventricules. Elles sont
embolisées dans le systeme ventriculaire pour donner lieu a des métastases plus caudalement
dans le SNC selon le sens de circulation du LCS. Les oligodendrogliomes sont plus
fréguemment associés aux métastases disséminées par le LCS en raison de leur contact
fréquent avec les ventricules latéraux [30]. La nature oligodendrogliale préférentielle des
gliomes qui métastasent via le LCS est confirmée avec ce cas, bien que la localisation de la
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tumeur initiale soit au niveau du lobe piriforme. L'implication de la biopsie cérébrale dans Ia
dissémination primaire des cellules tumorales au sein du systéme ventriculaire est suspectée
en premiere intention. Les métastases intra-canalaires spinales en C2, puis méningées
thalamiques, spinales, du tronc cérébral et intra-canalaires spinales en C4-T4 sont compatibles
avec une dissémination rostro-caudale de métastases gliales par le LCS en circulation a partir
du lobe piriforme tumoral. En revanche, la présence concomitante de métastases
parenchymateuses symétriques au niveau des lobes frontaux est moins vraisemblablement
liee au phénomene de « drop metastases ». Cela suppose I'existence de deux mécanismes de
dissémination métastatique simultanés ou une remise en question du diagnostic de
métastases frontales.

La présence de métastases gliales dans le LCS est identifiée comme facteur pronostique
péjoratif pour la survie chez le chien [6]. Le patient avec « drop metastases » a survécu 275
jours a partir de leur mise en évidence a I'lIRM, avec une survie globale de 630 jours. La
corrélation négative avec la survie n’est pas mise en évidence ici bien qu’un seul cas soit
identifié et qu’il ait bénéficié d’'un second cycle de RT pour traiter la tumeur primitive et la
premiere métastase spinale intra-canalaire cervicale.
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CONCLUSION

La RT externe est aujourd’hui la modalité thérapeutique de choix des tumeurs intracraniennes
intra-axiales en médecine vétérinaire. Son bénéfice clinique et sa bonne tolérance ont été
démontrés dans le traitement des gliomes canins. Cependant, la réponse thérapeutique et les
facteurs pronostiques décrits varient notablement selon les études. De plus, le bénéfice
clinique de la RT n’est pas toujours clairement distingué de celui du traitement
symptomatique de soutien.

L'objectif de cette étude rétrospective était d’approfondir I'étude de la réponse clinique
propre et la survie apres RT externe de gliomes canins intracraniens présumés a l'imagerie en
coupe, ainsi que les facteurs pronostiques associés.

Trente cas de chiens atteints de gliomes intracraniens présumés issus du Veterinary Specialty
Hospital de San Diego (CA, Etats-Unis) et traités par RT externe comme modalité
thérapeutique principale entre janvier 2007 et novembre 2018 ont été étudiés. La réponse
clinique et la tolérance du traitement ont été rétrospectivement évaluées sur la période de
janvier 2007 a ao(t 2019. Deux types de protocoles thérapeutiques ont été comparés (I'un a
visée définitive, l'autre plus palliatif avec un nombre de séances réduit).

Les effets secondaires associés au traitement de RT externe sont restés légers a modérés, sans
jamais menacer la vie des animaux. Ni le choix entre les deux types de protocoles, ni le volume
tumoral ne semblent avoir eu de répercussion sur la tolérance du traitement de RT.

Dans cette série, un bénéfice en termes de survie (par rapport aux données de la littérature)
et d’amélioration clinique a pu étre associé a I’emploi de la RT externe. La MST globale était
de 326 jours (IC 95 % : 189-602) et I'état clinique a été amélioré pour 76,7 % des chiens aprés
radiothérapie. La présence de convulsions au diagnostic a été confirmée comme étant un
facteur pronostique favorable et la nature multifocale au diagnostic de la tumeur comme
facteur défavorable en termes de durée de survie dans cette série. Cette étude a aussi mis en
évidence que les animaux plus agés et ceux présentant un changement de comportement au
diagnostic survivaient plus longtemps. De plus, nos résultats ont confirmé l'intérét de choisir
des protocoles a visée définitive pour optimiser la survie, bien qu’ils soient plus colteux et
plus lourds pour I'animal.

Enfin, pour la premiére fois a notre connaissance, notre étude a mis en évidence d'une part
une association entre la réponse clinique au traitement de soutien initié avant la RT et
I’amélioration clinique post-RT, d'autre part une association entre cette réponse initiale au
traitement symptomatique et la durée de survie aprés irradiation. Dans la mesure ou la prise
en charge thérapeutique des gliomes intracraniens chez le chien ne peut généralement pas se
décider en fonction de critéres histologiques, immunohistochimiques ou moléculaires
prédictifs de réponse thérapeutique (puisque les biopsies cérébrales ante-mortem sont
rarement réalisées chez le chien), la réponse clinique au traitement de soutien initial pourrait
étre un critére pour orienter la décision thérapeutique en tant que facteur prédictif de
I'efficacité de la RT.
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Annexe 1 Questionnaire de radio-oncologie du Veterinary Specialty Hospital adressé au propriétaire

Ve 858 873 7500 A

vos IOA BTS20 0} > . -
i v 877 VSR PETS. s o VETERINARY SPECIALTY
Awesiss 358 8757600 Sam Dwego. CA DI www. it com HOSPITAL

diation Oncolo, heck-In Form
Patient: Client: Date:

1. How would you rate your cat or dog’s_ current status? (check one please)

Excellent Oood (good quality of life, but not 100%)
Fair Very Poor
2. Please comment on the following since your last visit: If you have reported a problem in the left column , has the problem
Lethargy: mone _ mild __ moderate  severe —b«n e Mmmmno
Vomiting: mone ____mild ___ moderate ____ severe yes no
Diarthea: none  mild _ moderate _ severe yes no
Change in
Radiation site:
none____ mild_____ moderate___ severe ves no

Appetite:  increased _ normal__ ':ofnormal _ noteating ves no
Drinking: increased _ normal___ ‘:ofnormal _ notdrinking yes no

Is your pet fasted ?  yes  no.

If no, when did they cat last and how much?
Other:

4. Do you have any specific questions or concemns? No Yes

5. Contact number for today.

2 oo g
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Annexe 2 Tableau de données descriptives des 30 chiens atteints de gliomes intrac

162 11,4 FS carlin 7.3 S,P 1 1.1265/ SOL/ST/G CR LINAC DRT/F*/ PR 0/81 N 589/inconnue | Mucosite, alopécie,
514 11,27 8/MLC perte poids 5,5%,
pneumonie
780 | 8,4 FS X BA 385 | SAC, 21 SOL/ST/D CR LINAC | DRT/E/4/ | CR 0/259 | N 476/gliome N
05 M,B,C HB
154 8,8 MS Cocka- 10,7 S,C,M, 34 1,6091 / SOL/ST/D PR LINAC DRT/F/8/ | PR 0/406 N 969(vivant) N
138 poo B,CN,P 0,40 MLC
138 8,2 MS X berger 27,0 S 1 3,9179/3 | SOL/ST/D CR LINAC PRT/D/8/ | CR 0/122 N 149/gliome N
196 ,92 MLC
912 5,5 MS Bouledo. 52,7 S 1 SOL/ST/D CR LINAC DRT/F/8/ | CR 0/506 N 507/gliome N
05 am. HB
139 7,2 FS Bouledo. 17,5 S 5 0.0703/0 | SOL/ST/D CR LINAC DRT/F/8/ | CR 0/586 N 602/tumeur N
985 angl. ,01 MLC cardiaque
114 8,0 FS Bouledo. 10,1 S,M,C 1 0,90329 SOL/ST/D CR CcB DRT CR 0/354 DRT 630/gliome N
976 fran. N,P
165 79 MS Boxer 31,3 S,A,P 3 7,4818/1 SOL/ST/D CR LINAC PRT/A/4/ CR N/317 N 317/ N
394 ,38 MLC myélopathie
dégénérative
142 12 FS Epagneul 26,4 A,CN,P 42 2,6170/1 SOL/IT/G PR LINAC DRT/F/8/ PRO 0/19 N 27/gliome N
230 ,25 MLC G
142 | 12,1 | MS Xgoloen | 342 | sP 5 7,1578/2 | SOL/ST/G PR LINAC | PRT/A/8/ | STA | 0/94 N 166/gliome N
905 pitbull ,08 MLC B
126 11 MS Boxer 35,2 S,A,CN 3 7,9507 SOL/ST/D CR LINAC PRT/A/4/ | CR 0/241 N 281 (LTFU) N
580 P HB
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137 9,4 FS Bullmas- 54,9 S,A,P 48 6,9373/7 SOL/ST/D CR LINAC PRT/A/8/ | CR 0/178 N 687/gliome N
362 tiff ,13 MLC
822 | 10,7 | FS Boxer 32,5 | S,BCN 1 SOL/ST/D PR LINAC | DRT/E/4/ | CR 0/592 | N 598/gliome | N
16 ,P HB
695 8,9 MS X lhassa 8,8 S,AC, 31 SOL/ST/G PR LINAC DRT/E/4/ | CR N/300 N 300/gliome mucosite, KCS
79 carlin M,CN, HB bilatérale
p
893 | 7,0 MS Xberger | 19,9 | S,ACP 1 SOL/ST/G CR LINAC | DRT/F/9/ | CR 0/663 | N 712/ N
49 HB tumeur
pancréas
165 13,4 FS Labra- 23,8 AP 30 2,3253/1 SOL/ST/D PR LINAC DRT/F/8/ | STA 0/121 N 149/gliome | déclin neurologique
128 doodle 0,04 MLC B
138 8,0 MS Pitbull 38,4 CN,P 23 3,0743/1 SOL/ST/G CR LINAC DRT/F/4/ | CR N/33 N 33/masse N
854 1,97 MLC splénique
519 12,5 FS X cocker 13,1 A,B 30 MULTI/ST/ | PR LINAC DRT/E/4/ | PRO 0/19 CCN 159/gliome N
31 G&D HB G u
160 7,6 MS X berger 22,5 S,B 5 SO/ST/G CR LINAC DRT/F/8/ | CR 0/315 PRT 452 (LTFU) S,fasciculatons face
476 MLC
806 11,7 MS Bullmas- 57,0 S 162 7,6260 SOL/ST/D CR LINAC PRT/B/6/ STA 0/74 N 182/ N
17 tiff MLC B inconnue
347 8,2 FS Boston 10,7 A 14 SOL/IT/G PR LINAC DRT/F/7/ | PR 0/245 N 326/gliome Déclin neurologique
98 terrier HB mucosite
676 11,0 M BA 36,8 S,CN 49 SOL/ST/G CR LINAC DRT/E/4/ | CR N/129 N 1294/SDTE N
58 HB 4
743 11,3 MS Boxer 35,0 S 1 1,2370/8 SOL/ST/D PR LINAC DRT/E/1 STA 0/165 N 189/gliome N
79 ,19 6/MLC B
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667 9,0 FS Cocker 9,3 S 0 8 SOL/ST/D CR LINAC DRT/E/4/H CR N/205 N 2050/ otite
88 B 0 dermatite
infectieuse
126 8,8 MS X pitbull 28,3 S 0 79 0,2305/3 SOL/ST/D PR LINAC PRT/C/4/M PR N/10 N 10/ arrét N
500 ,15 LC cardio.-respi.
942 6,4 MS Yorkshire 3,3 S,A,P 1 10 3,0756/1 SOL/ST/D CR LINAC PRT/A/8/M PR 0/107 N 111/gliome N
95 ,19 LC
151 | 7,8 MS Bouledo. | 14,0 | SP 1 38 2,4989/1 | SOL/ST/G PR LINAC DRT/F/8/M | STA | 0/19 N 90 /gliome N
047 fran. ,82 LC B
922 7,3 FS Jack 6,3 S,B 1 8 SOL/ST/D CR LINAC DRT/F/7/H CR 0/116 N 2513/ mucosite
66 russel B inconnue
745 7,3 MS X pitbull 29,0 S,B 1 162 SOL/ST/D PR LNAC DRT/E*/4/ PR 0/66 N 337/ N
76 HB mauvaise QoL
131 | 13 MS Mini 10,9 | SAM, | 2 7 1,3463/1 | MULTI/ST/ | CR LINAC DRT/F/8/M | CR N/277 N 277/ N
965 schnau- P ,17 D LC pancréatite,
zer trombi,
pneumonie

Déficit : déficit neurologique au diagnostic, Durée : durée entre I’ apparition des symptomes et le diagnostic, Rép. clinique méd. :
réponse clinique au traitement médical de soutien avant irradiation, Vol. : volume, Rép. clinique RT : réponse clinique a la RT, Ttt sup. :
traitement anti-cancéreux additionnel, Bouledo. am./fran./ang. : bouledogue américain/francais/anglais, BA : berger allemand, S:
convulsions, A :ataxie, C : marche sur le cercle, M : état de conscience altéré, B : modification du comportement, CN : déficit des nerfs
craniens, P : déficit proprioceptif, SOL : tumeur solitaire, MULTI : tumeur multiple, ST : supra-tentorielle, IT : infra-tentorielle, CR :
réponse complete, D : droite, G : gauche, PR : réponse partielle, STAB : stabilisation, PROG : progression, LINAC : accélérateur linéaire
a particules, CB : Cyberknife®, DRT : RT a visée définitive, PRT : RT a visée palliative, HB : modificateurs manuels de faisceau, MLC :
collimateur multilames, COD : cause de la mort, LTFU : perdu au suivi (lost to follow-up), STDE : syndrome de dilatation-torsion de
I” estomac, QoL : qualité de vie (quality of life), KCS : kérato-conjonctivite séche, arrét cardio-respi. : arrét cardio-respiratoire
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Annexe 3 Modéle a risques proportionnels de Cox alternatif avec stabilisation de la vraisemblance manuellement pas a pas

Facteur de risque HR Cl95 % p-value

Poids supérieur a 25,1 kg 3,3617 1,2965 - 8,7165 0,01263

Présence de convulsions 0,0848 -0,9761 0,04563

Présence d’un changement de comportement 0,03596 —0,4988 | 0,00273

Réponse clinique partielle au traitement 5,1130 1,5874 - 16,4688 | 0,00625
symptomatique
Test du ratio de vraisemblance : p = 0,0001
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TRAITEMENT DE GLIOMES INTRACRANIENS PRESUMES PAR RADIOTHERAPIE EXTERNE
CHEZ LE CHIEN : ETUDE RETROSPECTIVE DE 30 CAS SUIVIS AU VETERINARY SPECIALTY
HOSPITAL DE SAN DIEGO ENTRE 2007 ET 2019

TREATMENT OF PRESUMED INTRACRANIAL GLIOMAS BY EXTERNAL RADIOTHERAPY IN
DOGS : RETROSPECTIVE STUDY OF 30 CASES FOLLOWED UP AT VETERINARY SPECIALTY
HOSPITAL OF SAN DIEGO BETWEEN 2007 AND 2019

Theése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Nantes, le 13 avril 2022

RESUME

L’étude clinique rétrospective présentée est réalisée chez 30 chiens atteints de gliome
intracranien présumé traités par radiothérapie externe et suivis au Veterinary Specialty
Hospital de San Diego (Californie, E.-U.) entre 2007 et 2019. Elle avait pour objectif
d’approfondir I’étude de la réponse clinique et la survie de gliomes canins intracraniens
apres radiothérapie externe, ainsi que d’identifier des facteurs pronostiques associés.

Un bénéfice en termes de survie et d’'amélioration clinique, par rapport aux données de la
littérature, a pu étre associé a I'emploi de la radiothérapie externe dans cette série. La
médiane de survie globale était de 326 jours (IC95 % : 189-602). Le statut clinique des chiens
traités a été amélioré dans 76,7 % des cas. Les résultats suggerent de prioriser les protocoles
a visée définitive pour optimiser la survie. De plus, la nature multifocale des gliomes a été
confirmée comme étant un facteur pronostique péjoratif pour la survie, et la présence de
convulsions au diagnostic comme un facteur favorable. Un age plus avancé ou des
modifications du comportement au diagnostic ont également influencé positivement la
durée de survie des chiens traités. Enfin, la réponse clinique au traitement de soutien initial
a été identifiée, pour la premiére fois a notre connaissance, comme facteur prédictif de
I’efficacité de la radiothérapie en termes de survie et d’amélioration clinique.

Les effets secondaires associés a la radiothérapie étaient habituellement tolérables et non
mortels. Ni le volume tumoral initial, ni le type de protocole n’ont influencé la radiotoxicité.

MOTS CLES :

-Chien

-Tumeur cérébrale
-Gliome
-Radiothérapie externe
-Réponse clinique
-Pronostic

DATE DE SOUTENANCE : 13 avril 2022
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