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Introduction

Le lymphome correspond a un cancer des cellules lymphoides ayant dans la majorité des cas
pour origine un organe lymphoide mais non médullaire a la différence des leucémies lymphoides.

Le médecin britannique Thomas Hodgkin décrit en 1832 un type de lymphome constitué de
cellules atypiques, appelées cellules de Reed-Sternberg, et donnera ainsi son nom a ce type de
lymphome nommeé lymphome de Hodgkin (LH). Il se différencie ainsi par dichotomie d’un autre type
de lymphome, dit lymphome non-hodgkinien (LNH). La nature des cellules aura longtemps été
débattue jusqu’a ce qu’il soit établit qu’il s’agit de cellules de la lignée lymphoide B (Kippers 2009).
Chez ’Homme, le LNH représente en termes de fréquence la cinquiéme affection cancéreuse la plus
fréquente avec pres de 10 000 nouveaux cas par an en France et cette incidence ne cesse de croitre.
La forme la plus fréquente de ce lymphome est le lymphome B diffus a grandes cellules (DLBCL en
anglais) (Serres 2011), dont la fréquence est estimée entre 30 et 40 % des lymphomes (Bai et al.
2005).

Le traitement de référence du DLBCL en médecine humaine est le protocole de type CHOP
(Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicine, Oncovin® et Prednisolone). Un protocole dérivé, le R-
CHOP (Rituximab, Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicine, Oncovin® et Prednisolone),
ajoutant un anticorps monoclonal chimérique anti-CD20, a permis de démontrer des résultats
prometteurs depuis le début des années 2000. Le taux de réponse compléte est évalué a 76 % pour les
patients traités par R-CHOP contre 63 % pour les patients traités par le protocole CHOP classique.
Le taux de survie sans progression apres un suivi de 2 ans est évalué respectivement a 70 % contre
57 % pour un traitement avec un protocole CHOP classique (Coiffier et al. 2002).

Fort de ces découvertes, depuis les années 2000, de nombreuses recherches et essais ont été
entrepris afin de développer des anticorps monoclonaux plus actifs encore que le rituximab, avec pour
objectif leur ajout ou leur remplacement par rapport aux traitements conventionnels a terme. Ainsi,
deux spécialités ont été approuvées par la FDA (Food and Drug Administration) aux Etats-Unis,
comprenant un anticorps monoclonal anti-CD20 radiomarqué, le 0Y-ibritumomab tiuxetan
(ZEVALIN®) et le 13|-tositumomab (BEXXAR®). Ces spécialités sont utilisées chez des patients
atteints de lymphomes non-hodgkinien B ou de lymphomes folliculaires en rechute de leur traitement
ou réfractaire au rituximab. Les résultats obtenus sont prometteurs au point d’élargir en 2009 I’AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché) du ZEVALIN® comme traitement de consolidation du
lymphome folliculaire non traité antérieurement.

Néanmoins, des résistances se développant peu a peu contre les anticorps anti-CD20, la
recherche se porte donc a I’heure actuelle sur de nouvelles cibles antigéniques, 1’'une d’elles étant le

CD22.
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En médecine vétérinaire, le LNH est le cancer hématopoieétique le plus fréquent chez le chien
avec au moins une incidence de 25 cas /100 000 chiens par an et environ 80 % de lymphomes
d’immunophénotype B (Serres 2011). Le DLBCL est également le type de lymphome le plus
fréqguemment retrouvé chez le chien, avec des proportions variant entre 33 % (Vezzali et al. 2010) et
56,3 % (Sueiro, Alessi, et Vassallo 2004) selon les auteurs. Les protocoles de type CHOP permettent
une rémission complete dans 80 a 95 % des cas de lymphome, les lymphomes étant des tumeurs
chimio-sensibles, mais trés rarement une guérison definitive. Environ 20 a 25 % des chiens traités
vivent 2 ans apres I’initiation du traitement (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020). Il est cependant
compliqué d’évaluer les médianes de survie et de rémission du DLBCL canin, peu d’études
fournissant des données a ce sujet.

Les chiens de compagnie font actuellement partie intégrante de la famille et le lymphome
canin représente un des cancers les plus fréquents chez le chien. De nouvelles thérapies sont ainsi
envisagees, le plus efficace et le moins toxique possible, permettant ainsi de prolonger la survie et le
confort de leur compagnon, voire d’espérer une guérison, comme c¢’est de plus en plus souvent le cas
en médecine humaine. Les thérapies ciblées comme la radioimmunothérapie (RIT) font donc 1’objet
de premiers essais afin d’évaluer si ce type de traitement pourrait avoir un intérét chez le chien atteint
de LNH et s’il trouverait sa place dans I’arsenal thérapeutique pour répondre au mieux aux exigences
des propriétaires.

Les essais sur la radioimmunothérapie sont ainsi envisagés par 1’équipe de cancérologie
d’Oniris, suite aux premiers résultats des études semblant prometteurs mis en évidence en medecine
humaine. La réalisation de ces essais est rendue possible grace aux connaissances en physique
médicale du département de cancérologie d’Oniris mais également a la présence équipements
d’imagerie nucléaire nécessaires présents sur site (SPECT, laboratoire « chaud », animalerie
protégée...).

Un essai préclinique de radioimmunothérapie ciblant 1’antigéne CD22 sur des chiens
d’expérimentation a ainsi été entrepris en 2016 par les Drs Etienne, Chouin et Ibisch et 1’équipe
d’AMaROC (cAncers animaux, Mode¢les pour la Recherche en Oncologie Comparée) afin d’étudier
le ciblage CD22 in vivo sur le lymphome B diffus a grandes cellules canin porteur de ’antigéne
CD22. Cet essai a pour objectif d’ouvrir la voie vers le développement de la radioimmunothérapie
aux chiens en fonction des résultats obtenus mais également de servir de modéle pour le DLBCL
humain. Le Dr Etienne, qui a effectué un doctorat d’université sur cet essai, a ceuvré avec ses
encadrants a fournir un anticorps anti-CD22 canin avec les mémes propriétés que 1’epratuzumab
(anticorps monoclonal humanisé anti-CD22) ainsi que de développer un protocole utilisable en essai

clinique vétérinaire.
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Ce protocole a été utilisé dans le cadre d’un essai clinique vétérinaire de phase | débuté en
2017 a Oniris, visant a étudier la toxicité et I’efficacité de la radioimmunothérapie ciblant le CD22
dans le cadre du DLBCL canin. Cette thése d’exercice vétérinaire est une contribution a cette étude,
¢tudiant les résultats obtenus au cours de 1’essai. Nous nous sommes intéressés a la toxicité de la
radioimmunothérapie, en la comparant a celle observée lors de I’usage de radioimmunothérapie en
médecine humaine en termes de nature et de gravité et en essayant de mettre en évidence une dose
maximale tolérée (DMT) chez le chien. L’objectif dans un second temps était aussi d’analyser
I’efficacité clinique de la radioimmunothérapie pour se faire une premiére idée des résultats, a
comparer avec ceux obtenus avec les traitements actuels en médecine vétérinaire afin de pouvoir en
dégager une tendance qui pourra étre utilisée par la suite lors d’essais cliniques vétérinaires

approfondis sur I’efficacité de la RIT.
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1. Généralités sur le lymphome canin
1.1. Définition du lymphome canin

Les lymphomes correspondent a un tres large groupe de néoplasies liées a une prolifération
cancéreuse maligne de lymphocytes. lls se retrouvent au niveau des structures lymphoides
secondaires que sont les nceuds lymphatiques, les organes hématopoiétiques (la rate et le foie) ou le
tissu lymphoide associ¢ a I’intestin (MALT) (Fan 2003)  (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).
Néanmoins, les lymphomes peuvent affecter n’importe quelle partie du corps (David M. Valil,
Thamm, et Liptak 2020).

1.2. Epidémiologie

Le lymphome est une des néoplasies les plus freguemment rencontrées chez les carnivores
domestiques. Son incidence annuelle est estimée & environ 13 a 114 cas pour 100 000 chiens a risque.
Il représente environ 7 a 24% des néoplasies du chien et 83% des hémopathies malignes canines.
Dans une étude menée a I’université Purdue entre 1987 et 1997 et publiée dans le VMDP (Veterinary
Medical Database Program), il apparait que la fréquence des chiens présentés chez le vétérinaire
pour lymphome est passé de 0,75 % a 2 % de la totalité des cas ces dix derniéres années et ce
pourcentage est en constante augmentation. Une tendance similaire est observée en médecine
humaine concernant les lymphomes non-hodgkiniens représentant 5 % des nouveaux cas de cancers
et étant a I’heure actuelle la cinquiéme cause de décés par cancer et le second cancer progressant le
plus vite en terme de mortalité chez I’ Homme (Jemal et al. 2004).

La majorité des lymphomes chez le chien sont des lymphomes d’immunophénotype B a 80 %
(Vezzali et al. 2010).

Le lymphome canin affecte des chiens de tous les ages allant de 6 mois a 15 ans, mais
préférentiellement les chiens d’age moyen avec une médiane de 6 a 9 ans. L’incidence annuelle est
estimée a 1,5 cas pour 100 000 pour les chiens de moins d’un an et de 84 cas pour 100 000 pour les
chiens de 10-11 ans (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Le sexe de I’animal et la castration ne semblent a priori pas avoir d’effet sur I’incidence des
lymphomes, des récepteurs de la progestérone et des cestrogeénes sont rarement exprimés sur les
lymphocytes néoplasiques. Toutefois, une étude aurait montré que le risque de développer un
lymphome serait plus faible chez les femelles entiéres (Villamil et al. 2009).

L’incidence du lymphome est plus élevée chez certaines races de chiens : Boxers, Bull

Mastiffs, Basset Hounds, Saint Bernard, Scottish Terriers, Airedales, Bouledogues, Briards, Pitbull,
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Rottweiler et Setter Irlandais. A contrario, certaines races ont un risque plus faible de développer un

lymphome tel que le Teckel et le Loulou de Poméranie (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

1.3. Etiologie

L’étiologie du lymphome canin est toujours en cours de recherche a I’heure actuelle mais elle

semble étre d’origine multifactorielle (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

1.31. Génétique et facteurs moléculaires

La génétique joue un role important dans I’apparition du lymphome chez les chiens, certaines
races semblant prédisposées comme nous avons pu le voir précédemment. Un argument
supplémentaire semble confirmer le role de la génétique dans leur développement, il s’agit de la
prévalence de sous-types immunophénotypiques de lymphomes dans les différentes races suggérant
leur héritabilité (Modiano et al. 2005).

La cytogenétique, notamment via 1’utilisation de puces & ADN (acide désoxyribonucléique),
a permis d’étudier les aberrations chromosomiques présentes chez les chiens atteints de lymphome.
Il apparait dans une étude que les aberrations les plus fréquemment rencontrées lors de lymphome
sont un gain du chromosome 13 et 31 (correspondant aux chromosomes 8 et 21 chez I’Homme)
(Thomas et al. 2011). Une perte du chromosome 14 est également souvent répertoriée (Thomas et
al. 2011).

Des modifications épigénétiques (par exemple une hypométhylation de I’ADN), I’altération
d’un facteur oncogene ou suppresseur de tumeur (le géne p53 ou le gene N-ras par exemple), de la
transduction de signal ou des signaux conduisant a la mort cellulaire ont été identifiées chez les
patients atteints de lymphome chez I’Homme et seraient aussi impliquées chez le chien (David M.
Vail, Thamm, et Liptak 2020). Toutefois, tous ces facteurs mis en évidence chez ’Homme ne sont
pas forcément transposables au chien. Par exemple, le gene Bcl-6 (qui code pour un facteur de
transcription) est retrouvé chez les Hommes atteints de DLBCL mais son expression est faible ou

absente dans le lymphome B de haut grade canin (Zandvliet 2016).
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1.3.2. Facteurs infectieux

L’implication d’agents infectieux dans le développement du lymphome canin a été soulevée
notamment apreés des découvertes faites en médecine humaine mais n’ont actuellement pas été

démontrées en médecine vétérinaire.

Des rétrovirus seraient impliqués dans la pathogénie du lymphome canin mais cela n’a pas
encore été confirmé. Cette hypothése a été émise suite a I’identification de particules virales avec des
propriétés similaires a celles des rétrovirus dans des cultures cellulaires de tissu de lymphome canin
(David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020),(Ghernati et al. 2000).

Le virus d’Epstein-Barr, un gammaherpesvirus associé a certaines formes de lymphome chez
I’Homme, a été étudié dans le cadre de lymphome canin mais aucun lien n’a été mis en évidence entre
le développement de lymphome canin et des modifications sérologiques ou moléculaires liées a ce
virus (Waugh et al. 2015).

Chez I’Homme, une association directe entre une infection a Helicobacter et le
développement de lymphome du tissu lymphoide associé a la muqueuse gastrique (MALT) a été mise
en évidence (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020) et méme si cela n’a pas été prouvé chez les

chiens, les études suggerent une tendance similaire (Rossi et al. 1999).

1.3.3. Facteurs environnementaux

L’hypothése de facteurs environnementaux a été également soulevée mais aucune étude a

I’heure actuelle ne prouve concrétement leur implication dans le lymphome canin ou humain.

Des études tendent & montrer que certains facteurs environnementaux augmenteraient le
risque de développer un lymphome canin : vivre dans des zones industrielles et étre exposé a des
produits chimiques ménagers (Takashima-Uebelhoer et al. 2012), vivre a proximité d’incinérateurs
de déchets, de sites radioactifs ou pollués, I’exposition aux champs magnétiques (Zandvliet 2016) ou

I’exposition a la fumée de tabac (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).
En médecine humaine, des herbicides seraient impliqués dans le développement de LNH, en
particulier le I’acide 2,4-dichlorophénoxyacétique (2,4-D). De la méme facon, des éléments ont été

trouvés impliquant les herbicides de pelouse dans I’apparition de lymphome chez le chien mais des
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investigations supplémentaires n’ont pas encore pu confirmer cette hypothése (David M. Valil,
Thamm, et Liptak 2020).

On connait encore mal le lien expliquant 1’apparition de lymphome suite a 1’exposition des
patients aux facteurs environnementaux. Cela serait-il dii a une action directe de ces facteurs sur le
corps ou cela pourrait-il étre secondaire a un déficit de I’organisme incapable de se détoxifier suite a
I’exposition ? 1l apparait que les génotypes défectueux en glutathion-S-transférase (GST), une
enzyme détoxifiante, et GST théta 1 (GSTTL) sont surreprésentés dans les cancers humains. Chez le
chien, une étude a montré qu’un des génotypes sur les 27 variants de GSTT1 est identifié chez 18%

des chiens atteints de lymphome canin (Ginn et al. 2014).

1.3.4. Facteurs immunologiques

Enfin, IPaltération de la fonction immunitaire serait elle aussi impliquée dans le
développement du lymphome, méme si peu d’études peuvent actuellement le confirmer. Par exemple,
des études suggerent que 1’altération du systeme immunitaire (par exemple une thrombocytopeénie a
médiation immune) indépendamment de 1’age et du sexe de 1’animal, augmenterait le risque de

développer un lymphome (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

1.4. Présentation clinique du lymphome canin

Les signes cliniques associés au lymphome canin sont variables, et dépendent de la
localisation de la tumeur ainsi que de son extension au sein de 1’organisme. Différentes présentations
cliniques du lymphome canin existent, voici leur classement par ordre décroissant de prévalence
(David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020) :

» Forme multicentrique affectant les ganglions lymphatiques périphériques : 80%

» Forme digestive : 5a 7%

» Forme médiastinale : 5%

» Autres formes : cutanée 6% et divers (systéme nerveux central, ceil, rein, os, cavité nasale,

coeur)

141. Lymphome multicentrique

Il s’agit de la forme la plus fréquente de lymphome rencontrée chez les chiens se caractérisant

par une lymphadénopathie généralisée (Figure 1) souvent non douloureuse pouvant tre associé¢ a une
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hépatomégalie, une splénomégalie et/ou une infiltration de la moelle osseuse (David M. Vail, Thamm,

et Liptak 2020).

Figure 1 : Photographie d'une lymphadénopathie des ganglions mandibulaires chez un

chien atteint d'un lymphome multicentrique (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020)

=

&

Fleches blanches : mise en évidence de [’adénomégalie des neeuds lymphatiques mandibulaires

Le motif de consultation est souvent cette adénomégalie visualisée par les propriétaires, leur
chien étant du moins le plus souvent asymptomatique. A I’examen clinique, les nceuds lymphatiques
sont hypertrophié¢s durs ou caoutchouteux, indolores et mobiles. L’adénomégalie est souvent
bilatérale, symétrique, avec un gradient de volume décroissant de 1I’avant vers I’arriere de 1’animal

(David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Lorsque des symptomes sont présents, ils sont non spécifiques. De I’anorexie, une perte de
poids, des vomissements, de la diarrhée, de I’ascite, de la polyuro-polydipsie (PUPD) et de la fiévre
peuvent étre rapportés. La PUPD est souvent secondaire a une hypercalcémie paranéoplasique. Une
infiltration pulmonaire diffuse peut étre observée chez 27 a 34 % des chiens atteints de lymphome
multicentrique. L’hépatosplénomégalie est la manifestation la plus courante d’une atteinte
abdominale et est associée a un stade avancé de la maladie. L’infiltration de la moelle osseuse peut
conduire & une anémie / thrombocytopénie ou neutropénie néoplasique pouvant entrainer une

septicémie, une anémie voire une hémorragie (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).
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14.2. Lymphome digestif

Il s'agit souvent d’un lymphome d’immunophénotype T, se caractérisant par une infiltration
du tube digestif le plus souvent multifocale mais pouvant étre également isolée. Les signes cliniques
associés sont plutot digestifs mais restent non spécifiques de la maladie tels que des vomissements,
de la diarrhée, de I’anorexie, une perte de poids et de la malabsorption. Le foie, la rate et les nceuds
lymphatiques peuvent également étre impliqués (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020) (Ettinger,
Feldman, et Coté 2017).

14.3. Lymphome médiastinal

Le lymphome médiastinal, le plus souvent d’immunophénotype T, se caractérise par un
¢largissement du médiastin cranial a cause d’une augmentation de taille des nceuds lymphatiques
régionaux (Figure 2) et/ou du thymus. Les signes cliniques associés a ce lymphome sont liés a la
compression exercée par la masse ou a la présence d'épanchements pleuraux. De la dyspnée, de la
toux ou des régurgitations sont observées, mais également parfois un syndrome de la veine cave
supérieure (cedémes de la face, de I'encolure et membres antérieurs a cause de la compression de la
tumeur sur la veine) (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

L’hypercalcémie présente chez 10 a 40% des chiens ayant un lymphome est le plus souvent
mise en évidence pour les lymphomes médiastinaux (Ettinger, Feldman, et C6té 2017). En effet, dans
une étude sur 37 chiens atteints de lymphome et d’hypercalcémie, 43 % sont atteints de lymphome
médiastinal(Rosenberg, Matus, et Patnaik 1991). Encore une fois, une PUPD secondaire a cette

hypercalcémie peut étre mise en evidence (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).
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Figure 2 : Radiographie thoracique en décubitus latéral d’un chien présentant une

lymphadénopathie sternale et hilaire (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020)

Fléches blanches : indiquent les nceuds lymphatiques thoraciques hypertrophiés

144. Autres formes de lymphome

Les signes cliniques associés a ces lymphomes sont trés variés et dépendent de la localisation
du lymphome, les formes les plus fréquentes de lymphomes extra-nodaux étant le lymphome cutané

et oculaire.

Les lymphomes cutanés souvent associés a I'immunophénotype T, sont localisés plutdt au
plan cutané mais il existe également des immunophénotypes B affectant eux plutot les portions
moyennes et profondes du derme. Les signes cliniques retrouvés sont : érythéme, squames, prurit,
puis douleur, des nodules, plaques et ulceres. Le mycosis fongoide en est la principale forme (David

M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

La forme oculaire est souvent associée a la forme multicentrique de lymphome méme si dans
une revue, il a été rapporté que 61 % des patients ont une forme oculaire solitaire de lymphome. 11
s’agit le plus souvent de lymphome d’immunophénotype T ou de DLBCL. Les symptomes associ€s
sont un épaississement de 1’iris, une uvéite, un hypopyon, de ’hyphéma ou un glaucome (David M.

Vail, Thamm, et Liptak 2020).
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La forme nerveuse, atteignant le systéme nerveux central, peut étre primaire ou
majoritairement secondaire a d’autres formes de lymphome. Il s’agit majoritairement de lymphome
d’immunophénotype B. Les signes cliniques associés sont des convulsions, une paralysie voire une

parésie (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

145. Syndromes paranéoplasiques

Le lymphome canin peut étre associ¢ a des syndromes paranéoplasiques, 1’anémie étant le
syndrome paranéoplasique le plus courant.

L’hypercalcémie est parfois identifiée également, chez 10 a 40 % des patients ayant un
lymphome comme nous avons pu le voir précédemment. L hypercalcémie est majoritairement induite
par une substance analogue d’une hormone, le peptide hormone parathyroide (PTHrP) élaboré par les
cellules néoplasiques mais peut €tre associée aussi a la production d’interleukine 1 (IL-1), au facteur
de nécrose tumorale alpha (TNF-a), au facteur de croissance de transformation béta (TGF-) et aux
analogues de la vitamine D. Les symptomes qui lui sont associés comprennent la PUPD mais aussi
une anorexie, une perte de poids, une fonte musculaire, de la Iéthargie, et dans de rares cas une
dépression du systéme nerveux pouvant aller jusqu’au coma (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Méme s’il s’agit 14 des principaux syndromes paranéoplasiques pouvant étre rencontrés lors
de lymphome, d’autres existent comme la gammapathie monoclonale, les neuropathies et les
cachexies (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Nous nous concentrerons par la suite dans cette thése principalement sur la forme

multicentrique de lymphome.

14.6. Diagnostic différentiel de la lymphadénopathie

La lymphadénopathie n’étant pas un signe spécifique de lymphome, pouvant également étre
rencontrée lors de réaction inflammatoire ou infectieuse par exemple, un tableau non exhaustif
résumant les principales autres causes pouvant entrainer ce symptdme est présenté ci-dessous

(Tableau I).
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Tableau | : Diagnostic différentiel de la lymphadénopathie (Ettinger, Feldman, et Coté
2017), (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020)

Forme de Diagnostic différentiel

lymphome

Lymphome - Infections disséminées (bactéries, virus, rickettsies, parasites,
champignons)

- Troubles a médiation immune (dermatoses, vascularites,
polyarthrites, lupus)

- Métastases tumorales au niveau des nceuds lymphatiques

- Autres tumeurs hématopoiétiques (leucémie, myélome multiple,
histiocytose maligne ou systémique)

Lymphome - Autres tumeurs (thymome, carcinome ectopique de la thyroide...)

- Infection (pyothorax, maladie granulomateuse)

- Divers (cardiomyopathie congestive, chylothorax, hémothorax)

Lymphome digestif - Autres tumeurs gastro-intestinales non lymphoides
- Entérite infiltrative (entérite lymphoplasmocytaire)
- Lymphangiectasie
- Ulcérations gastrointestinales
- Entérite lymphoplasmocytaire

multicentrique

médiastinal

Lymphome cutané - Dermatose d’origine infectieuse (ex : pyodermite severe)
- Dermatose a médiation immune (pemphigus)
- Autres néoplasies cutanées

Lymphome extra  Dépend de I’organe ou du systéme impliqué
nodal

1.5. Diagnostic du lymphome

Face a la multitude de causes pouvant provoquer une lymphadénopathie, signe non spécifique,
nous allons voir les différents examens permettant d’établir le diagnostic de lymphome.

En médecine humaine, le LNH est diagnostiqué et typé grace a la combinaison de nombreux
examens : I’examen clinique, I’histologie, I’immunophénotypage et des analyses génétiques. Des
examens semblables sont disponibles en médecine vétérinaire, examens que nous allons détailler

(David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

15.1. Diagnostic par analyse clinique

Examen clinique

Un examen clinique complet est nécessaire et plusieurs points méritent un examen minutieux.

La couleur, paleur et la présence de pétéchies au niveau des muqueuses peuvent étre le signe d'une
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anémie ou d’une thrombocytopénie. Les nceuds lymphatiques sont palpés, sans oublier de réaliser un
toucher rectal, une proportion significative d’animaux ayant des polypes rectaux dus a 1’agrégation
de lymphocytes néoplasiques. La palpation abdominale peut mettre en évidence d’une
organomégalie, un épaississement des anses digestives ou une lymphadénopathie mésentérique.
L’auscultation thoracique peut mettre en évidence une masse médiastinale, ou un épanchement
pleural. L’examen oculaire ne doit pas tre oublié pouvant mettre en évidence une anomalie oculaire
(David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020), (Ettinger, Feldman, et Coté 2017) .

L’examen clinique, méme s'il doit étre systématique, ne permet pas de diagnostiquer

formellement un lymphome, d’autres investigations sont donc nécessaires.

Hématologie

Des anomalies hématologiques sont observées dans la majorité des cas, un hémogramme
accompagné d’un frottis sanguins doivent donc étre réalisés en cas de suspicion de lymphome
(Ettinger, Feldman, et Coté 2017).

L’anomalie hématologique la plus fréquente est I’anémie, souvent normochrome,
normocytaire et arégénérative ce qui survient fréquemment en cas d’anémie associée a une maladie
chronique. Les anémies hémolytiques régénératives sont également possibles, reflétant alors plutot
des pertes sanguines ou une hémolyse (Ettinger, Feldman, et Coté 2017). En cas de saignement, un
comptage plaquettaire, une mesure du taux de réticulocytes ainsi qu’une évaluation des facteurs de
coagulation sont recommandés. Lors d’atteinte de la MOH (Moelle Osseuse Hématopoiétique)
significative, une thrombocytopénie et une leucopénie peuvent étre mises en évidence en plus de
I’anémie (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Une thrombocytopénie est découverte dans 30 a 50 % des cas mais I’animal en est rarement
clinique en particulier d’un point de vue saignement (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020). Une
thrombocytose peut cependant étre parfois relevée (Zandvliet 2016).

Une neutrophilie est mise en évidence chez environ 25 % a 40 % des chiens (David M. Valil,
Thamm, et Liptak 2020).

Concernant les lymphocytes, une lymphocytose est mise en évidence chez environ 20 % des
chiens. La circulation de lymphocytes anormaux peut indiquer un envahissement de la moelle osseuse
hématopoiétique tout comme une leucémie lymphoblastique, ces deux maladies seront a distinguer
avec d’autres examens complémentaires, les pronostics de ces deux maladies étant différents (David
M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Les résultats de I’hématologie semblent indiquer une tendance plutdt des animaux a I’anémie,
la thrombopénie, la neutrophilie et la lymphocytose mais avec des variations interindividuelles. De

plus ces anomalies restent peu spécifiques et ne permettent ainsi pas de diagnostiquer le lymphome.
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Biochimie

Une augmentation de ’urée et de la créatinine peuvent se produire secondairement a une
infiltration tumorale rénale, une néphrose hypercalcémique, ou une azotémie pré-rénale suite a une
déshydratation (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Une augmentation des enzymes hépatiques (phosphatases alcalines (PAL), transaminases
(ALAT)) ou de la bilirubine peut traduire notamment une infiltration tumorale du parenchyme (David
M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Concernant les protéines sanguines, une hypoprotéinémie est plus fréguemment observée lors
de lymphome digestif (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020). Lorsqu’une augmentation des
globulines est mise en évidence a la biochimie, une électrophorese des protéines sériques peut étre
réalisée, les gammapathies clonales étant mises en evidence dans 6 % des cas de lymphome (Gregory
MacEwen et Hurvitz 1977).

Du fait de la prévalence de I’hypercalcémie lors de lymphome, un ionogramme doit donc étre
réalisé comprenant le calcium ionisé, la valeur du calcium total pouvant rester dans les normes de

référence malgré une hypercalcémie (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Analyse urinaire

Une analyse urinaire n’est pas systématiquement réalisée en pratique vétérinaire, mais est utile
en complément de la biochimie sanguine afin de refléter 1’état de la fonction rénale et du tractus
urinaire. Une protéinurie peut étre rapportée en cas de lymphome canin. Toutefois, les résultats de
I’analyse sanguine sont a interpréter en les confrontant au reste de I’examen clinique et autres analyses
sanguines. En effet, une isosthénurie chez les chiens azotémiques avec de I’hypercalcémie ne met pas
forcément en évidence une maladie rénale parce que la concentration élevée en calcium interfere avec
les capacités de concentration tubulaire en altérant le contréle de I’ADH (vasopressine ou hormone

antidiurétique) (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Myélogramme

La biopsie de la moelle osseuse est une procédure invasive, non réalisée en routine vétérinaire.
Une cytoponction reste la technique la plus utilisée en pratique et semble suffisante pour identifier
une infiltration de la moelle osseuse (Zandvliet 2016). Utilisée surtout pour I’attribution d’un stade
clinique a I’animal que nous détaillerons plus tard, elle est recommandée lors de suspicion de
lymphome ne pouvant étre établie par 1’évaluation des nceuds lymphatiques périphériques (Ettinger,

Feldman, et Co6té 2017).
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Ainsi les résultats de I’ensemble de ces analyses permettent de conforter la suspicion de
lymphome mais ne sont pas spécifiques de cette maladie, des investigations par d’autres examens

sont ainsi necessaires pour confirmer le diagnostic de lymphome.

1.5.2. Diagnostic par examen cellulaire

Cytologie et histologie des nceuds lymphatiques

Le diagnostic de lymphome et I’attribution d’un sous-type histologique passe par 1’étude
morphologique et phénotypique des cellules constituant la tumeur.

L’examen cytologique par aspiration du nceud lymphatique se fait avec une aiguille fine ayant
pour avantage d’étre un examen rapide, sensible, peu coliteux et peu invasif. Les précautions a
prendre lors de sa réalisation sont d’éviter si possible les noeuds lymphatiques des zones réactives
comme les nceuds lymphatiques mandibulaires ainsi que de ne pas étre trop brusque lors des
cytoponctions, les lymphocytes étant des cellules fragiles (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).
La majorité a plus de 80 % des lymphomes canins ont une infiltration des nceuds lymphatiques par
de larges cellules néoplasiques faisant de la cytologie par aspiration a I’aiguille fine un examen de
premier choix dans le diagnostic du lymphome. Sa sensibilité et sa spécificité sont évaluées a plus de

90 % chez ’Homme (Seelig et al. 2016).
Les cellules sont majoritairement de grands lymphocytes, de taille supérieure a deux fois le

diametre d’une hématie ou plus grand qu’un neutrophile, le nucléole peut étre visible ou non et le

cytoplasme est basophile (Figure 3) (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).
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Figure 3 : Photographie d’une analyse cytologique réalisée au niveau d’un nceud

lymphatique de chien atteint de lymphome (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020)
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Toutefois, dans certaines formes de lymphome, les lymphocytes sont de taille intermédiaire
(approximativement la méme qu’un granulocyte neutrophile) et certains lymphomes sont a petites
cellules rendant plus complexe le diagnostic par cytologie (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

L’architecture du tissu n'étant pas conservée lors d’aspiration a ’aiguille fine, le diagnostic
différentiel ne peut parfois étre fait entre une hyperplasie réactive et un lymphome, cette premicre se
manifestant également a la cytologie par de larges lymphocytes (David M. Vail, Thamm, et Liptak
2020).

Ainsi, un examen histopathologique est recommandé¢ sur nceud lymphatique si possible entier
comprenant la capsule. Le nceud lymphatique est retiré chirurgicalement, les biopsies étant moins
adéquates du fait du risque d’altération tissulaire lors du prélévement, et placé dans du formol jusqu’a
son envoi au laboratoire. Les images typiquement attendues sont une perte de 1’architecture du nceud
lymphatique avec une capsule non homogeéne et la présence de lymphocytes néoplasiques (David M.
Vail, Thamm, et Liptak 2020). L’examen anatomo-pathologique des ganglions ou autres tissus

infiltrés est la technique diagnostique de référence chez I’animal suspect de lymphome.

Cytologie et histologie des sites extra-nodaux

Des ponctions a I’aiguille fine du foie, de la rate et des nceuds lymphatiques abdominaux

peuvent étre réalisées sous échoguidage en cas de mise en évidence d’anomalie. Une biopsie de ces
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tissus peut également étre utile en cas de suspicion de lymphome sans mise en évidence d’infiltration

des nceuds lymphatiques périphériques (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

En cas de suspicion de lymphome gastro-intestinal, des biopsies par voie endoscopique ou des
biopsies étagées par laparotomie peuvent étre réalisées. Ces biopsies sont recommandées afin de
distinguer un lymphome digestif d’une entérite lymphocytique (David M. Vail, Thamm, et Liptak
2020).

L’examen cytologique du liquide cérébro-spinal (LCS), ou d’épanchement thoracique ou
abdominal peut étre réalisé. Sur 27 échantillons, I’analyse cytologique du LCS est diagnostique de
lymphome a 74 %. Dans une autre étude, il a été montré que les chiens atteints de lymphome avaient
un taux augmenté de cellules au niveau du LCS dont 95 % a 100 % étaient des lymphocytes atypiques
(Couto et al. 1984). La concentration en protéines du LCS peut également étre augmentée
(normalement inférieures a 25 mg/dL) (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Des biopsies au biopsy-punch peuvent étre réalisées en cas de suspicion de lymphome cutané,

au niveau de I€sions représentatives mais non infectées (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

1.5.3. Diagnostic moléculaire

Les techniques de diagnostic moléculaires peuvent étre utiles au diagnostic de lymphome en
cas de doute entre un lymphome et une lymphocytose réactive mais sont surtout utiles pour
caractériser la tumeur aprés diagnostic initial. Les examens se font a partir de tissus et cellules
provenant du sang, des nceuds lymphatiques, de liquide d’effusion ou autre (David M. Vail, Thamm,
et Liptak 2020).

Les analyses réalisées comprennent 1’histochimie, la cytochimie, 1’immunohistochimie,
I’immunocytochimie, la cytométrie en flux, la PCR (Polymerase Chain Reaction) et les techniques
de cytogénétiques. Ainsi, I’'immunophénotype (B ou T) ainsi que les indices de prolifération cellulaire

comme le Ki67 peuvent étre obtenus (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

L’immunophénotypage peut étre utile au diagnostic initial mais aussi pour déterminer le type
de cellules composant la tumeur. Les populations cellulaires sont normalement hétérogenes au sein
des tissus, la mise en évidence d’une population de méme immunophénotype suggeére alors un
lymphome. Des molécules spécifiques du lymphome B ou T sont recherchées, les CD (Cluster of

Differenciation). Les CD spécifiques des cellules B sont le CD20 et le CD79a et ceux spécifiques des
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cellules T sont le CD3. L’immunophénotype et I’aspect morphologique des cellules sont souvent
associes mais ne sont pas forcément corrélés. En effet, dans une étude menée sur une série de neufs
lymphomes T de haut grade et de leucémie, les cellules avaient pourtant un plasma d’apparence
associe au lymphome B (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Les examens tels que I’immunohistochimie, I’immunocytochimie et la cytométrie en flux
viennent compléter I’immunophénotypage. D’autres marqueurs spécifiques des cellules T sont mis
en évidence avec le CD 3 (pan-T), CD4 (T helper), CD8 (T cytotoxique), de méme pour les cellules
B avec le CD79a, le CD20 et le CD21. Toutefois, il existe certaines cellules tumorales pouvant
exprimer & la fois les marqueurs des cellules B mais aussi les marqueurs des cellules T. L’expression
aberrante de CD est rapportée lors de lymphome en faisant un marqueur moléculaire intéressant a

rechercher lors de suspicion de lymphome (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

De nouvelles techniques utilisant la recherche de molécules d’apoptose telles que la
glycoprotéine P, le p53 ou la protéine Bcl-2 sont en cours d’étude et leur valeur clinique n’a pas

encore été demontrée (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

1.5.4. Recherche de clonalité

Il arrive parfois que le diagnostic et la différenciation entre un processus bénin ou malin ne
puisse se faire uniqguement avec les méthodes diagnostiques citées précédemment.

La prolifération d’un clone est le principe méme de la malignité. Une population cellulaire
maligne est théoriquement issue de 1’expansion d’un seul (ou de quelques) clone(s) caractérisée par
un génome identique pour cette tumeur, ce qui est le cas pour les récepteurs a 1’antigéne des
lymphomes B et T, contrairement aux lymphocytoses réactives ou les cellules sont polyclonales pour
les récepteurs aux antigénes. La PCR permet ainsi d’amplifier les régions des génes codant pour ces
récepteurs pour détecter les populations clonales de lymphocytes chez le chien. Ces tests de clonalité
ont une sensibilité de 70 a 90 % en médecine humaine avec des résultats similaires chez le chien
(David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020), méme si les amorces de PCR utilisées chez I’animal ne
sont pas developpées par patient et sont de ce fait plus polyvalentes mais moins specifiques et moins

sensibles pour détecter de faibles quantités du clone tumoral.

155. Biomarqueurs

La protéomique correspond a 1’étude des protéomes c’est-a-dire 1’analyse des protéines

contenues dans une cellule définissant ainsi leurs signatures protéiques. Les protéines cellulaires
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varient dans le temps en fonction de I’expression ou non de génes sous influence de stimuli comme
les facteurs de croissance ou les facteurs environnementaux. Les biomarqueurs étudiés actuellement
sont des produits métaboliques, cytokines et protéines du sérum telles que la protéine réactive C
(CRP), ou la lactate deshydrogénase (LDH) par exemple. Des études préliminaires ont été menées
sur le protéome du chien mais aucune n’a encore démontré d’impact significatif sur le diagnostic
(David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Face a la multitude d’examens permettant de diagnostiquer le lymphome, un algorithme (Figure 4) a
ainsi été développé pour établir une démarche diagnostique rigoureuse. Comme on peut le voir sur
cette figure, la cytologie a I’aiguille fine de nceuds lymphatiques reste 1’examen de premiére intention

afin de diagnostiquer le lymphome.

Figure 4 : Algorithme de diagnostic d’une lymphadénopathie chez le chien (David M.
Vail, Thamm, et Liptak 2020)
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1.6. Classification du lymphome

Plusieurs classifications du lymphome canin existent, basées sur la localisation anatomique,

le stade clinique, ainsi que des criteres histologiques. Nous détaillerons dans un premier temps les
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différentes classifications puis les techniques ayant permis de contribuer a 1’établissement d’un stade

chez les patients.

1.6.1. Classification anatomique du lymphome

La classification anatomique du lymphome comprend les présentations cliniques de
lymphome détaillées précédemment. La classification anatomique du lymphome multicentrique se
fait selon le systéme de classification de ’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) permettant
d’établir un stade et un sous-stade clinique et utilisée en routine chez le chien. Il apparait que plus de
80% des chiens ont un lymphome de stade avancé, a minima Ill, lors du diagnostic (David M. Vail,
Thamm, et Liptak 2020). Ces valeurs sont retrouvées dans le cadre du DLBCL, avec de plus 65 %
des chiens atteints de ce type de lymphome présentant des signes systémiques avec principalement

de I’apathie et de I’amaigrissement (Fourel 2013).

Tableau Il : Classification de I’OMS du lymphome multicentrique canin en stades et sous-
stades cliniques (Cuenca, Xhaard, et Mounier 2009)

Site anatomique

A Généralisé

B Tube digestif

C Thymus

D Peau

E Leucémie

F Autre (y compris atteinte rénale unique)

Stade clinique

| Atteinte limitée a un seul nceud lymphatique
ou du tissu lymphoide situé dans un seul
organe (sauf la moelle osseuse)

I Atteinte régionale de plusieurs nceuds
lymphatiques d’'un  méme c6té du
diaphragme

i Atteinte généralisée des nceuds lymphatiques

v Atteinte du foie et/ou de la rate, avec ou sans

les signes des stades | a I
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\ Atteinte du sang, de la moelle osseuse et/ou
d’autres organes, avec ou sans les signes des
stades 1 4 IV
Sous-stade clinique
Absence de signes cliniques

b Présence de signes cliniques

1.6.2. Examens complémentaires contribuant a I’évaluation d’un stade

Radiographie

Les radiographies thoraciques et abdominales représentent un premier pas pour évaluer
I’extension de la maladie. Un nombre important de chiens atteints de lymphome multicentrique
présentent des anomalies a la radiographie thoracique, entre 60 a 75 % selon les études. Plus
précisément, un tiers de ces patients ont une infiltration tumorale pulmonaire et deux-tiers une
lymphadénopathie thoracique (au niveau des nceuds sternaux et trachéobronchiques). La
lymphadénopathie médiastinale craniale est évaluée chez 20 % des patients atteints de lymphome
(Starrak et al. 1997). Des épanchements pleuraux peuvent également parfois étre mis en évidence.
(David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Les radiographies abdominales sont désormais déconseillées car peu sensibles, méme si elles
peuvent permettre de mettre en évidence des anomalies de la rate, du foie et des nceuds lymphatiques
iliaques ou mésentériques dans environ 50 % des cas. En pratique, elles sont cependant peu réalisées
n’ayant que peu de différence de valeur pronostique entre le stade III et IV de lymphome

multicentrique (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Echographie abdominale

L’échographie abdominale est trés utilisée pour compléter le diagnostic et établir le stade
clinique en réalisant des cytoponctions si les Iésions périphériques ne sont pas significatives et
Iattribution d’un stade mais n’est comme la radiographie abdominale, que peu utile pour
I’établissement d’une valeur pronostique (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020), méme si une thése
récemment menée a Oniris semble indiquer une valeur pronostique péjorative de I’infiltration

hépatique chez le chien atteint de lymphome multicentrique (Bouillet 2020).
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Nouvelles approches en imagerie

La tomodensitométrie CT (ou scanner) et dans une moindre mesure I’IRM (Imagerie par
Résonnance Magnétique) sont de plus en plus utilisées pour les bilans d’extension en cancérologie
dans les centres spécialisés. Les imageries TEP (Tomographie par Emission de Positons) et TEMP
(Tomographie par Emission Monophotonique) couplées au scanner sont beaucoup moins
développées qu’en médecine humaine. En effet, la TEP/CT est partie intégrante du suivi des patients
traités notamment pour un lymphome en médecine humaine, couplée au ®F-fluoro-D-glucose
(**FDG) (plus rarement au*®F-fluorothymidine (*¥FLT)) utilisé comme traceur en imagerie médicale

au niveau des différents organes et masses tumorales (Figure 5).

Figure 5 : Exemple d’imagerie 8 FLT PET-CT sur un chien de 3 ans avant et apres
chimiothérapie (d'aprés Lawrence et al. 2009) (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020)

On remarque sur ces images que la fixation du 8FLT, marqueur de prolifération, se fait au
niveau de nceuds périphériques, de la moelle osseuse et de la rate. Les résultats 3 semaines apres
traitement permettent de mettre en évidence une régression des nceuds lymphatiques mais toujours
avec une fixation du produit au niveau de la moelle osseuse hématopoiétique. Les reins et la vessie

sont visibles, s’agissant de la voie d’élimination de ce marqueur (Lawrence et al. 2009).

Leur utilisation comme gold standard en médecine humaine est loin d’étre appliquée au chien
(David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).
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1.6.3. Classification histologique du lymphome

Plusieurs classifications histologiques ont été développées en médecine humaine et certaines
ont été transposées aux chiens. La classification histologique utilisée est la classification REAL/WHO
(Revised European American Lymphoma/ World Health Organization) comprenant des criteres
anatomiques, morphologiques (cytologie et histologie), et immunophénotypiques afin d’établir un
diagnostic du sous-type de lymphome. La figure ci-dessous (Figure 6) récapitule les principaux sous-
types histologiques utilisés dans la classification du lymphome (David M. Vail, Thamm, et Liptak
2020).

Figure 6 : Principaux sous-types histologiques définis dans la classification histologique du

lymphome (Seelig et al. 2016)

Nodal Lymphoma
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DLBCL : lymphome B diffus & grandes cellules ; PTCL-NOS : lymphome périphérique T, MLZ :

2. Cell
Size

lymphome de la zone marginale ; TZL : lymphome de la zone T ; T-LBL : lymphome a cellules T
lymphoblastiques ; MCL : lymphome & cellules du manteau ; SLL : lymphome & petites cellules
lymphocytiques ; PCN : néoplasies a cellules plasmatiques ; FL : lymphome folliculaire ; HL :
lymphome hodgkinien ; ALT : lymphome & grandes cellules T anaplastiques ; LBL : lymphome
lymphoblastique ; BL : lymphome de Burkitt ; LPC : lymphome lymphoplasmacytoide.

En comparant 3 études évaluant I’incidence de chaque sous-type de lymphome chez le chien,

il apparait que le lymphome B diffus a grandes cellules (DLBCL) est le sous-type le plus
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fréquemment rencontré chez le chien dans les trois études mentionnées, a 52 % dans 1’étude de Seelig
et al. (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020). En effet, d’autres études ont prouvé que le DLBDL
est I’hémopathie maligne la plus fréquente chez le chien (Ponce et al. 2010) avec des proportions
variant de 33 % (Vezzali et al. 2010) a 56,3 % (Sueiro, Alessi, et Vassallo 2004) selon les auteurs.
En comparaison, il apparait chez ’'Homme comme représentant 30 a 40 % des LNH (Bai et al. 2005)
dont 80 % des LNH agressifs (Cuenca, Xhaard, et Mounier 2009). Certaines races de chien présentent
un risque plus élevé de développer ce sous-type de lymphome (Modiano et al. 2005). L’incidence du
DLBCL canin est similaire a celle retrouvée chez I’ Homme (Figure 7) (Seelig et al. 2016).

Figure 7 : Comparaison de I’incidence des sous-types de lymphome chez I’Homme et le

chien (Seelig et al. 2016)
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DLBCL : lymphome B diffus a grandes cellules ; PTCL-NOS : lymphome périphérique T, MLZ :
lymphome de la zone marginale ; TZL : lymphome de la zone T ; T-LBL : lymphome a cellules T
lymphoblastiques ; MCL : lymphome & cellules du manteau ; SLL : lymphome & petites cellules
lymphocytiques ; PCN : néoplasies a cellules plasmatiques ; FL : lymphome folliculaire ; HL :
lymphome hodgkinien ; ALT : lymphome & grandes cellules T anaplastiques ; LBL : lymphome
lymphoblastique ; BL : lymphome de Burkitt ; LPC : lymphome lymphoplasmacytoide.

Le DLBCL est lui-méme composé de types morphologiques définis par I’OMS, les deux
principaux étant le centroblastique (prévalence au sein des DLBCL allant de 76,5 a 85,2 %) et
I’immunoblastique (prévalence au sein des DLBCL allant de 11,1 % a 23,5 %) (Valli et al. 2011)
(Fourel 2013).
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Ces classifications ont deux intéréts majeurs, le lymphome multicentrique n’étant pas une
maladie unique : celui de pouvoir offrir des résultats de diagnostic reproductifs et comparables a ce
qui existe en médecine humaine mais aussi de pouvoir mettre en lumiére une tendance concernant le
pronostic de I’animal en fonction du sous-type de lymphome diagnostiqué. Par exemple, les patients
atteints de lymphome indolent (MLZ, LF, lymphome a petites cellules B ou T, lymphome riches en
cellules B et T, TZL) ont une activité et un appetit conservé qu’importe le stade de la maladie et leur
médiane de survie est assez élevée avec peu ou sans traitement (David M. Vail, Thamm, et Liptak
2020).

D’autres classifications histologiques existent comme la classification WF (Working
Formulation) et la classification de Kiehl actualisée permettant de catégoriser les lymphomes comme
de bas grade, de grade intermédiaire ou de haut grade (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).
L’inconvénient de ces classifications est qu’elles ne tienent pas compte de la localisation anatomique
du lymphome alors que celle-ci est incluse dans la classification REAL/WHO. La classification WF
(Tableau I1) catégorise les tumeurs en fonction de I’architecture du lymphome (diffus ou folliculaire)
et du type cellulaire (petites cellules clivées, larges cellules, immunoblastique) mais n’inclut pas
d’information sur I’immunophénotype. Elle est reliée a la biologie de la tumeur et a la survie du
patient. La classification de Kiehl (Tableau V) tient compte en plus de I’immunophénotype (David
M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Tableau Il : Classification WF
Degré de malignité faible Lymphocytaire diffus a petites cellules
Folliculaire a petites cellules clivées
Folliculaire mixte
Mycosis fungoides
Degre de malignité intermédiaire Folliculaire a grandes cellules
Diffus a petites cellules clivées
Diffus mixte
Diffus a grandes cellules
Diffus a cellules moyennes macronucléés
Degré de malignité élevé Immunoblastique
Lymphoblastique
Diffus a petites cellules non clivées
Pléomorphe mixte a petites et grandes cellules
Pléomorphe a grandes cellules

Inclassable

44



Tableau IV : Classification de Kiehl actualisée

Lymphome B Lymphome T

Bas grade Lymphocytaire Lympohcytaire

Prolymphocytaire Prolymphocytaire
Lymphoplasmocytaire A petites cellules claires
Centrocytaire Pléomorphes a petites cellules
Centroblastique/ centrocytaire Mycosis fongoide (lymphome

Cellules macronucléés de moyennes  cutané)

taille

Haut grade Centroblastique polymorphe Pléiomorphe mixte a grandes
Centroblastique monomorphe cellules ou grandes cellules
Immunoblastique Immunoblastique
Lymphoblastique Lymphoblastique

A petites cellules type Burkitt ou a Plamocytoide
cellules plasmocytoides A grands lymphocytes granuleux

L’usage de ces classification a permis de révéler que 60 % a 80 % des lymphomes sont
d’immunophénotype B et que la plupart sont de haut grade, seulement 5,3 % a 29 % sont considérés
de faible grade (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Toutefois, nous pouvons remarquer que les lymphomes extra-nodaux ne sont encore que peu
classifiées méme si la localisation anatomique est inclue dans la classification REAL/WHO, par
exemple I’histogenése de ces formes pourrait étre inclue pour affiner les classifications déja existantes
(David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).
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BILAN :

Le lymphome multicentrique est la forme la plus courante de lymphome canin, généralement
asymptomatiques de leur lymphome, représentant 80 % des lymphomes touchant majoritairement les
chiens d’age moyen compris entre 6 et 9 ans (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).
L’immunophénotype le plus fréquemment rencontré est le B a 80 % (Vezzali et al. 2010).

Son étiologie n’est encore que peu €tablie mais semble comprendre des facteurs intrinseques
(génetiques, immunologiques) ainsi qu’extrinséques (infections, environnement). Le gold standard
pour le diagnostic repose sur I’examen anatomopathologique des ganglions ou autres tissus infiltrés.

Face a la diversité des lymphomes multicentriques, des classifications anatomiques et
histologiques ont été établies. Le gold standard de la classification anatomique est celui proposée par
I’OMS (Tableau I1), les stades cliniques étant établis par imagerie, avec le développement de ces
derniéres années du scanner et dans une moindre mesure de la TEMP et de la TEP/CT par analogie a
ce qui est realisé en médecine humaine.

La classification histologique va avoir un intérét dans le choix du traitement et le pronostic du

lymphome, ce qui sera étudié dans la suite de cette these. Il apparait que le DLBCL est la forme la

plus fréquente de lymphome en médecine humaine comme canine, avec des proportions variant de
33 % (Vezzali et al. 2010) a 56,3 % (Sueiro, Alessi, et Vassallo 2004) chez le chien.

2. Traitements du lymphome multicentrique

La survie des chiens atteints de lymphome de grade intermédiaire ou de haut grade dont fait
partie le DLBCL est limitée sans traitement, elle est estimée entre 4 a 6 semaines avec des variations
individuelles (Gregory MacEwen et Hurvitz 1977).

Des thérapeutiques sont donc nécessaires afin de prolonger la survie des chiens atteints de
lymphome, de nombreux traitements existent, imposant un choix qu’il convient de faire en fonction
de plusieurs facteurs. Tout d’abord, 1’état du chien est évalué par examen clinique et des examens
complémentaires sont réalisés. Par exemple, un chien présentant une leucopénie due a une
chimiothérapie antérieure ne pourra pas étre soumis a une chimiothérapie trop agressive, la
myélosuppression pouvant déclencher une septicémie (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Le choix du traitement dépend aussi du stade et sous-stade clinique de la maladie, des facteurs
pronostiques de la présence de syndrome paranéoplasique mais aussi du grade histologique, les
lymphomes de haut grade ayant une chimiosensibilité plus forte que celui de bas grade par exemple.
Le client doit étre pris en compte, en fonction de ses attentes, par exemple s’il ne veut pas de
chimiothérapie avec injection, mais aussi de ses disponibilités financieres et du temps qu’il peut
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investir pour son animal. Il participe ainsi au choix du traitement, ¢’est pourquoi il convient de lui
expliquer I’efficacité et les effets secondaires de chaque traitement auquel peut prétendre son chien
afin qu’il puisse faire un choix éclairé (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

A la suite du diagnostic de lymphome, se met en place un premier traitement appelé le
protocole d’induction visant a induire une rémission durable supérieure a 6 mois. Cette rémission
peut ensuite étre entretenue par un protocole de maintenance. Un échappement ou une rechute
peuvent se produire et se traduisent par la réapparition de symptomes. Il convient alors d’induire une
rémission a nouveau apres 1’échappement de 1’animal au protocole, on parle de réinduction s’il s’agit
du méme protocole ou si I’animal y est réfractaire et que d’autres protocoles sont employés, on parle

alors de protocole de sauvetage (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Le lymphome canin est une maladie systémique et nécessite donc une thérapie systémique
pour permettre avoir une chance d’obtenir une rémission et augmenter la durée de survie du chien.
Dans de rares cas, si le lymphome est limité a un seul site, I’animal peut étre traité localement par
chirurgie ou radiothérapie (utilisée principalement lors de lymphome des cavités nasales) mais il

devra étre reévalué régulierement (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

2.1. Traitement aux anti-inflammatoires

Les glucocorticoides comme la prednisone induisent 1’apoptose des lymphocytes et des
lymphoblastes. Ils sont couramment utilisés dans le traitement du lymphome canin majoritairement
lors de polychimiothérapie. Néanmoins, ils peuvent étre envisagés en premiere ligne de traitement en
monothérapie lors de problémes financiers des propriétaires ou de tout autre probléme. La réponse
engendrée est assez courte, durant généralement entre 1 a 3 mois selon les études et cette réponse est
le plus souvent partielle (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020), (Zandvliet 2016). De plus, les
patients devront étre informeés du risque accru de développer une résistance aux autres médicaments
de chimiothérapie aprés leur administration. En effet, les glucocorticoides diminuent le taux de
réponse et de la période de rémission des patients lorsqu’ils sont utilisés en amont d’un traitement de
polychimiothérapie (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) n’ont que peu d’intérét dans le traitement du
lymphome canin, les ganglions lymphatiques néoplasiques exprimant pas ou peu de prostaglandines
E2 et de cyclooxygénase 2 (COX-2) (Zandvliet 2016).
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2.2. Traitement par chimiothérapie

La polychimiothérapie systémique est considérée a 1’heure actuelle comme le traitement de
choix du lymphome canin. L’objectif du traitement est d’obtenir un effet maximal avec un minimum
de consultations, de médicaments et de toxicité pour limiter 1’inconfort de 1’animal et du propriétaire.

De nombreux protocoles de polychimiothérapie ont été développés ces trente derniéres
anneées. En pratique courante vetérinaire, les résultats obtenus par chimiothérapie semblent moins
bons que ceux décrits dans la littérature. La différence entre ces résultats pourrait étre due au faible
nombre d’animaux dans les protocoles et 1’absence de groupe randomisé de la plupart des études. De
plus, le fait que les animaux soient souvent a des stades cliniques différents lors de I’inclusion et la
subjectivité des critéres de réponses avant les publications du VCOG (Veterinary Cooperative
Oncology Group) rendent la comparaison entre protocoles compliquée (David M. Vail, Thamm, et
Liptak 2020).

Par ailleurs, préalablement a toute séance de chimiothérapie, il convient d’effectuer une
analyse hématologique pour vérifier I’absence de contre-indication, liée a I’effet myélosuppressif de
la chimiothérapie. La séance ne devrait étre réalisée que si le comptage de neutrophiles est supérieur
a 1 500/uL et le comptage en plaquettes supérieur a 50 000/uL (David M. Vail, Thamm, et Liptak
2020).

2.2.1. Chimiothérapie par polychimiothérapie

De nombreux protocoles sont dérivés du protocole CHOP (Cyclophosphamide,
Hydroxydaunorubicine®, Oncovin® et Prednisolone) initialement développé en oncologie humaine.

Le protocole CHOP est devenu le gold standard dans le traitement des LNH humains de grade
intermédiaire ou de haut grade grace a une étude menée sur plus de 1 000 patients atteints de cette
catégorie de lymphomes montrant que ce protocole CHOP était le plus efficace et le plus str comparé
a des protocoles plus compliqués (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Ce protocole a donc été transposé par analogie au chien et reste le traitement le plus employé
a ’heure actuelle pour les lymphomes multicentriques méme si aucune étude clinique randomisée
n’a été développée permettant de privilégier un des protocoles dérivés du protocole CHOP chez le
chien (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).
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Tableau V : Protocole CHOP utilisé chez le chien (David M. Vail, Thamm, et Liptak
2020)
SEMAINE Prednisolone Cyclophosphamide Vincristine Doxorubicine

(DERMIPRED®) (ENDOXAN®) (ONCOVIN®)  (HYDROXYDAU
Quotidien NORUBICINE®)

2 mg/kglj PO 0,7 mg/m2 IV

1,5 mg/kg/j PO 250 mg/m2 PO ou IV

1 mg/kg/j PO 0,7 mg/m2 IV

0,5 mg/kgl/j PO 30 mg/m2 IV
“ 0,7 mg/m2 IV

250 mg/m? PO ou IV

“ 0,7 mg/m2 IV

“ 30 mg/m2 IV
0,7 mg/m2 IV

250 mg/m2 PO ou IV

0,7 mg/m2 IV

30 mg/m2 IV
0,7 mg/m2 IV

250 mg/m2 PO ou IV

0,7 mg/m2 IV

30 mg/m? IV

Ce protocole demande quelques précautions (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020) :

> Le traitement est arrété a la 19°™ semaine si une rémission compléte est obtenue

» Une analyse hématologique avec notamment un comptage des neutrophiles doit étre réalisé
avant chaque séance. Si le nombre de neutrophiles est inférieur a 1 500/uL, un comptage des
neutrophiles doit étre fait a nouveau 5 a 7 jours apres

» Du furosémide a la dose de 1 a 2 mg/kg doit étre administré par voie orale ou intraveineuse
en méme temps que le cyclophosphamide pour réduire le risque d’apparition de cystite
hémorragique stérile chez le chien. Si malgré tout, cela se produit, le cyclophosphamide devra
étre remplacé par du chlorambucil & la dose de 1,4 mg/kg par voie orale aux dates

programmées de ce traitement
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La version du CHOP présentée dans le tableau ci-dessus a quelques inconvénients, notamment
la fréquence quasi-hebdomadaire des traitements allant jusqu’a 19 semaines. Afin d’alléger la
procédure pour I’animal et le propriétaire (une hospitalisation de 24 heures étant nécessaire a chaque
séance), des variantes sont souvent choisies avec une période d’induction (injections hebdomadaires)
plus courte (environ 4 semaines) suivie d’une maintenance consistant en un traitement toutes les trois
semaines. Aucune comparaison rigoureuse de ces protocoles n’a été publiée mais a 1’usage, ces
variantes semblent avoir une efficacité et une tolérance similaires.

Les protocoles conventionnels basés sur les protocoles CHOP entrainent une rémission
compléte dans 60 a 90 % des cas, avec une médiane de survie de 6 a 12 mois en fonction du protocole
choisi. 20 a 25 % des chiens vivent deux ans ou plus aprés la mise en place de ces protocoles. Une
comparaison des durées de rémission en fonction des protocoles dérivés du CHOP décrits des durées
comprises entre 3 et 12 mois. Toutefois, ces résultats restent a nuancer encore une fois, n‘ayant pas
de standardisation de I’évaluation de I’efficacit¢é au moment ou la plupart de ces études ont été
publiées (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020). Dans une étude publiée en 2013, menée a Oniris,
sur 26 chiens atteints de lymphome B traités par chimiothérapie quel que soit le protocole, celle-ci
permettait un taux de rémission complete de 21,8 % et de rémission partielle de 59,4 % avec une
médiane de rémission de 175,5 jours (21 a 1272 jours). La médiane de survie post-diagnostic est de
221 jours dans cette eétude (Fourel 2013).

Certains protocoles dérivés du CHOP incluent la L-asparaginase au tout début ou au cours du
protocole. La L-asparaginase est réputée pour réduire le risque de syndrome de lyse tumorale lors de
I’induction. Certaines ¢tudes semblent indiquer que son ajout n’augmente pas significativement le
taux et la durée de rémission et suggérent ainsi de conserver ce traitement comme traitement de
sauvetage méme si elle reste couramment utilisée en médecine vétérinaire notamment lors de
protocole COPLA (L-asparaginase, cyclophosphamide, vincristine, prednisolone, doxorubicine)
(Tableau VI) (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020) (MacDonald et al. 2005).

I1 s’agit notamment du protocole le plus employé en cas de DLBCL canin. Aucune différence
significative de toxicité n’est mise en évidence entre les deux protocoles, des neutropénies, des
diarrhées et des vomissements étant les effets secondaires les plus fréquemment rencontrés
(MacDonald et al. 2005).
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Tableau VI : Protocole COPLA utilisé chez le chien

SEMAINE Prednisolone L-asparaginase  Cyclophosphami Vincristine Doxorubicine

(DERMIPRED®) (KIDROLASE®) de (ONCOVIN®) (HYDROXYDA
Quotidien (ENDOXAN®) UNORUBICIN
E®)

Induction

0,5 & 1 mg/kg/ 400 Ul/kg IM

jour PO 250 mg/m2 PO 0,75 mg/m? IV
0,75 mg/mz2 IV
0,75 mg/m2 IV

Maintenance (6 cycles maximum)

1 (ou 10) Dose minimale 30 mg/m? IV
efficace 250 mg/m? PO 0,75 mg/mz2 IV
250 mg/m? PO 0,75 mg/m? IV

Dans cette méme étude publiée en 2013, sur 11 chiens traités par chimiothérapie, la durée de
rémission est de 197 jours pour les chiens traités par chimiothérapie (21- 1272 jours) associé a une
durée de survie globale de médiane 220 jours post-diagnostic (Fourel 2013). Nous pouvons remarquer
que cette durée de rémission est supérieure a celle observée pour les lymphomes B de maniere
générale et la durée de survie post-diagnostic semble similaires dans les deux groupes de cette étude.
Une autre étude incluant 7 chiens atteints de DLBCL de stade clinique Il ou IV dans un groupe
témoin qui n’avaient jamais été traités auparavant et qui ont été traités avec un protocole COPLA a
entrainé une rémission durant 41 jours chez ces chiens-1a, que leur rémission soit compleéte (71,4 %)

ou non (Marconato et al. 2014) .

Toutefois, il ne s’agit que de quelques études affichant des résultats spécifiquement pour les
DLBCL, certaines études faisant peu de distinctions entre le sous-type de lymphome et les durées de
rémission et de survie au lymphome alors que la réponse au traitement dépend du sous-type de
lymphome (Figure 8).
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Figure 8 : Courbe de Kaplan-Meier des durées de survie globale selon le sous-groupe

histologique chez des chiens atteints de lymphome B (n=105) (Fourel 2013)
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LF : lymphome folliculaire ; LZM : lymphome de la zone marginale ; LBDGC : lymphome diffus a

grandes cellules ; n : nombres de chiens de [’étude

Une question reste en suspens concernant 1’utilisation de la chimiothérapie a long terme aprés
une période d’induction de maximum 6 mois. Le traitement de maintenance n’a pas démontré de
valeur significative lors de traitement du LNH humain. Toutefois, les résultats ne peuvent pas étre
facilement transposables au chien, les traitements d’induction étant utilisé a dose beaucoup plus
agressive chez I’Homme (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Méme si la polychimiothérapie reste I’option thérapeutique de premier choix chez le chien,
ces protocoles ont un certain cotlit dépendant des molécules choisies, de la taille de I’animal, de la
fréquence d’administration des molécules et des examens complémentaires réalisés pour évaluer les
effets secondaires et la réponse au traitement. Cependant, ce traitement permet ainsi au chien de
retrouver une bonne qualité de vie et trés peu de clients seraient mécontents d’avoir fait appel a ce
genre de traitement (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020) (Mellanby, Herrtage, et Dobson 2002).

2.2.2. Chimiothérapie par monothérapie

Les agents de chimiothérapie les plus efficaces du lymphome canin comprennent la L-
asparaginase, la vincristine, la doxorubicine, le cyclophosphamide et la prednisolone qui font partie
de protocoles de polychimiothérapie comme nous avons pu le voir. Cependant, d’autres molécules
sont décrites pour avoir une action contre le lymphome chez le chien : rabacfosadine, vinblastine,

actinomycine D, mitoxantrone, chlorambucil, ifosfamide, cytosine arabinoside, gemcitabine et la
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lomustine (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020). Toutes ces molécules offrent un large panel de
possibilités de monothérapie que nous allons détailler. L’activité de I’ifosfamide, de la cytosine
arabinoside, de la gemcitabine et de la procarbazine semble trop mineure pour que ces molécules

soient utilisées en monothérapie pour cette pathologie (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Parmi toutes les monothérapies existantes, le protocole a la doxorubicine toutes les trois
semaines a la dose de 30 mg/m? IV en pouvant aller jusqu’a 5 a 6 traitements semble la plus efficace,
mais reste moins efficace en terme de résultats de rémission durable qu’une polychimiothérapie
comprenant de la doxorubicine (Zandvliet 2016). L’ajout de cyclophosphamide peut se faire a la
dose de 50 mg/m? quotidiennement pendant 3 jours en commengant le méme jour que la
doxorubicine. Une comparaison entre le protocole prednisolone/ doxorubicine avec le protocole
prednisolone/ doxorubicine et cyclophosphamide a été réalisée et les résultats étaient
significativement augmentés avec des périodes de rémission respectivement de 8,2 mois contre 5,6
mois mais des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer cette tendance (David M. Vail,
Thamm, et Liptak 2020).

Un protocole a la lomustine peut étre entrepris par voie orale a 70 mg/m? toutes les trois
semaines pouvant aller jusqu’a 5 traitements en cas de réticence du propriétaire a utiliser des
molécules par voie intraveineuse. Dans une serie de cas, ce traitement a été associé a une faible durée
de rémission d’environ 40 jours dans la littérature méme si d’aprés 1’expérience de vétérinaires, des
périodes de rémission de plusieurs mois ont pu étre observées (David M. Vail, Thamm, et Liptak
2020).

L’ajout de ces molécules aux protocoles CHOP standard n’a pas démontré de valeur ajoutée
pour I’instant et ces molécules sont plut6t réservées pour les traitements de sauvetage, mais il convient
de garder en mémoire qu’elles constituent une alternative thérapeutique parfois moins agressive, ou
moins codteuse également financierement et/ou en termes de temps (David M. Vail, Thamm, et
Liptak 2020). Certaines de ces molécules restent toutefois difficilement accessibles en pratique aux
vétérinaires frangais (ruptures de stock chroniques pour la lomustine, interdication de la gemcitabine

et de la rabacfosadine, cotit de la mitoxantrone...).

2.2.3. Protocoles en cas de rechute

Lors de progression de lymphome, il convient de noter que suite au protocole d’induction des
clones de cellules tumorales résistants aux médicaments dits Multi Drugs Resistant (MDR) risquent

de se développer. Cette résistance serait associée a un efflux actif de médicaments cytostatiques par
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des protéines de transport de la famille des cassettes de liaison a I’ATP (Adénosine TriPhosphate)
(ABC). Cela comprend la glycoprotéine P (ABCB1), MRP1 (ABCC1) et BCRP (ABCG2). Une étude
en 2015 portant sur 107 échantillons tumoraux a permis de montrer que cette résistance était liée a
une expression accrue des ARNm ABCB1 et ABCG2 (Zandvliet et al. 2015). Deux options
thérapeutiques sont disponibles pour limiter cette résistance médicamenteuse, soit en I’inversant avec
des inhibiteurs de la glycoprotéine P et de la BCRP ou en utilisant des médicaments cytotoxiques qui
ne sont ni des substrats de la glycoprotéine P ni de la BCRP (Zandvliet 2016). La glycoprotéine P est
une pompe a efflux qui permet de faire sortir le médicament de la cellule tumorale et est codé par le
gene MDR1 (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Lors de rechute, il est d’abord recommandé d’utiliser le méme protocole qu’a I’induction, si
au minimum deux mois séparent les deux protocoles. L’usage de la doxorubicine a doses cumulative
peut avoir des effets cardiotoxiques, pouvant étre limités par des protecteurs cardiaques mais il s’agit
d’un paramétre a prendre en compte par les propriétaires lorsqu’un traitement initial avait été pris
avec cette molécule. Le protocole dure alors moitié moins de temps que celui d’induction mais permet
d’obtenir la meilleure réponse a la réinduction, semblant plus élevée lorsque les chiens n'ont pas recu
de chimiothérapie pendant plusieurs mois. L’usage d’un protocole de type CHOP en réinduction
montre des taux de rémission compris entre 80 et 90 % chez les chiens étant déja en rémission suite
a leur protocole d’induction (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

D’autres agents de sauvetage peuvent €tre utilisés seuls ou en combinaison en cas d’échec du
traitement d’induction initial ou lors de la réinduction. Les molécules envisagées sont I’actinomycine
D, mitoxantrone, rabacfosadine, doxorubicine (si non utilisée lors de 1’induction), dacarbazine,
temozolomide, lomustine, L-asparaginase, mechlorethamine, vincristine, vinblastine, procarbazine,
prednisolone et etoposide. Les taux de réponses globaux a ces molécules sont compris entre 40 et 90
% en fonction des études chez le chien mais avec des temps de rémission assez courts compris entre
1,5 a 2,5 mois indépendamment de la complexité du protocole utilisé. La comparaison entre les
différents protocoles est encore une fois complexe, compte tenu du faible nombre d’animaux compris
dans chaque protocole ne permettant pas d’établir de statistiques représentatives de la population et
de comparer réellement les résultats obtenus avec les différents protocoles (David M. Vail, Thamm,
et Liptak 2020).

2.3. Traitement par radiothérapie

Les cellules lymphoides néoplasiques sont radiosensibles mais le lymphome est une maladie

systémique et donc la radiothérapie joue un réle limité dans sa prise en charge. Néanmoins, elle est
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utilisée en pratique pour les formes localisées et dans une moindre mesure les formes multicentriques,
en tant que traitement de monothérapie ou de traitement adjuvant. Ces indications sont (David M.
Vail, Thamm, et Liptak 2020):
» Thérapeutique des lymphomes multicentriques de stade | ou des lymphomes extra-nodaux
isolés
» Traitement palliatif de maladies locales comme le lymphome rectal
» Radiothérapie globale combinée a une transplantation de moelle osseuse ou de cellules
somatiques

» Radiothérapie du corps entier ou de la moitié apres une rémission induite par la chimiothérapie

L’irradiation de la moitié du corps a été investigué en la combinant avec une chimiothérapie
de consolidation ou de maintenance. Des études préliminaires suggerent que 1’ajout de la
radiothérapie utilisée chez des chiens en rémission compléte ou totale semble assez sdre d’un point
de vue toxicité. Une étude pilote délivrant une fraction de 1 Gray (Gy) au corps entier de sept chiens
atteints de lymphome résistants aux médicaments entraine une rémission non durable évaluée entre
1 et 4 semaines (Brown et al. 2006). Pour contrer la toxicité de la radiothérapie du corps entier, des
transplantations de cellules souches ou de moelle osseuse sont réalisées en médecine humaine mais
ne sont encore que peu développées en médecine vetérinaire (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020),
(« Le futur de la radiothérapie » 2021).

Les investigations restent cependant limitees sur ’usage de la radiothérapie dans le traitement
du lymphome, a cause du coit du traitement et du manque d’accessibilité a ce traitement, ce genre
d’équipement n’étant pas disponible dans les cliniques vétérinaires en routine (David M. Valil,
Thamm, et Liptak 2020).

Les effets indésirables de la radiothérapie rapportés sont (« Le futur de la radiothérapie » 2021) :

» A court terme (quelques jours apres et pouvant durer plusieurs semaines) peu séveres et auto-
résolutifs : érythéme, desquamation, conjonctivite.... Un traitement de soutien peut quand
méme étre mis en place pour améliorer la qualité de vie de I’animal a ce moment-1a

» A long terme, survenant souvent plus de 6 mois apres la fin du traitement : parfois
hyperpigmentation ou alopécie mais souvent ils peuvent étre plus graves et irréversibles

(fibrose, nécrose, cataracte...)

La radiothérapie est utilisée principalement dans le cadre des lymphomes des cavités nasales
chez le chien, cancer assez rare. Ces tumeurs agressives le sont surtout localement et ne métastasent

que tardivement, la radiothérapie externe constitue donc le traitement de choix, pouvant étre associé
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a de la chimiothérapie en cas d’atteinte nasale avec ostéolyse ou d’atteinte sinusale (Soyer et Muller-

Fleurisson 2007).

2.4. Chirurgie

La plupart des chiens atteints de lymphome ont une forme multicentrique et nécessitent un
processus thérapeutique systémique. La chirurgie peut étre utilisée pour traiter des lymphomes focaux
(stade 1) ou extra nodaux. Toutefois, elle est peu réalisée en pratique, la plupart des lymphomes étant
diagnostiqués a un stade avancé comme nous avons pu le voir précédemment.

La splénectomie ne devrait étre envisagée que si le lymphome n’est pas retrouveé en d’autres
sites, s’il s’agit d’une forme indolente de lymphome ou en cas de rupture splénique. Une étude
ancienne portant sur 16 chiens atteints de lymphomes ayant eu splénectomie suivie d’une
chimiothérapie a montré dans les 6 semaines suivant la splénectomie, 5 chiens sont décédés de CIVD
(Coagulation IntraVasculaire Disséminée) et sepsis. Soixante-six pourcent des chiens restants ont eu
une réponse compléte et 7 des chiens ont eu une médiane de survie de 14 mois. Toutefois, 1’absence
de données histologiques du lymphome ou du stade clinique des patients de I’étude empéchent de
conclure quant a I’apport de cette étude méme si le suivi a montré des survies de ces animaux a

environ 1 an (Brooks et al. 1987).

2.5. Traitement faisant appel a des agents immunologiques ou
biologiques

2.5.1. Anticorps monoclonaux

Le rituximab est aujourd’hui beaucoup utilisé en médecine humaine en combinaison avec un
protocole de chimiothérapie de type CHOP. Des protocoles similaires ont été testés chez le chien
mais montrent une absence de fixation de cet anticorps qui ne reconnait pas les cellules tumorales de
lymphome et les patients développent en plus un anticorps dirigé contre cet anticorps humanisé
(Impellizeri et al. 2006). Un anticorps monoclonal anti-CD20 canin a été développé et a été testé sur
modéles murins ainsi que sur des beagles sains entrainant une déplétion considérable de la lignée B
en faisant un bon anticorps au lymphome B canin mais des études supplémentaires sont nécessaires
pour prouver son efficacité et évaluer sa toxicité (Mizuno et al. 2020)

Des anticorps spécifiques des cellules B, le bontuvetmab et des cellules T, le tamtuvetmab
avaient été approuvés dans le traitement du lymphome chez le chien mais les essais cliniques ont

montré que leur fixation ne permettait pas d’avoir d’effet clinique, entrainant leur retrait du marché
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(David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020). Cette partie évoquée succinctement sera développée dans

la suite de la these.

2.5.2. Vaccins antitumoraux

Diverses stratégies vaccinales sont étudiées chez les chiens atteints de lymphome dont des
extraits de cellules tumorales tuées combinées avec de 1’adjuvant de Freund ou des vaccins composes
de cellules autologues tuées sont testés mais aucun ajout n’est apporté en termes de durée de rémission
ou de survie globale actuellement (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020). Des vaccins ciblant la
télomérase chez des chiens atteints de lymphome ont également été testés mais seulement sur un
nombre faible d’animaux non randomisés, sans population témoin ne permettant pas de tirer de

conclusions a I’heure actuelle quant a leur efficacité (Gavazza et al. 2013).

D’autres études basées sur I’immunothérapie adaptative sont en cours de recherche sur des

chiens porteurs du LNH (O’Connor et al. 2012).

2.6. Evaluation de I’efficacité d’un traitement

Afin de pouvoir comparer les résultats en termes d’efficacité des différents essais cliniques
sur le lymphome non-hodgkinien, I’établissement de normes standardisées pour évaluer la réponse
au traitement sont nécessaires. Pour cela, en 1999, en médecine humaine, des experts internationaux
en oncologie, radiologie et radiothérapie notamment se sont réunis afin de revoir la définition de la
réponse thérapeutique ainsi que les critéres permettant de conclure a la réponse a un traitement dans
les essais cliniques definissant la réponse complete, la réponse complete non confirmée ainsi que la
réponse partielle (Cheson et al. 1999). De nombreuses études sur le lymphome non-hodgkinien se
sont ensuite basées sur ces criteres pour definir les réponses aux traitements comme c¢’est le cas par
exemple dans I’étude de Witzig et al. publiée en 2002 portant sur la troisieme phase de I’essai clinique

sur le ZEVALIN®, médicament que nous détaillerons dans la suite de la these.

Ce modele a par la suite été révisé en 2007, incorporant la TEP, examen privilégié dans I’étude
des lésions comme nous avons pu le voir précédemment dans 1’évaluation de la réponse et
abandonnant la déefinition de rémission compléte incertaine définie en 1999 (Cheson et al. 2007).

Les recherches permettant d’affiner petit a petit les critéres d’efficacité du lymphome, lors de
la 12°™ Conférence Internationale sur le Lymphome Malin (ICLM) en 2014, les sous-comités
d’imagerie et de clinique ont présenté une modernisation de I’évaluation de 1’efficacité du traitement

du lymphome, nécessité évoquée lors de la précédente ICLM ayant eu lieu en 2011. Cette
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modernisation se manifeste au niveau de la définition d’infiltration d’un site (Tableau VII), la TEP-
FDG étant préconisée dans le classement initial et 1’évaluation de la réponse des lymphomes avides
de FDG (la plupart des lymphomes 1’étant). Nous remarquons également que la progression du
lymphome ne se définit plus que par la progression d’un seul site et non plus par le SPD (somme des
produits des diametres perpendiculaires de multiples Iésions) et que la splénomégalie se définit par

une longueur du grand axe supérieur a 13 cm sur les images du scanner.

Tableau VII : Tableau récapitulant les criteres permettant d’évaluer I’implication d’un site

en fonction du caractere avide FDG de la tumeur chez I’ Homme (Cheson et al. 2014)

Tissue Site Clinical FDG Avidity Test Positive Finding
Lymph nodes Palpable FDG-avid histologies PET-CT Increased FDG uptake
Nonavid disease CT Unexplained node enlargement
Spleen Palpable FDG-avid histologies PET-CT Diffuse uptake, solitary mass, miliary lesions, nodules
Nonavid disease CT > 13 cm in vertical length, mass, nodules
Liver Palpable FDG-avid histologies PET-CT Diffuse uptake, mass
Nonavid disease CcT Nodules
CNS Signs, symptoms CT Mass lesion(s)
MRI Leptomeningeal infiltration, mass lesions
CSF assessment  Cytology, flow cytometry
Other (eg, skin, lung, GI tract, bone, bone marrow) Site dependent PET-CT’, biopsy Lymphoma involvement

CSF : liquide cérebro-spinal ; CT : tomodensitométrie ; FDG : fluorodeoxyglucose ; MRI : Imagerie
a Résonnance Magnétique (IRM) ; PET : Tomographie par Emission de positons (TEP)

Les criteres de réponse thérapeutique sont ensuite définis tenant compte des définitions

d’infiltration définies précédemment et de la classification Ann Arbor modifiée (Tableau VIII)

(Cheson et al. 2014).
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Tableau VIII : Tableau résumant les critéres de réponse thérapeutique mis a jour en 2014
chez ’Homme (Cheson et al. 2014)

Response and Site
Complete

Lymph nodes and extralymphatic
sites

Nonmeasured lesion

Organ enlargement

New lesions

Bone marrow
Partial

Lymph nodes and extralymphatic
sites

Nonmeasured lesions
Organ enlargement
New lesions

Bone marrow

No response or stable discase

Target nodes/nodal masses,
extranodal lesions

PET-CT-Based Response

Complete metabolic response

Score 1, 2, or 3* with or without a residual mass on SPS*

It is recognized that in Waldeyer's ring or extranodal sites with high
physiologic uptake or with activation within spleen or marrow (eg, with
ct herapy or lating factors), uptake may be
greater than normal mediastinum and/or liver. In this circumstance,
complete metabolic response may be inferred if uptake at sites of initial
involvement is no greater than surrounding normal tissue even if the
tissue has high physiologic uptake

Toid

colony

Not applicable

Not applicable

None

No evidence of FDG-avid discase in marrow

Partial metabolic response

CT-Based Response

Complete radiologic response (all of the following)

Target nodes/nodal masses must regress to < 1.5 cm in LDi
No extralymphatic sites of disease

Absent

Regress to normal

None

Normal by morphology: if indeterminate, IHC negative
Partial remission (all of the following)

Score 4 or 5* with reduced uptake cc d with baseline and dual > 50% d in SPD of up to 6 target measurable nodes and extranodal

mass(es) of any size sites

At interim, these findings suggest responding disease When a lesion is too small to measure on CT, assign 5 mm x 5 mm as the
default value

At end of tr these findings indi idual disease When no longer visible, 0 x 0 mm
For a node > 5 mm X 5 mm, but smaller than normal, use actual
measurement for calculation

Not applicable Absent/normal, regressed, but no increase

Not applicable Spleen must have regressed by > 50% in length beyond normal

None None

Residual uptake higher than uptake in normal marrow but reduced
compared with baseline (diffuse uptake compatible with reactive changes
from chemotherapy allowed). If there are persistent focal changes in the
marrow in the context of a nodal response, consideration should be given
to further evaluation with MRI or biopsy or an interval scan

No metabolic response

Score 4 or 5 with no significant change in FDG uptake from baseline at
interim or end of treatment

Not applicable

Stable discase

< 50% decrease from baseline in SPD of up to 6 dominant, measurable
nodes and extranodal sites; no criteria for progressive discase are met

Individual target nodes/nodal
masses

Extranodal lesions

Nonmeasured lesions

New lesions

Bone marrow

Score 4 or 5 with an increase in intensity of uptake from baseline and/or

New FDG-avid foci consistent with lymphoma at interim or end-of-
treatment assessment

None

New FDG-avid foci consistent with lymphoma rather than another
etiology (eg, infection, inflammation). If uncertain regarding etiology of

new lesions, biopsy or interval scan may be considered

New or recurrent FDG-avid foci

5PS: Echelle & 5 niveaux; CT: tomodensitométrie :

Immunohistochimie ; MRI : IRM ; PET

grand diamétre transverse d 'une lésion

Nonmeasured lesions Not applicable No increase consistent with progression
Organ enlargement Not applicable No increase consistent with progression
New lesions None None
Bone marrow No change from baseline Not applicable
Progressive disease Progressive metabolic disease Progressive disease requires at least 1 of the following

PPD progression:

An individual node/lesion must be abnormal with:

LDi > 1.5 cm and

Increase by > 50% from PPD nadir and

An increase in LDi or SDi from nadir

0.5 cm for lesions < 2 cm

1.0 cm for lesions > 2 cm

In the setting of splenomegaly, the splenic length must increase by > 50%
of the extent of its prior increase beyond baseline (eg, a 15-cm spleen
must increase to > 16 cm). If no prior splenomegaly, must increase by at
least 2 cm from baseline

New or recurrent splenomegaly

New or clear of d lesions

progi P 2

Regrowth of previously resolved lesions
A new node > 1.5 cm in any axis

A new extranodal site > 1.0 cm in any axis: if < 1.0 cm in any axis, its
presence must be unequivocal and must be attributable to lymphoma
Assessable disease of any size unequi

i I b

to lymp

" 2
ly attr

New or recurrent involvement

FDG : fluorodeoxyglucose ; IHC :

: Tomographie par Emission de positons (TEP) ; LDi : plus
; SDi : plus petit axe perpendiculaire au LDi ; PPD : produit
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du LDi avec le SDi; SDi ; SPD : somme des produits des diamétres perpendiculaires (PPD) de

multiples Iésions

Parmi les points surprenants sur ce tableau, on remarque qu’une réponse compléte
métabolique avec une masse persistante est considérée en rémission compléte, ou qu’un patient est
une progression de son lymphome, si au scanner, le PPD (produit du plus grand diametre transverse
avec son plus petit axe perpendiculaire) d’un seul nceud lymphatique est augmenté d’au moins 50 %
(Cheson et al. 2014).

Une fois I’ensemble de ces critéres établis, ils servent par la suite au suivi des patients qui doit
étre réalisé en fonction de la nature de leur lymphome. Par exemple, les patients atteints de DLBCL
ont un risque d’échappement au traitement qui diminue avec le temps, c’est pourquoi les visites de
suivi se font a fréquence décroissante en étant tous les 3 mois les 2 premiéres années, puis tous les 6

mois les 3 années suivantes puis annuellement (Cheson et al. 2014).

De la méme fagon, afin de pouvoir définir 1’état clinique d’un patient a 1’échelle individuelle
et de pouvoir comparer les résultats d’études a plus grande échelle, la communauté vétérinaire a
essaye de développer des criteres standardisés permettant de définir les différents types de réponse
aux traitements (Tableau IX) et les facteurs pour chacune des réponses (Tableau X). Cette
standardisation n’était pas appliquée précédemment, et par exemple il n’existait aucun consensus
concernant la mesure des nceuds lymphatiques rendant subjective la comparaison de différents
traitements. C’est ainsi, par analogie a ce qui est fait en médecine humaine qu’en 2010 a été proposé
par le VCOG (Veterinary Cooperative Oncology Group) un consensus regroupant les critéres
d’évaluation de réponse au traitement en cas de lymphome multicentrique en médecine vétérinaire
(D. M. Valil et al. 2010).

L’évaluation de la réponse se fait en définissant des lésions cibles, il s’agit entre 1 et 5 nceuds
lymphatiques périphériques, mesurés qui doivent faire plus de 20 mm avec un pied a coulisse dans
leur plus large diamétre (LD) et dont on observera le suivi lors de la mise en place du traitement. Les
valeurs de chaque LD des Iésions cibles sont ensuite sommées. Les mesures doivent étre effectuées
par au moins deux opérateurs et les valeurs de LD choisies pour chaque Iésion cible sera la moyenne
des deux valeurs des opérateurs (D. M. Vail et al. 2010).

Les lésions non ciblées sont toutes les autres Iésions, les nceuds lymphatiques autres qui
peuvent étre mesurés a I’examen clinique ou a la radiographie, ainsi que les autres organes tels le

foie, la rate et la moelle osseuse hématopoiétique (D. M. Vail et al. 2010).
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Tableau IX : Définition des différents types de réponse a la maladie chez le chien (D. M.
Vail et al. 2010)

Lesion response Definition

Complete response (CR) Target lesions: Disappearance of all evidence of disease. All lymph nodes must be
non-pathologic in size in the judgment of the evaluator(s).

Non-target lesions: Any pathologic lymph nodes must be considered to have returned to normal
size in the judgment of the evaluator(s), and no new sites of disease should be observed. Spleen
and liver should be considered within normal limits by the evaluator(s).

Partial response (PR) Target lesions: At least a 30% decrease in the Mean Sum LD of target lesions taking as reference
the baseline mean sum LD.

Non-target lesions: Not applicable.

Progressive disease (PD) Target lesions: At least a 209% increase in the Mean Sum LD taking as reference the smallest mean
sum LD at baseline or during follow-up (this includes the baseline mean sum LD if that is the
smallest on study). The LD of at least one of the target lesions must demonstrate an absolute
increase of at least 5 mm compared with its nadir for PD to be defined. For target lesions
<10 mm at nadir, an increase in LD of any single previously identified target lesion to =15 mm.

Non-target lesions: unequivocal progression of existing non-target lesions, in the judgment of the
evaluator. (Note: the appearance of one or more new lesions is also considered progression).

Stable disease (SD) Target lesions: Neither sufficient decrease to qualify for PR nor sufficient increase to qualify for PD.

Non-target lesions: Not applicable.?

®Non-target lesions will be assessed as ‘CR', 'PD’, ‘non-CR/non-PD’ or, if there are no non-target lesions, ‘None’”,

Tableau X : Définition des criteres permettant de classer les différentes maladies chez le
chien (D. M. Vail et al. 2010)

Target lesions MNon-target lesions® New lesions Overall response®
Complete response Complete response or none No Complete response
Complete response Non-CR/Nen-PD No Partial response
Partial response Nen-PD No

Stable disease Non-PD No Stable disease
Progressive disease CR, PD, Non-CR/Non-PD, None Yes or No Progressive disease
CR, PR, D, PD Progressive Disease Yes or No

CR, PR, 5D, PD CR, FD, Mon-CR/Mon-PD, None Yes

#Mon-target lesions may be assessed as 'CR’, ‘PDY, 'non-CR/non-PDY, or, if there are no non-target lesions, 'Mone'.
bOverall Res ponse Is a function of target, non-target and new lesions.

L’évaluation de la réponse a un traitement sur la durée peut se faire selon différents parametres
comme le taux de réponse globale, la durée de rémission ou la durée avant la mise en place du
traitement suivant par exemple. L’étude publi¢e en 2014 propose donc également une standardisation
de ces définitions et recommande la durée de survie sans progression comme marqueur le plus
intéressant pour décrire cette réponse sur la durée, parametre le plus utilisé également en médecine
humaine. La mesure de ce critére s’arréte au moment ou des critéres de progression sont mis en

évidence chez le patient ou a la mort de celui-ci (D. M. Vail et al. 2010).
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L’évaluation de la réponse au traitement se fait en médecine humaine par imagerie TEP
couplées au scanner permettant de détecter les maladies résiduelles précocement ou MRD (Minimal
Residual Disease) mais cette technique reste encore sous-développée chez le chien. C’est pourquoi,
de nouvelles techniques de détection des MRD sont en cours de développement avec par exemple
leur détection moléculaire lors de recherche de clonalité par PCR. Les données suggerent que
I’activité de la LDH, I’activité¢ de la thymidine kinase 1, de I’haptoglobine et des CRP seraient des
candidats de MRD chez le chien mais des investigations complémentaires sont nécessaires pour le
confirmer (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

2.7. Evaluation de la toxicité d’un traitement

La toxicité d’un traitement en cancérologie est étudiée afin de déterminer la faisabilité de son
usage et d’en rechercher la dose maximale tolérée (DMT). La toxicité attendue en cancérologie est
principalement hématologique qui comme on va le voir par la suite semble étre la principale cause de
toxicité lors d’utilisation de la radioimmunothérapie (Hohloch et al. 2011) mais d’autres effets
secondaires non hématologiques peuvent apparaitre. La toxicité dépend des traitements antérieurs

recus par le patient ainsi que de I’envahissement de la moelle osseuse (Goldsmith 2010).

Dans les études qui seront mentionnées dans la suite de la thése, par exemple 1’essai de phase
III d’utilisation du ZEVALIN® par Witzig et al. en 2002 chez I’'Homme, la toxicité est évaluée selon
les criteres publiés par le NCI (National Cancer Institute). Cet institut a publié des définitions
standardisées pour chaque effet indésirable appelé CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) afin d’homogénéiser la gradation de la toxicité organique chez les patients recevant
un traitement contre le cancer et pouvoir comparer les données obtenues dans les différentes études.
Le CTCAE le plus récent en médecine humaine correspond a la version 5.0 publiée en 2017 entré en
vigueur en 2018 (« Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE) » 2008).
Parmi I’ensemble des criteres définis, I’OMS a publi¢ une échelle reprenant les différents
grades de toxicité hématologique a un traitement (Tableau XI) ayant comme définition de grade :
» Grade 1: Bénin, patient asymptomatique ou symptdmes bénins, pas de nécessité
d’intervention
» Grade 2 : Modéré, patient ambulatoire, intervention non invasive peut étre indiquée, limitation
modérée des activités de la vie quotidienne
» Grade 3: Sévere ou signes significatifs mais ne compromettant pas la vie du patient,
hospitalisation indiquée, altération significative des activités quotidiennes du patient
» Grade 4 : Conséquences compromettant la survie du patient, indication d’intervention en

urgence
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> Grade 5 : Mort relative a I’effet indésirable

Tableau XI : Echelle de ’OMS graduant la toxicité hématologique a un traitement chez

I’Homme (« Les effets hématologiques liés a la chimiothérapie » s. d.)

Grade OMS 1 2 3 4
Hemogloblne >11 10,9 - 10,0 9,9-8,0 79-6,5 <6,5
Leucocytes >4 3-39 2-29 1-19 <1

(10%L)
Polynucléaires >2 15-19 1-14 0,5-0,9 <05
neutrophiles
(10°/L)
Plaquettes > 100 75-99 50-74 25-49 <25
(1000/mm?)

Hémorragies Absence Pétéchies + ++ +++

Comme on a pu le voir dans la définition des grades de I’OMS, en fonction des effets
secondaires au traitement, une altération de 1’activité du patient peut survenir. La classification de
Karnofsky évaluant I’activité du patient vient donc compléter la définition de grade.

De plus, I’établissement d’un grade permet d’avoir une idée des risques encourus par le patient
a développer certaines pathologies. Par exemple, plus le grade de neutropénie sera élevé, plus le
risque encouru de faire un choc septique sera élevé ou une thrombopénie augmente le risque de
développer une hémorragie ou des hématomes.

En transposition a ce qui est fait en médecine humaine, en médecine vétérinaire, en 2021, a
été publié par le VCOG (Veterinary Cooperative Oncology Group) la deuxiéme version du CTCAE
(LeBlanc et al. 2021). Une partie de ces critéres sont détaillés dans I’ Annexe 1 mais nous pouvons
remarquer que les critéres de toxicité hématologique du chien sont tres ressemblants a ceux de la
classification de I’'OMS en médecine humaine (Tableau XI) sauf pour les plaquettes, dont les grades
sont les suivants :

» Grade 0 : valeurs usuelles de thrombocytes
Grade 1 : 100 000.10%/uL — limite basse des valeurs usuelles
Grade 2 : 50 000.10%/uL — 99 000.10%/uL
Grade 3 : 25 000.10%/uL- 49 000.10%/uL
Grade 4 : < 25 000.10%/uL

YV V V V

63



2.8. Pronostic des lymphomes

Le pronostic du lymphome canin est une donnée variable dépendant d’un certain nombre de
facteurs. Parmi eux, il y a la localisation de la tumeur, son extension évaluée par le stade clinique, la
présence de signes cliniques associés évaluée par le sous-stade clinique, le grade histologique,
I’immunophénotype, les chimiothérapies ou traitements aux corticoides antérieurs, les facteurs
d’apoptose altérés, le taux de prolifération de la tumeur, les maladies intercurrentes ou les syndromes
paranéoplasiques et le sexe de I’animal. L’ensemble des facteurs cités sont récapitulés (Tableau XII

et XIII) et leur valeur pronostique a été étudiée (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Tableau XII : Facteurs pronostiques du lymphome multicentrique chez le chien (David M.
Vail, Thamm, et Liptak 2020)

Facteur Forte Influence a étudier Commentaires

influence

Stade clinique de
’OMS
Sous-stade
clinique de ’OMS
Histopathologie

Immunophénotype

Analyse de
I’expression
génétique

Traitement

antérieur prolongé

aux stéroides

Mesures de
prolifération
Envahissement NL
médiastinal

cranial

Stade | et Il favorables

Sous-stade b associé a une durée de vie réduite

Grade intermédiaire et haut grade sont
défavorables

Grades faibles et indolent sont favorables
Lymphome de phénotype T associé a des
médianes de survie plus faibles

Faible expression du CMH 11 : défavorable

Le pronostique serait meilleur pour les
femelles

Certaines sont prédictives

Réduirait la durée de réponse mais le temps
critique d’exposition est inconnu

Cela pourrait diminuer [’efficacit¢ d’une
chimiothérapie ultérieure

Etudes contradictoires

Beaucoup d’études montrent une durée de

rémission et de survie plus courtes
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Localisation X Les leucémies, lymphome cutané diffus,
anatomique lymphome digestif et formes hépatospléniques
sont de pronostic plus sombre
Toxicité X Neutropénies induites par chimiothérapies de
hématologique grade 111 ou 1V sont favorables
induite par
chimiothérapie

Neutropénie, X Défavorable quand ils sont en faible quantité
thrombocytopénie

Ratio X Défavorable

neutrophiles/

lymphocytes,
lymphocyte/

monocyte

Tableau XIII : Tableau récapitulant les valeurs pronostiques des différents biomarqueurs
(David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020)

Activité de la lactate déshydrogéenase Augmentation défavorable
Activité de la thymidine kinase Augmentation défavorable
Haptoglobine Augmentation défavorable
VEGF sérique Augmentation défavorable
Gluthation-S-transférase Augmentation défavorable
Hypercalcémie Défavorable

Cobalamine sérique Diminution défavorable
Albumine sérique Diminution défavorable
Protéine C-réactive (CRP) Dépend des études

Les facteurs identifié<s comme ayant la plus grande valeur pronostique sont
I’'immunophénotype et le sous-stade clinique défini par ’OMS (David M. Vail, Thamm, et Liptak
2020).

Les aberrations chromosomiques exerceraient une influence sur le pronostic. Dans une étude
sur 61 chiens atteints de lymphome, 25% ont une trisomie 13 et il a été mis en évidence une
augmentation de la durée de premiére rémission et de survie globale chez ces chiens (Hahn et al.
1994).
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De nombreuses études ont confirmé que les chiens atteints de lymphome de grade
intermédiaire ou élevé ont des durées de rémission et de survie globale plus faibles que les chiens
atteints de lymphome de bas grade ou indolent. Toutefois, les lymphomes de bas grade bien
qu’associés a des durées de survie plus longues parfois sans traitement, ont un taux de réponse
complete a la chimiothérapie inférieur a celui obtenu lors de lymphome de haut grade (David M. Vail,
Thamm, et Liptak 2020).

L’immunophénotype est un des facteurs pronostiques les plus prédictifs, les lymphomes T,
porteurs du CD3, ont globalement un pronostic plus péjoratif que les lymphomes B (Figure 9). Plus
précisément, les lymphomes B exprimant I’antigéne B5 (exprimé dans 95 % des lymphocytes non
tumoraux) et avec de faible taux d’expression du CMH II auraient des durées de survie et de rémission

plus courtes que les autres (Ruslander et al. 1997).

Concernant le stade clinique, les sous-stades b de la classification de I’OMS sont associés a
un moins bon pronostic que ceux de sous-stade a (Figure 9). Les stades I et Il ont un meilleur pronostic

que les stades 111, IV et V.

Figure 9 : Courbes de Kaplan-Meier comparant la durée de survie globale des chiens en
fonction de I’'immunophénotype et du sous-stade clinique de chiens atteints de lymphome

traités par un protocole CHOP (Ettinger, Feldman, et C6té 2017)
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La localisation anatomique a son importance également. Généralement les lymphomes extra-

ganglionnaires ont un pronostic plus sombre que le lymphome multicentrique. C’est le cas des
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lymphomes primairement cutanés, des digestifs diffus, et hépatospléniques (David M. Vail, Thamm,
et Liptak 2020).

Dans certaines études, le genre de I’animal exercerait une influence sur le pronostic avec une
tendance a un meilleur pronostic chez les femelles stérilisées. Ceci serait d0 & I’incidence plus élevee
chez les méles de développer un lymphome T que les femelles, immunophénotype qui comme on le

rappelle a un pronostic plus sombre (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Des facteurs moléculaires tels qu’un taux élevé en glutathion-S-transférase, LDH, VEGF,
thymidine kinase, CRP sembleraient jouer sur le pronostic mais des données supplémentaires sont
nécessaires pour en préciser la nature chez le chien (Tableau XIII) (David M. Vail, Thamm, et Liptak
2020).

A partir de tous ces facteurs pronostiques, des indices pronostiques et des classifications
peuvent étre établis. Par exemple, en médecine humaine, un indice appelé 1’indice pronostique
international (IP1) est établi chez les patients atteints de LNH a haut grade (Zandvliet 2016) et il existe
également une classification d’Ann Arbor modifiée regroupant un ensemble de facteurs et indices

pronostiques. L’IPI n’est cependant pas utilisé chez le chien a I’heure actuelle (Zandvliet 2016).

Tableau X1V : Classification de Ann Arbor modifiée (Cuenca, Xhaard, et Mounier 2009)
Stade | Atteinte d’une aire ganglionnaire

Stade Il Atteinte de deux aires ganglionnaires ou plus

avec indication du nombre atteint en indice,

d’un seul c6té du diaphragme

Stade 11 Atteinte ganglionnaire de part et d’autre du
diaphragme
Stade 1111 Atteinte des ganglions du hile splénique,

ceeliaque ou portal
Stade 111 2 Atteinte des ganglions latéroaortiques, iliaques
ou mésentériques
Stade 1V Atteinte viscérale en dehors d’une atteinte par
contiguité
Eléments complémentaires de la classification

A Absence de signes généraux
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B Présence de signes généraux (fievre, sueurs,
amaigrissement)

E Atteinte par contiguité d’un viscere
Tumeur  volumineuse :  rapport  tumeur
médiastinale / thorax supérieur a un tiers ou

masse supérieure a 10 cm de diamétre

En 2020, une étude menée a Oniris dans le cadre d’une thése vétérinaire portant sur la validité
de la classification Ann Arbor (Tableau XIV) pour le lymphome canin non-hodgkinien sur 312 cas,
a permis de mettre en évidence de nouveaux facteurs pronostiques. Le nombre d’aires ganglionnaires
atteintes, leur localisation de part et d’autre du diaphragme, la distinction entre atteinte hépatique et
splénique (moins péjoratif) seraient pronostiques chez le chien comme cela a été montré chez
I’Homme (Fourel 2013).

Concernant plus précisément le DLBCL, dans les années 2000, une étude a tenté de
comprendre I’hétérogénéité de sa réponse au traitement chez ’Homme. L hypothése émise serait une
hétérogénéité moléculaire de ces tumeurs. Elle a été évaluée avec des puces a ADN et a permis de
mettre en évidence deux formes moléculairement distinctes dont 1’expression génique indiquent
différents stades de différenciation de cellules B. Les deux sous-types sont : DLBCL avec des genes
caractéristiques des cellules B du centre germinatif (GCB) et DLBCL avec des genes normalement
induits lors de I’activation in vitro de cellules B du sang périphérique (ABC) ou non centro-germinatif
(non-GC). La survie globale est significativement meilleure pour les DLBCL de type B du centre
germinatif par rapport au second (Alizadeh et al. 2000). Chez le chien, une étude réalisée a Oniris
vient de montrer un reésultat convergent, en démontrant que le DLBCL non-GC du chien est associé
a un plus mauvais pronostic (Nguyen et al. 2015). L’incidence du sous-groupe non-GC a été montré
dans une etude comme supérieure avec 84 % des chiens de cette catégorie (Fourel 2013).

Le DLBCL a comme facteurs associés a un moins bon pronostic concernant la survie globale :
une atteinte hépatique, présence de signes généraux (sous-stade b de la classification de I’OMS) en
particulier une anorexie/dysorexie, des vomissements ou de la diarrhée, une thrombocytopénie au
diagnostic, une augmentation de I’activité sérique des PAL, une urémie augmentée, un stade clinique
élevé (IV a minima), une absence de traitement ou une corticothérapie seule, et une réponse au
traitement par rémission partielle ou progression de la maladie. La durée de survie est évaluée a 205

jours sous chimiothérapie (Fourel 2013).
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ILAN :

Malgré le grand nombre de protocoles de chimiothérapie existants et constituants toujours a
I’heure actuelle le gold standard des traitements en médecine vétérinaire, les oncologues ont du mal
a dépasser la médiane de survie de 12 mois et le pourcentage de survie a 2 ans de 25 % observé lors
de polychimiothérapie. Des pistes de nouvelles molécules et de nouveaux traitements sont en cours
d’investigation en médecine humaine comme vétérinaire. Elles incluent des traitements limitant les
résistances aux chimiothérapies, des facteurs d’apoptose tumorale et des immunothérapies comme la
radioimmunothérapie.

Par analogie avec ce qui est réalisé en médecine humaine, le VCOG a établi des critéres afin
d’¢évaluer I’efficacité et la toxicité des traitements antitumoraux afin de standardiser leur évaluation
dans les futures études et pouvoir ainsi comparer les résultats obtenus entre différentes études.

Les DLBCL parmi les LNH sont associés a un pronostic plus faible, avec une hétérogénéité
de pronostic au sein méme de ce groupe en fonction du stade et sous-stade de la maladie selon la
classification de ’OMS, de parameétres hématologiques et biochimiques, des traitements mis en

ceuvre et de la réponse a ces traitements.

3. La radioimmunothérapie

Cette étude s’inscrivant dans la suite de 1’essai préclinique mené par le Dr Etienne, cette parie
concernant la théorie de la radioimmunothérapie renvoie a son travail effectué en amont (Etienne
2019).

Le rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20) a été enregistré par la US-FDA (United States

Food and Drug Administration) en 1997. Il s’agit du premier anticorps homologué pour le traitement
du cancer ouvrant ainsi la voie par la suite aux thérapies ciblées de tumeurs malignes a cellules B
dont la radioimmunothérapie. Son utilisation en monothérapie a démontré des résultats plutdt
modestes mais les résultats étaient plus prometteurs sur les tumeurs malignes a cellules B lorsqu’il
est couplé a la chimiothérapie ou R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine
et prednisolone) (lllidge 2010). La survie a 2 ans est évaluée a 70 % pour les patients traités avec le
R-CHOP contre 57 % chez les patients traités par le protocole CHOP. Le taux de réponse compléte
confirmé ou non est significativement augmenté également pour les patients ayant recu en plus du
rituximab avec un taux de 75 % pour ces patients contre 63 % pour les patients ayant recu le protocole
CHOP (Coiffier et al. 2002). Plus rarement, des réactions cutanées (prurit, urticaire), respiratoires
(bronchospasmes, toux, dyspnée) ou cardiovasculaires (hypotension) sont décrits. Ces phénomenes
seraient dus a un relargage cytokinique de TNF-a., interféron-y et IL-6. Il est ainsi nécessaire de
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prendre des précautions avec une prémedication avec des antiallergiques et des antipyrétiques, une
vitesse de perfusion lente initialement et un monitoring du pouls, de la tension artérielle et de la

température (Jourdan et al. 2004).

3.1. Définition de la radioimmunothérapie

La radioimmunothérapie (RIT) est une technique de radiothérapie interne vectorisée, ¢’est-a-
dire consistant a administrer au patient par voie systémique (ou locale) un vecteur (ici un anticorps
monoclonal) spécifique de la cellule tumorale couplé a un isotope radioactif. Le vecteur permet la
fixation sur la cible (ici la cellule tumorale) tandis que le rayonnement ionisant cytotoxique émis par
I’isotope radioactif permettra sa destruction sans provoquer de dommage significatif au niveau des
tissus sains. Cette technique de radiothérapie interne s’oppose a la radiothérapie externe détaillée

précédemment (Etienne 2019).

L’isotope radioactif peut étre émetteur de rayonnement alpha (o), béta — (B-) et dans de rares
cas d’¢lectrons Auger. Nous ne nous intéresserons par la suite qu’aux rayonnements -, la RIT o et
Auger n’étant actuellement utilisée qu’en préclinique. Les effets cytotoxiques des rayonnements
ionisants sont principalement dus a des dommages de I’ADN en trop grande quantité pour pouvoir
étre réparés entrainant la mort cellulaire (Cadet et Wagner 2017).

Le vecteur est administré au patient par voie intraveineuse, intrapéritonéale, intrapleurale ou
intrathécale (espace sous-arachnoidien) et est ensuite distribué dans 1’organisme par voie sanguine,

par diffusion ou par convection (Larson et al. 2015).

3.2. Fonctionnement de la radioimmunothérapie

En 1973 aeu lieu le premier ciblage in vivo d’un antigéne tumoral humain (I’antigéne carcino-
embryonnaire CEACAM 5) par un anticorps de chévre radiomarqué avec de 1’iode-131. Ce ciblage
a permis d’identifier 90 % des tumeurs primitives ainsi 83 % des métastases dont certaines n’étaient
pas mises en évidence par les techniques diagnostiques conventionnelles (Goldenberg et al. 1978).
Depuis ces découvertes prometteuses, de nombreux travaux utilisant des radionucléides divers

(Tableau XV) ont éteé réalises afin de les utiliser a visée diagnostique autant que thérapeutique.

70



Tableau XV : Caractéristiques des principaux isotopes radioactifs émetteurs - (Etienne
2019)

Isotope Principales Demi-vie (en jours) Energie maximale

particules émises des particules

(MeV)
7 EE

Dy B- 2,8 2,28
B e ”

Les particules B- correspondent a des électrons, chargés négativement, avec une énergie de 30

keV a 2,3 MeV. lls peuvent parcourir 50 um a 12 mm dans les tissus, ont un faible transfert d’énergie
linéique (0,2 keV/um) et un parcours long non linéaire dans I’eau. Du fait de ces caractéristiques, les
cellules tumorales sont irradiées a distance et un effet « feu croisé » est possible permettant la
destruction des cellules adjacentes. Ceci est a la fois bénéfique car il permet d’augmenter 1’efficacité

de la RIT et néfaste car est associé a une toxicité plus élevée (Milenic, Brady, et Brechbiel 2004).

La recherche s’est également portée sur les cibles antigéniques ces dernieres années dans la
RIT du lymphome humain (Tableau XVI). Les cibles antigéniques sont les clusters de différenciation
(CD), des protéines membranaires a la surface des leucocytes ayant diverses actions biologiques, de

récepteurs, molécules d’adhésion, enzymes ou ligands pour la cellule...
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Tableau XVI1 : Cibles antigéniques explorées dans la RIT du lymphome B humain (d’apres
(Maloney 2012), (Press et al. 1989), (Kolstad et al. 2017) et (Xu-Monette et al. 2016))
Nature Localisation Role

CD 20 Phosphoprotéine  Surface lymphocytes pré-B et Non élucidé

non glycosylée B matures (95 % des cellules  Suspicion de réle dans I’activation
transmembranaire B des LNH) de ’ADCC, CDC et cytotoxicité
directe

Sialoglycoprotéine Cytoplasme cellules pro et pré- Non élucidé

transmembranaire B, surface lymphocytes B Suspicion de role régulateur du
matures principalement (78 %  systéeme immunitaire
d’expression lors de LNH) Internalisation plus rapide de

I’anticorps que le CD20

Glycoprotéine Majoritairement a la surface Non élucidée

transmembranaire  des lymphocytes B matures Suspicion de role dans la régulation
(supérieure 90 % d’expression  immunitaire et suppression
dans LNH B) tumorale

ADCC : cytotoxicitt a médiation cellulaire dépendante des anticorps; CDC: cytotoxicité

dépendante du complément

La RIT B- est la seule modalité de RIT actuellement appliquée en routine clinique avec une
seule spécialité radiopharmaceutique commercialisée en Europe aprés son obtention d’autorisation
de mise sur le marché européen en 2004, le ZEVALIN® (ibritumomab tiuxétan marqué a I’yttrium-
90). Cette spécialité pharmaceutique est destinée aux patients atteints de lymphome non-hodgkinien
a cellules B CD20+, de type folliculaire, en rechute ou réfractaire apres traitement par le rituximab
dans ’AMM (« RCP du ZEVALIN® » s. d.).

3.3. Facteurs déterminants I’efficacité de la radioimmunothérapie

La condition primordiale d’utilisation de radioimmunothérapie est d’avoir un ratio efficacité
antitumorale sur toxicité élevé. En théorie, la fixation du radiopharmaceutique doit se faire
rapidement au niveau de la tumeur et avec une distribution d’activité au sein de cette tumeur la plus
homogene possible (Tsui et al. 1989). Divers facteurs liés a la fois au vecteur, au radiopharmaceutique

et a I’antigene cibles sont a prendre en compte pour répondre a cette condition (Figure 10). lls vont
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permettre de déterminer la durée et les doses d’irradiations des tissus tumoraux comme des tissus
sains (Etienne 2019).

Figure 10 : Facteurs déterminant I’efficacité de la RIT établis par le Dr Etienne (Etienne

2019)
Caractéristiques du Pharmacocinétique du Complexe antigéne- Antigéne :
radiopharmaceutique : radiopharmaceutique : radiopharmaceutique : - Accessibilité
- Activité spécifique - Disponibilité - Affinité - Densité
- Immunoréactivité - Concentration - Avidité - Expression
- Propriétés du vecteur - Dégradation / - Fixation - Modulation
- Propriétés du radioélément Elimination - Internalisation

Site d’injection

Tumeur

Reins Rate Poumons Foie

Quelques remarques sont a apporter a cette étude des facteurs déterminants I’efficacité de la
RIT. La premiere est qu’afin d’avoir la meilleure efficacité possible, 1’expression de I’antigéne cible,
associe a la tumeur, doit étre sélective, stable et homogene au niveau des cellules tumorales (Etienne
2019). La seconde est que la demi-vie de I’isotope radioactif doit correspondre a la
pharmacocinétique du vecteur afin de s’assurer de son accumulation dans 1’organisme et donc de la
destruction d’un grand nombre de cellules tumorales (Morschhauser 2008). De plus, le fait d’avoir
un anticorps le plus complet possible permet une fixation tumorale plus importante et un temps de
résidence plus long dans les tumeurs permettant de détruire un maximum de cellules ciblées. Enfin,
I’utilisation des molécules chélatantes (leur nombre, position et taille) et les conditions dans lesquelles
elles sont utilisées pour le radiomarquage permettent d’influencer I’ efficacité du ciblage en modifiant

I’immunoréactivité du radiopharmaceutique (Etienne 2019).
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4. Pratiques cliniques actuelles de la radioimmunothérapie dans le
cadre du LNH et ses perspectives

4.1. Pratiques cliniques de la radioimmunothérapie ciblant le CD20
dans le cadre de LNH en médecine humaine

Les études menées en médecine humaine révélent des résultats prometteurs en pratique
clinique dans le cadre de cancers hématologiques tels que les leucémies ou les lymphomes mais des
résultats plus nuancés concernant les tumeurs solides (Etienne 2019). Nous allons nous concentrer
par la suite sur I’'usage de la radioimmunothérapie dans le cadre des lymphomes non hodgkiniens puis
en particulier du DLBCL en médecine humaine et voir quelles en sont les limites actuelles. Le
lymphome non hodgkinien représente la cinquiéeme cause de mort de cancer et le second cancer se

développant le plus vite en terme de mortalité chez I’homme (Jemal et al. 2004).

4.1.1. Utilisation de la radioimmunothérapie en pratique clinique dans le
cadre de LNH

L’iode-131 est I’isotope radioactif utilisé depuis les années 1950 en médecine humaine, lors
du développement de la RIT, il a donc été le premier étudié en thérapeutique, conduisant a son
autorisation sur le marché du BEXXAR® aux Etats-Unis. Plus récemment, des progrés ont été fait
dans la chélation de radiométaux a des protéines permettant 1’utilisation de radioisotope comme
Iyttrium-90. 11 présente comme avantage par rapport a 1’iode-131 une énergie de rayonnement plus
élevée (Tableau XVII) et d’une distance parcourue par les particules - émises plus importante
(Morschhauser 2008).

Tableau XVII : Comparaison des caractéristiques de 1’yttrium-90 et de 1’iode-131
(Morschhauser 2008)
Radio-isotope RNy S|

Oui

Emission y Non
Energie  d’émission [ L] 0,61

maximale (MeV)

Distance parcourue (mm) 5,3 0,8
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De plus, la demi-vie plus longue de I’iode-131, son irradiation plus importante nécessitant une
hospitalisation en secteur protégé et les risques liés a 1’iode (inhalation due a sa nature volatile,
déhalogénation suite a I’injection, hypothyroidie par accumulation d’iode libre) sont des désavantages
par rapport a I’yttrium-90. Néanmoins, 1’imagerie nécessitant des rayons pénétrants n’est pas
envisageable avec I'yttrium-90 seul. C’est pourquoi I’indium-111 est utilisé pour I’injection traceuse

permettant I’imagerie et la dosimétrie (Morschhauser 2008) qui sera détaillée dans la partie suivante.

Le BEXXAR® est mis sur le marché pour le traitement du lymphome non-hodgkinien apres
avoir été approuvé par la US-FDA en 2003 mais retiré du marché en 2013 pour des raisons
économiques. Il s’agissait d’une [gG2 monoclonale murine appelée tositumomab ciblant le CD20
couplée avec de I’iode-131. Le ZEVALIN® est mis sur le marché apres avoir eté approuveé par la
US-FDA en février 2002 et par ’EMA (European Medicines Agency) en 2004. Les phases I et 11 des
études cliniques ont révélé une efficacité antitumorale sans toxicité majeure chez des patients atteints

de lymphome B en rechute (Horning et al. 2005).

Protocoles d’administration du ZEVALIN® : (« RCP du ZEVALIN® » s. d.)

- 2 injections de rituximab a 250 mg/m? a J-7 et JO

- 1 injection de ZEVALIN® a JO dans les 4h suivant la deuxieme injection de rituximab a la
dose de 11 a 15 MBq/kg en fonction des résultats de la numération plaquettaire du patient (15
MBaq/kg si celle-ci est supérieure ou égale a 150 000 / mm?® et 11 MBq/kg si celle-ci est
comprise entre 100 000 et 150 000 / mm?)

Efficacité :

Une étude randomisée de phase Il a été menée sur 143 patients comparant le ZEVALIN®
avec le rituximab chez des patients atteints de lymphome de bas grade, réfractaire ou échappant au
traitement, folliculaire ou en transformation histologique. Les patients ont soit recu une premiere
perfusion de rituximab a la dose de 250 mg/m? a JO suivie d’une dose traceuse de *'*In-ibritumomab
tiuxetan a 185 MBq pour imagerie et dosimétrie puis une injection une semaine plus tard du rituximab
(250 mg/m?) et du ZEVALIN® a la dose de 14,8 MBq/kg soit du rituximab avec quatre doses de 375
mg/m? espacées d’une semaine (Thomas E. Witzig et al. 2002). Le taux de réponse est
significativement plus élevé pour les patients ayant recu le ZEVALIN® avec un taux de 80 %
comparé a 56 % pour le rituximab selon les criteres IWRC (International Workshop Response
Criteria). Le délai médian de réponse est estimé a 35 jours (entre 29 et 129 jours). La durée médiane

de réponse sans progression n’est pas significativement différente dans les deux groupes : 10,1 mois
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pour le rituximab et 11,2 mois pour le ZEVALIN®. La durée médiane de réponse pour les patients
atteints de lymphome folliculaire est de 12,6 mois pour les patients ayant recu du ZEVALIN® contre

10,2 mois pour les patients ayant recu le rituximab (Thomas E. Witzig et al. 2002).

Le ZEVALIN® est d’autant plus efficace proposé en premiére rechute plutot qu’en troisiéme
ligne de traitement de lymphome (Emmanouilides et al. 2006). Les analyses réalisées semblent
montrer que le seul facteur prédictif de la réponse au traitement est I’existence de lésions peu
volumineuses, le taux de réponse étant significativement supérieur lorsque les lésions sont inférieures

a5 cm (mesure prise dans leur plus grand diamétre) (Morschhauser 2008).

Tableau XVIII : Comparaison des résultats obtenus avec le ZEVALIN® par rapport au
protocole R-CHOP

ZEVALIN® Rituximab
Taux de réponse global 80 % 56 %
Taux de réponse compléte 30 % 16 %

Durée mediane de réponse* 14,2 mois (0,9-28,9) 12,1 mois (2,1-24,5 +)
+ : réponse en cours
Durée de réponse sans 11,2 mois (0,8-31,5 +) 10,1 mois (0,7-26,1)

progression depuis

Pinjection®**

+ : réponse en cours

* Intervalle entre le début de réponse et la progression de la maladie, évalué chez les patients ayant
repondu
** Intervalle entre la date du premier traitement au rituximab et la progression de la maladie, évalué

chez tous les patients

De la méme facon, des études ont été menées avec le BEXXAR® sur 250 patients atteints de
lymphome indolent ayant recu auparavant des traitements lourds. La durée médiane de réponse
durable est de 45,8 mois mais ne dépasse pas les 5 ans pour les patients du groupe réponse complete.
Ce qui était intéressant également dans ces études est qu’il a été mis en lumiére que les patients
bénéficiant de réponses durables sont des patients avec de mauvais facteurs pronostiques comme une
atteinte de la moelle osseuse chez 41 % de ces patients, une maladie volumineuse supérieure ou égale
a5 cm chez 49 % de ces patients et une histologie transformée chez 23 % de ces patients (Fisher et
al. 2005).

76



Tableau XIX : Comparaison des résultats obtenus sur le long terme avec le ZEVALIN® et
le BEXXAR® (d’apreés les résultats obtenus par (Fisher et al. 2005), (Thomas E. Witzig et
al. 2002), (Thomas E. Witzig et al. 2007) et (Hohloch et al. 2011))

Molécule 0¥ -ibritumomab 131]-tositumomab
(ZEVALIN®) (BEXXAR®)
47 268 %

Taux de réponse 80 %

globale

Taux de réponse 30%a75% 20238 %
compléte

Meédiane de durée de 29,3 458

réponse (mois)

Survie sans progression 53 % 17 %
(a5 ans)

Toxicité hématologique :

Les effets indésirables sont principalement liés a une toxicité hématologique qui est toujours
transitoire et réversible. Elle comprend la toxicité hématologique, qui comme on va le voir par la
suite semble étre la principale cause de toxicité lors d’utilisation de la radioimmunothérapie (Hohloch
et al. 2011) mais d’autres effets secondaires non hématologiques peuvent apparaitre. La toxicité
dépend des traitements antérieurs regus par le patient ainsi que de I’envahissement de la moelle
osseuse (Goldsmith 2010).

Avec le ZEVALIN®, la toxicité hématologique est principalement due a des neutropénies de
grade 3 ou 4, des thrombopénies de grade 3 ou 4 et anémie de grade 4. L’incidence globale de
neutropénie de grade 3 est de 67 %, 32 % pour les neutropénies de grade 4, 61 % pour les
thrombopénies de grade 3, 8,5% pour les thrombopénies de grade 4 et 4,3 % d’anémie de grade 4. Le
nadir des plaquettes et des polynucléaires est observé environ 60 jours aprés le début du traitement.
Les délais médians de récupération des thrombopénies de grade 3 et 4 sont respectivement de 13 et
21 jours. Les délais médians de récupération des neutropénies de grade 3 et 4 sont respectivement de
8 et de 14 jours (Morschhauser 2008).
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Tableau XX : Résumé des résultats de la toxicité hématologique (d’apres les résultats
obtenus (T. E. Witzig et al. 2016))
Groupe ayant recu une dose de 0,4 mCi/kg (15 MBqg/kg)

Anémie de grade 4 3%
Groupe ayant recu une dose de 0,3 mCi/kg (11 MBqg/kg)

Des données sur des cohortes assez importantes référencées dans le Radioimmunotherapy

Network ont permis de référencer les valeurs de nadirs médian obtenus lors de traitements en
comparant de plus les données obtenues pour le lymphome folliculaire par rapport aux autres formes
de lymphome (Tableau XXI) (Hohloch et al. 2011).

Tableau XXI : Résumé de la toxicité hématologique aprés radioimmunothérapie
enregistrée par le Radioimmunotherapy Network (Hohloch et al. 2011)

FL Other lymphoma

Parameter n Median nadir n Median nadir

Hemoglobin 243  10.8g/dL 173 9.7 g/dL
Leukocytes 179 2.0 pL 129 22 pL
Platelets 245 194 pl 174  13.000 pL

FL : lymphome folliculaire ; n : nombre de patients

Le temps de récupération compléte de la formule sanguine, c’est-a-dire un taux
d’hémoglobine supérieur a 12 g/dL, un taux de plaquettes > 150 000/uL et un taux de leucocytes
supérieur a 4 300/uL, a une médiane de 99 jours chez les patients atteints de lymphome folliculaire

et de 97 jours chez les patients atteints d’autres sous-types de lymphome. Plus précisément, pour
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I’hémoglobine le nadir a été atteint & une médiane de 47,5 jours pour le lymphome folliculaire et 42
jours pour les autres sous-types de lymphomes. Pour les plaquettes, le nadir a été atteint a une mediane
de 35 jours pour le lymphome folliculaire et les autres sous-types de lymphome. Le nadir leucocytaire
a éteé atteint a une médiane de 40 jours pour le lymphome folliculaire et de 38 jours pour les autres

sous-types de lymphome (Hohloch et al. 2011).

La toxicité peut étre palliée par des autogreffes de cellules souches. Il a par ailleurs été montré
¢galement que la chimiothérapie, administrée aux patients traités par radioimmunothérapie n’est pas

associée a une toxicité plus importante (Ansell et al. 2002).

La toxicité observée avec le BEXXAR est semblable a celle observée lors de I'utilisation du
ZEVALIN®. Des études ont permis de montrer que la plupart des moelles osseuses récuperent post
RIT avec le BEXXAR® et peuvent supporter de nouvelles thérapies employant notamment des

composés cytotoxiques (Goldsmith 2010).

Toxicité non hématologique :

Lors de I’étude de phase III, il a été évalué que le nombre d’effets secondaires non
hématologiques avait une incidence plus importante dans le groupe traite avec le ZEVALIN®
comparé au groupe témoin n’ayant recu que du rituximab (Thomas E. Witzig et al. 2002). Ces
principaux effets étaient une asthénie et des nausées mais de la fievre et des céphalées étaient

également fréquemment décrites.
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Figure 11 : Incidence des effets indésirables non hématologiques les plus fréquents en

fonction du grade évalué chez 143 patients (Thomas E. Witzig et al. 2002)
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Néanmoins, cette toxicité non hématologique reste assez faible et semble surtout étre
imputable a I’injection préalable de rituximab. L’incidence d’infection sévére est basse avec 7,6 %
des patients nécessitant une hospitalisation (Morschhauser 2008).

Des réactions allergiques ont été mises en évidence lors de la perfusion d’anticorps d’origine
murine, en particulier au moment de la premiere injection de rituximab avant le ZEVALIN®. Le
risque d’immunogénicité est significativement plus élevé chez les patients non traités auparavant
(Bodet-Milin et al. 2013). La recherche d’anticorps anti-anticorps murins et chimériques (HAMA /
HACA) n’est positive que pour 1,4 % des patients, permettant de reprendre un traitement similaire
au besoin (Morschhauser 2008). Le profil de toxicité ne semble pas varier avec 1’dge non plus
(Blumenthal et al. 2000).

Risque de myélodysplasie / leucémie aigué myéloide (SMD/ LAM):

L’incidence élevée de SMD/ LAM suite a I’irradiation compléte du corps dans le processus
d’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques souléve I’interrogation des cliniciens d’un
phénomene similaire suite a la radioimmunothérapie méme si les modalités d’irradiation sont
différentes entre les deux techniques.

Lors d’études rétrospectives, de rares cas de SMD/LAM ont ét¢é mis en évidence apres

traitement au ZEVALIN® et au BEXXAR®. Cependant, aucun lien de cause a effet entre la RIT et
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le SMD n’a été démontré ce jour (Bennett 2005). De plus, avec un recul d’environ 6 ans, il semblerait
que I’incidence de SMD/LAM semble liée aux traitements préalables notamment la fludarabine

(Czuczman et al. 2006) (Morschhauser 2008).

Possibilités thérapeutigues aprés le ZEVALIN® :

Les cliniciens s’inquiétent également régulicrement de 1’impossibilité thérapeutique suite a
I’utilisation du ZEVALIN®. Des études ont permis de montrer que les thérapies conventionnelles
pouvaient étre utilisées apres le ZEVALIN® sans majoration significative du risque hématologique.
Ces traitements permettent I’obtention d’un taux de réponse au moins similaire a ce qui aurait pu étre
attendu suite a un rattrapage avec d’autres molécules en situation identique. La collecte de cellules
souches périphériques est possible apres le ZEVALIN® permettant également des procédures
d’autogreffes (Ansell et al. 2004), (Morschhauser 2008).

Dans un article de 2010, Illidge, oncologue britannique, regrette la faible utilisation clinique
de la radioimmunothérapie dans le traitement du lymphome a cette époque-la. En effet, il s’interroge
sur la sous-utilisation de cette thérapie ciblée qualifiée de « sur mesure » alors qu’elle démontre une
efficacité clinique chez des patients résistant a la fois a la chimiothérapie et au rituximab et qu’elle
est bien tolérée par les patients agés en faisant une option thérapeutique de choix pour ces patients.
De plus, sa toxicité est jugée relativement faible par rapport aux protocoles classiques de
chimiothérapie avec plusieurs cycles de chimiothérapie, en particulier des protocoles combineés aux
anthracyclines (comme la doxorubicine par exemple) entrainant une toxicité significative précoce
avec vomissements, alopécie, neutropénie, infection, neuropathie et une toxicité tardive s’exprimant
par des neuropathies ou des cardiomyopathies (Bodet-Milin et al. 2013). Selon Illidge, les raisons de
sa sous-utilisation incluent I’incertitude concernant la place de la RIT dans la prise en charge du
lymphome folliculaire, la complexité pour référer et recevoir le traitement, les inquiétudes concernant

la toxicité tardive des radiations, ainsi que leur colt pouvant freiner leur prescription (Illidge 2010).

4.1.2. Utilisation de la radioimmunothérapie en pratique clinique dans le
cadre du DLBCL

De nombreuses approches thérapeutiques sont proposées aux patients, en premiére ligne ou
en rechute de traitement en fonction de nombreux facteurs, et notamment des facteurs pronostiques

décrits precédemment (Caimi et al. 2016).
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Il est estimé que 60 % des patients sont guéris apres le premier traitement. Lors de rechute, le
protocole utilisé peut étre le R-ICE (rituximab, ifosfamide, carboplatine, etoposide) ou R-DHAP
(rituximab, dexamethasone, cytarabine a dose €élevée, ciplastine). Une réponse compléte ou partielle
observée suite a trois cycles d’un de ces protocoles, permet d’envisager une transplantation de cellules

souches (Cheson et Kostakoglu 2017).

Utilisation de la radioimmunothérapie dirigée contre le CD20 :

Plusieurs études cliniques utilisant principalement le ZEVALIN® mais aussi le 3!I-rituximab
ont été réalisées. Les resultats sont présentés dans le tableau ci-dessous réalisé par Dr Etienne, avec
les meilleurs résultats obtenus pour la derniére étude (Tableau XXII) (Etienne 2019). La RIT est

employée seule ou en consolidation aprés un traitement de chimiothérapie ou de R-CHOP.

Tableau XXII : Résumé des études cliniques de RIT anti-CD20 en premiere ligne de
traitement chez des patients atteints de DLBCL (Etienne 2019)

[T] A iane de
Ref. - b Age Contexte thérapeutique Mﬁdja..m.. de Résultats
patients moyen suivi
1 79 65ans | ZEVALIN® Lan thahlll.té d'absence  de
progression aprés 2 ans : 71%
. ZEVALIN® en consolidation . Survie  sams  progression :
2 a5 =B0ans | rés RCHOP Jans 36,1%
ZEVALIN® en conselidation Survie sans progression & 2
3 20 65 1,25
5| aprés CliOP A% | ans: 75%
4 12 &1 ans LEVALIN® ¢n consolidation S ans Survie sans progression 3 5
’ aprés chimiathérapie -+ ans : 62%
5 19 2 65 ans | ZEVALING 3,8 ans :J::" ie sans progression: 3.4
ZEVALIN® en conselidation - Survie sans progression & 5
& 53 62 ans aprés RCHOP 5.9 ans ans : 78%
LEVALIN® en consolidation - Survie gans progression 3 2
! 48 Mhans | ras RCHOP Laans | -850y
BEXXAR® en consolidation Survie sans progression a 2
. B4 bdans | s RCHOP dFans | e g9
. FEVALING an consolidation . Survie sans progression & 7.5
4 16 Bans | ks RCHOP-14 TAans | s 750
ZEVALIN® en conselidation - Survie sans progression a 3,5
10| 44 | 7Sams | prés RCHOP 35808 | ons:74,5%
Survie sans progression & 2
L [-pituxirmab en ans : 889
11 16 55 & \ =
5| consolidation aprés RCHOP ans Survie sans progression 3 5
ans : 81%

CHOP: cyclophosphamide. hydroxydoxorubicine,  vincristine, prednisolone;  RCHOP:  rituximab,
cyelophosphamide, hydroxydoxorubizine, vineristine, prednisolone, 1) Hohloch K, ebal, 2014 ; 2) Stefoni V, of ai,
206 ; 3) Zinzand PL. et al, 2007 ; 4] Jurczak W. et al, 2015 ; 5) Andrade-Campos MM, eLal, 2015 ; 6) Witzig TE.
ebal, 2015 ; 7) Tinzani PL.ggal, 2000 ; B) Friedberg [W. et of, 2074 ; 9) Karmali R, et al, 2017 ; 10) Hamlin PA, &t
al, 2010 ; 11) Shin DY, et al, 2016,
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4.2. Données cliniques de la radioimmunothérapie ciblant le CD22
dans le cadre de LNH en médecine humaine

Les résistances acquises envers le CD20 se développent fréguemment, rendant nécessaire de
développer de nouvelles approches thérapeutiques innovantes. Son expression étant limitée a la lignée
B et non perdue lors de transformation néoplasique en font un candidat intéressant pour une utilisation
lors de radioimmunothérapie des lymphomes non-hodgkiniens (Press et al. 1989). Une des premiéres
approches consistait a utiliser un anticorps monoclonal murin anti-CD22 le LL2 couplé avec de
I’iode-131 mais I’apparition d’anticorps anti-souris a entrainé 1’utilisation par la suite de hLL2 (LL2

humanisé) appelé aussi epratuzumab (Sullivan-Chang, O’Donnell, et Tuscano 2013).

Une étude clinique de phase | publiée en 2003 suggeére que le *°Y-DOTA-epratuzumab serait
un agent intéressant dans le traitement du LNH, nécessitant des investigations supplémentaires. Les
patients ont recu une phase d’imagerie pré-thérapeutique avec du *In-DOTA-epratuzumab a la dose
de 222 4370 MBq (0,75 mg/kg) suivi une semaine aprés d’une injection de *°Y-DOTA-epratuzumab,
soit a une dose de premier palier de 370 MBg/m? pour les patients n’ayant pas de greffes de cellules
souches, soit a une dose de premier palier de 185 MBg/m? pour les patients ayant recu une greffe
autologue de cellules souches avec escalade de doses par paliers de 185 MBg/m?. Par ailleurs,
I’injection du radioconjugué s’accompagne d’une injection de 1’epratuzumab froid pour une quantité
finale d’anticorps de 0,75 mg/kg. Tout d’abord, 1’étude a permis de montrer que 1’anticorps couplé a
I’indium-111 permettait la visualisation de la majorité des lésions et de déterminer les doses absorbées
au niveau des principaux organes. Les patients ayant déja recu une greffe montraient plus facilement
des signes de toxicité hématologique, mais tolérés jusqu’a 370 MBg/m?. Chez les patients n’ayant
pas recu d’autogreffes, la dose tolérée allait jusqu’a 740 MBg/m? avec un potentiel d’escalade encore
plus élevé. Le nadir hématologique s’est effectué entre 4 et 7 semaines aprés I’injection du
radiopharmaceutique, sauf quelques exceptions. Deux patients ayant eu une transplantation et une
dose de 370 MBg/m? ont eu une thrombocytopénie sévere 2-3 semaines suivant I’injection. Deux des
patients du groupe n’ayant pas regu de transplantation ont eu une leucopénie/ neutropénie de grade
2-3 une a deux semaines aprés I’injection de Y -epratuzumab. Tous les patients du groupe n’ayant
pas eu de transplantation et ayant eu une neutropénie ou thrombocytopénie de grade au moins 3 sont
passés a des cytopeénies de faibles grades (maximum 1) 5 semaines aprées le nadir. 1l a aussi été mis
en évidence que les patients ayant déja eu une transplantation avaient plus de mal a récupérer des
valeurs hématologiques dans les normes malgre les traitements entrepris (dont des transfusions).
Plusieurs effets secondaires non hématologiques Iégers a modérés ont été mis en évidence dans les
deux groupes avec des nausées, de la fievre et des frissons principalement. Ces effets secondaires ont

été jugés par les chercheurs comme indépendants du traitement a la RIT. Deux patients ont développé
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des anticorps contre le radiopharmaceutique a 8 et 12 semaines aprées la mise en place du traitement.
Une action antitumorale a été visible également sur les LNH agressifs et indolents mais les résultats
ne révelent pas de corrélation entre la dose délivrée ou la tumeur visualisée par imagerie externe et la

réponse tumorale (Sharkey et al. 2003).

Deux études utilisant la RIT fractionnée ont été réalisées ciblant le CD22. Dans la premiére
étude, les patients ont recu une dose de 185 MBg/m? de *Y-DOTA-epratuzumab avec de
I’epratuzumab « froid » (i.e. anticorps non radiomarqué) pour une dose totale d’anticorps de 1,5
mg/kg entre deux et quatre injections, avec une injection par semaine (Lindén et al. 2005). Dans la
seconde étude, les patients atteints de LNH réfractaires ont été séparés en deux groupes : groupe 1
(patients ayant recu une transplantation de cellules souches) avec des doses commengant a 92,5
MBg/m? et une incrémentation de 92,5 MBg/m? en deux a trois injections hebdomadaires et le second
groupe n’ayant regu aucune transplantation commengant avec 185 MBqg/m? et une incrémentation de
cette méme dose en deux a trois injections hebdomadaires (Morschhauser et al. 2010). Les taux de
réponse globale obtenus sont similaires dans les deux études mais des taux de réponse complete plus
éleves dans la seconde étude (Tableau XXIII). Nous pouvons remarquer que les taux de réponse

globale et complete sont inférieurs pour le DLBCL par rapport a la moyenne globale.

Tableau XXII1I : Récapitulatif en termes de résultats obtenus dans les deux études utilisant
la RIT fractionnée dirigée contre le CD22
Taux de reponse globale R 62 %

75 % 71 % pour les patients sans transplantation

pour le

lymphome indolent
50 %
lymphome agressif
25 %

comprise entre 14 et 41

pour le

Taux de réponse compléte

(réponse

mois)

41 % pour les patients avec transplantation
50 % pour les patients atteints de DLBCL
sans transplantation

48 %

55 % pour les patients sans transplantation
29 % pour les patients avec transplantation
33 % pour les patients atteints de DLBCL

sans transplantation

Des toxicités hématologiques de grade 3 et 4 ont été observées dans les deux études (Sullivan-

Chang, O’Donnell, et Tuscano 2013). Dans 1’étude de Morschhauser, plus la dose administrée est
importante plus le pourcentage de toxicité est important, avec pour une dose totale supérieure a 1 110
MBg/m?, une anémie de grade 3 évaluée a 11,1 %, une thrombopénie de grade 3 de 22,2 %, ugg



thrombopénie de grade 4 de 61,1 %, une neutropénie de grade 3 de 27,8 %, et une neutropénie de
grade 4 de grade 55,6 % (Morschhauser et al. 2010).

L’efficacité de la RIT fractionnée ciblant le CD22 a été évaluée chez des patients atteints de
DLBCL. Une étude en phase Il publiée en 2017 a été menée chez des patients n’ayant regu aucun
traitement antérieur. Les patients ont recu 6 cycles de R-CHOP espacés de deux semaines chacun et,
6 a 8 semaines apres, deux doses, a une semaine d’intervalle, de *°Y-DOTA-epratuzumab a la dose
de 555 MBg/m? en consolidation ainsi que de I’anticorps nu pour une dose totale de 1,5 mg/kg. Seuls
les patients ayant eu une réponse complete ou partielle au R-CHOP ont regu la radioimmunothérapie.
La survie sans progression a 2 ans est de 75 % contre 85 % dans 1’étude de Zinzani et al., ce premier
résultat semblant donc inférieur. Toutefois, dans les autres études que nous avons pu voir ciblant le
CD20, la survie sans progression & 2 ans est comprise entre 36,1 et 88 % en fonction des études, le
résultat obtenu dans cette étude offre donc des résultats similaires a ceux obtenus avec le
ZEVALIN®. La toxicité était principalement hématologique avec une myélosuppression transitoire.
Des cytopénies de grade 3-4 ont été observées (79 % de neutropénie et 84 % de thrombopénie)
(Tableau XXIV). La moitié des patients ont recu une transfusion suite a cette myélosuppression. Un
seul patient a développé un syndrome myélodysplasique 28 mois aprés la RIT et un patient une

leucémie myéloide aigue 5 mois aprés la RIT (Kraeber-Bodere et al. 2017).

Tableau XXI1V : Résultats de la toxicité post-RIT dans 1’étude de Kraeber-Bodere et al.

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Thrombopénie 7% 7% 68 % 16 %
Gastro- 11 % 4 % 0 2%
intestinal
Troubles 5% 5% 0 0
neurologiques
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Les résultats concernant la toxicité hématologique sont par ailleurs supérieurs a ceux obtenus
apres 4 cycles de R-CHOP a 21 jours d’intervalle chez des patients atteints de DLBCL traités au
ZEVALIN® (48 % de neutropénie de grade 3-4 et 39 % de thrombopénie de grade 3-4) dans I’étude
de Zinzani et al. Les résultats obtenus au cours de I’étude feraient de la RIT fractionnée un mode de
thérapie intéressant en consolidation de chimiothérapie permettant de délivrer a la tumeur une
irradiation plus uniforme, une activité injectée supérieure sans majoration de la toxicité (Kraeber-
Bodere et al. 2017).

4.3. Nouvelles perspectives offertes par la radioimmunothérapie en
médecine humaine

Les études précédentes utilisant le ZEVALIN® sur les lymphomes de faible grade de
malignité en rechute ou réfractaire a permis 1’obtention de taux de réponse globale compris entre 73
% et 83 % et des taux de réponse compléte compris entre 15 % et 51 %. Plus de deux tiers des patients
présentant une réponse compléte ont une rémission durable qui se chiffre en années faisant du
ZEVALIN® un traitement prometteur. Les scientifiques s’intéressent donc a un emploi dans d’autres
cas de figures. Se pose alors d’abord la question d’une utilisation en premiére ligne de traitement, en
consolidation chez les patients en réponse au moins partielle aprés le traitement d’induction
(Morschhauser 2008). Les résultats encourageants suite a son usage en consolidation ont entrainé, en
2009, I’extension de ’AMM du ZEVALIN® en Europe afin d’y inclure les patients en phase de
consolidation aprés induction d’une rémission (compléte ou partielle) de lymphome folliculaire non
traités antérieurement (« RCP du ZEVALIN® » s. d.).

43.1. Radioimmunothérapie en monothérapie en tant que traitement
initial

L’utilisation de la RIT en tant que traitement initial a ét¢ développé dans I’article du Dr Bodet-

Milin en 2013 (Bodet-Milin et al. 2013).

Une étude clinique a été menée sur 76 patients atteints de lymphome folliculaire de stade I11
ou IV non traité auparavant. Les patients ont recu une injection unique de 3!I-tositumomab. 95% des
patients y ont répondu, dont 75% des patients avec une réponse complete. La survie sans progression
a5 ans est de 59%. 40 des 57 patients ayant eu une rémission compléte le sont resté pendant 4,3 a 7,7
ans. La toxicité hématologique est restée modérée et aucun des patients n’a eu de SMD. Le taux
d’immunisation ¢était cependant supérieur a celui observé chez les patients traités par

radioimmunothérapie a des stades plus avancés de la maladie (Kaminski et al. 2005).
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Une étude clinique de phase Il a été menée sur I’utilisation du ZEVALIN® en tant que
traitement initial du lymphome folliculaire. Un suivi des patients a été effectué jusqu’a 90 mois apres
I’injection. La réponse globale 6 mois post RIT est de 87% avec 41% de réponse compléte. La survie
sans progression évaluée 30,6 mois aprés la radioimmunothérapie a une médiane de 26 mois avec
une durée raccourcie chez les patients ayant une activité de la LDH augmentée. La toxicité
hématologique est une thrombocytopénie et une leucopénie transitoires. La toxicité non

hématologique n’excede par le grade 2 (Scholz et al. 2013).

Le taux de réponse global est supérieur a celui retrouvé chez des patients, n’ayant jamais eu
de chimiothérapie, traités avec quatre injections de rituximab en monothérapie. En effet, Ghielmini
et al. a montré que 67% des patients traités avec quatre injections de rituximab ont eu une réponse

globale avec seulement 9% de réponse complete chez ces patients (Ghielmini 2004).

4.3.2. Cibles autres que le CD20 ou le CD22 pour la radioimmunothérapie

D’autres vecteurs contre d’autres antigénes a la surface des cellules B ont été développeés
comme le CD37 par exemple afin de contrer le fait que les patients puissent étre résistants aux
thérapies ciblant le CD 20. Ainsi, le ’Lu-lilotomab satetraxetan (BETALUTIN®) a été développé
(Kolstad et al. 2017).

Le lutétium-177 produit des rayonnements B- ainsi que de rayonnements v, il est donc
utilisable a la fois pour 1I’imagerie traceuse et ses effets thérapeutiques. L’énergie maximale libérée
lors de rayonnements béta est modérée a 0,498 MeV, sa pénétration tissulaire maximale est de 2 mm
environ et sa demi-vie est de 6,6 jours, cette derniere étant en accord avec la pharmacocinétique du
lilotomab (« Why Target CD37 » s. d.).

Une étude clinique en phase I/11 a été réalisée chez des patients atteints de LNH échappant
aux traitement précédents (au moins 2). Les patients ont recu en pré-traitement du rituximab. Les
patients ont recu une escalade de doses permettant de déterminer une dose recommandée en phase 1.
Deux doses potentielles recommandées sont ressorties : une dose de lilotomab de 40 mg suivi d’une
injection de 15 MBq/kg (bras 1) ou une dose de lilotomab de 100 mg/m? suivie d’une injection de 20
MBa/kg (bras 4). Le taux de réponse global est de 61 % avec 26 % de réponses complétes. 35 % des
patients avaient une survie sans progression supérieure a 12 mois. Le BETALUTIN® est également
bien toléré. La toxicité secondaire était une neutropénie de grade 3 ou 4 a 53% et une

thrombocytopénie de grade 3 ou 4 chez 48 % des patients. Des toxicités non hématologiques de grade
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3 ou 4 ont été observées chez 7 % des patients. Les résultats obtenus dans cette étude semblent

prometteurs en terme d’efficacité et de toxicité (Kolstad et al. 2018).

Figure 12 : Résumé des études cliniques actuellement réalisées utilisant le BETALUTIN®

par la société Nordic Nanovector® (« Why Target CD37 » s. d.)

Candidate Targeted indication Discovery Preclinical Phase1 Phase 2 Phase 3
| |
Betalutin® 3LFL PARADIGME - Pivotal Phase 2b

Betalutin®
(combination wRTY) | 2-FL prel i D
Betalutin® R/R DLBCL(SCT ineligible) LYMRIT 37-05—Phase 1

FL : lymphome folliculaire

Aucune étude en phase III n’a encore été publiée actuellement ne permettant sa mise en place

sur le marché (Figure 12) malgré des essais prometteurs jusque-la.

BILAN :

Face aux résultats prometteurs mais encore ameliorables obtenus en combinant des anticorps
monoclonaux a des traitements classiques de chimiothérapie, les anticorps monoclonaux ont été
développés dans le cadre de radioimmunothérapie. Une spécialité pharmaceutique est actuellement
utilisée sur le marché, le ZEVALIN® soit pour les LNH B CD20+ folliculaires en rechute ou
réfractaire aux traitements ou en consolidation aprés induction des lymphomes folliculaires non
traités antérieurement.

D’autres études sont en cours pour évaluer ’'usage d’epratuzumab (anticorps monoclonal anti-
CD22) ou d’un nouveau traitement, le BETALUTIN® dans le cadre de LNH. L’epratuzumab a
également eté testé spécifiquement lors de DLBCL.

Les résultats obtenus en termes d’efficacité sont encourageants. La toxicité est principalement

hématologique et est transitoire. La toxicité non hématologique semble relativement faible par rapport

aux traitements de chimiothérapie conventionnels. Toutefois, les publications ne permettent pas
d’avoir actuellement des résultats sur le long terme (supérieur a 5 ans) concernant la toxicité

hématologique tardive, restant a I’heure actuelle une question en suspens.
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5. Etude préalable a la radioimmunothérapie par tomographie par
émission monophotonique (TEMP)

Comme nous avons pu le voir précedemment, avant la réalisation de la phase thérapeutique
avec la radioimmunothérapie, une imagerie nucléaire couplant la TEMP a un scanner est utilisée.
Dans les études mentionnées précédemment, I’indium-111 était majoritairement utilisé. Au cours de
la TEMP, le vecteur utilisé, ¢’est-a-dire I’anticorps monoclonal, sera le méme que celui choisi pour
la radioimmunothérapie. Cet examen a plusieurs objectifs :

» Pouvoir visualiser les fixations spécifiques du vecteur
» Veérifier les localisations des masses visualisées par d’autres techniques d’imagerie

(échographie abdominale et radiographie thoracique notamment)

» Vérifier que les masses tumorales expriment bien I’antigéne ciblé par la radioimmunothérapie
» Vérifier qu’il n’y a pas de forte fixation sur la moelle osseuse afin de limiter le risque de

toxicité avec des études dosimétriques

La TEMP a l’avantage de ne pas étre invasive en fonctionnant comme une sorte
d’immunohistochimie in vivo sur les sites tumoraux. Nous allons voir dans cette partie le
fonctionnement de la tomographie par émission monophotonique ainsi que les choix de radiotraceurs

et la dosimétrie associée.

5.1. Principe de fonctionnement de la tomographie par émission
monophotonique

La tomographie par émission monophotonique (TEMP ou SPECT en anglais) est une
technique d’imagerie nucléaire tridimensionnelle en plein essor ces derniéres années, développée en
1976 par le physicien R. Jaszczak. Cette technique d’imagerie est dite fonctionnelle car elle permet
d’évaluer les tumeurs d’un point de vue métabolique et dite phénotypique car elle permet d’évaluer
les tumeurs d’un point de vue moléculaire venant compléter les techniques d’imagerie déja existantes
(tomodensitométrie et imagerie a résonnance magnétique ou IRM) qui permet de localiser
anatomiquement les lésions. La TEMP se rapproche d’un autre examen d’imagerie, la TEP
(Tomographie par Emission de Positons), lui aussi fonctionnel et phénotypique, trés utilisé en
médecine humaine mais trés peu chez I’animal. Pour ne pas alourdir notre travail, nous n’évoquerons
pas la TEP et nous concentrerons sur la TEMP a laquelle nous faisons référence dans notre partie

expérimentale.
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La TEMP consiste en I’injection d’un élément radioactif émetteur de rayonnement gamma
(injecté seul ou associé a une molécule de tropisme connu) par voie intraveineuse et détecté par une
gamma caméra en rotation (trajectoire circulaire ou elliptique) (Figure 13) autour du patient au cours
de I’acquisition des images. La gamma-camera va acquérir plusieurs images appelées projections qui
vont représenter la répartition du radiotraceur dans les trois plans de 1’espace. Un algorithme de
reconstruction tomographique permet ensuite de réaliser une cartographie tridimensionnelle

représentant 1’activité radioactive (Bekaert 2009).

Figure 13 : Schéma de fonctionnement d’un tomographe, avec une rotation circulaire des

gammas caméras (Bekaert 2009)
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L’utilisation de la TEMP couplée a un examen tomodensitométrique s’appelle la TEMP-TDM
et permet de superposer la cartographie de la TEMP avec celle du scanner afin de visualiser les

organes de distribution du radiotraceur (Etienne 2019).

5.2. Choix du radiotraceur

L’¢élément radioactif est choisi selon des critéres physiques et chimiques, sans altérer la
fonction biologique de la molécule pharmaceutique a laquelle il est fixé par une liaison forte. La
substance radioactive injectée dans I’organisme se fixe sur I’organe d’intérét et émet directement ou
indirectement lors de sa désintégration des photons y. Le choix du radioisotope repose sur I’énergie
des photons qui doit étre en adéquation avec 1’atténuation dans le patient et ’efficacité du systéme
mais présente aussi une période radioactive adaptée a la chimie, aux examens médicaux et a la
dosimetrie. Le choix du radiotraceur est également adapté a 1’organe d’exploration par rapport a leur

tropisme (Bekaert 2009).
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Les radioéléments les plus fréeguemment utilisés pour la TEMP sont le technetium-99
métastable, le gallium-67 et I’indium-111 (Etienne 2019) avec a plus de 90 % en imagerie photonique
le technétium-99 métastable. Le radioisotope utilisé pour I’imagerie phénotypique en
radioimmunothérapie dans la partie précédente est principalement ’indium-111 (Sharkey et al. 2003)
possédant une demi-vie radioactive moyenne de 2,8 jours, assez courte, et produisant une énergie
d’émission de 171 keV et de 245 keV.

5.3. Etude de dosimétrie

La dosimeétrie est la discipline en médecine nucléaire permettant de quantifier la dose absorbée
par une région ou organe cible, il peut s’agir du corps entier, comme d’un organe ou d’un tissu, et de
la relier a un effet biologique. Le terme de dosimétrie prédictive est employé lorsque celle-ci est
réalisée en amont du traitement, permettant ainsi d’adapter les activités injectées au patient (Burnet
et al. 1996).

Le Comité du Medical Internal Radiation Dose (MIRD) créé en 1968 a mis au point un
formalisme de référence concernant la dosimétrie interne des radionucléides. A la suite de cela, un
consensus a été établi en 2010, concernant I’acquisition et 1’analyse des données de dosimétrie
obtenues au niveau de la MOH comme du corps entier (Hindorf et al. 2010). Le méme vecteur en
quantité équivalente étant utilisé pour I’immuno-SPECT et la radioimmunothérapie, la réalisation
d’images successives au cours du temps permet de déterminer la dose déposée aux organes sains

comme aux tumeurs afin de prédire I’efficacité de la radioimmunothérapie ainsi que sa toxicite.

La dose absorbée par un organe cible correspond a la quantité d’énergie déposée dans cet
organe par les rayonnements ionisants émis par une ou plusieurs sources par unité de masse de
I’organe cible. La dose s’exprime en Gray (Gy) ou J/kg. Elle se résume au produit de I’activité
cumulée par le facteur S, correspondant a 1’énergie déposée dans la cible étudiée lorsqu’une
désintégration se produit dans la source considérée. L’activité cumulée est déterminée par cinétique
et correspond a I’aire sous la courbe de I’activité de la région source en fonction du temps apres
administration du radiopharmaceutique (Hindorf et al. 2010). Elle s’exprime en Bq.s (Bq pour

Becquerel).

La dose maximale tolérée (ou DMT) se définit comme la dose au-dela de laquelle le patient
pourra présenter un myélosuppression 1’exposant a un risque de complication jugé cliniquement
inacceptable dans le cadre d’un traitement ambulatoire. La myélosuppression pouvant étre associée

a la dose observée au niveau de la MOH, il convient donc de la mesurer au cours de la RIT. Le seuil
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de toxicité de la dose absorbée au niveau de la moelle osseuse est évalué entre 2 et 5 Gy chez ’Homme

(Wahl et al. 2021).

@LAN ; \

La TEMP est donc un examen essentiel, individuel, permettant de prédire la fixation du

radiopharmaceutique sur les cibles tumorales lors de la RIT mais également au niveau des différents
organes et en particulier de la MOH, afin d’évaluer si leurs seuils de toxicité sont atteints.

L’utilisation du méme vecteur en quantité équivalente lors de la RIT permet de faire un lien

/

entre les résultats obtenus lors de la TEMP avec ceux obtenus lors de laRIT.

Il n’existe en 2022 aucune publication concernant la toxicité et I’efficacité de la
radioimmunothérapie chez le chien. La partie expérimentale de cette thése portera sur I’étude de la

toxicité et de I’efficacité d’un traitement de radioimmunothérapie sur un DLBCL canin, CD22 positif.

92



Deuxiéme partie : Etude expérimentale
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1. Introduction

La radioimmunothérapie est donc un traitement utilisé lors de rechute de LNH mais aussi en
consolidation apres la premiére ligne de traitement par chimiothérapie. Néanmoins, la
radioimmunothérapie ne reste que peu développée sur les DLBCL (études cliniques de phase 1 ou Il)
alors qu’ils représentent une bonne partie des lymphomes non-hodgkinien (30 a 40 % comme nous
avons pu le voir précédemment) et une cause de déces fréquente en médecine humaine. Ainsi, une
recherche préclinique et clinique reste nécessaire pour optimiser [D’efficacit¢é de la
radioimmunothérapie dans le traitement du DLBCL humain et préciser son positionnement dans sa

prise en charge thérapeutique.

Un essai préclinique d’escalade de dose chez le chien a été développé & Oniris par les Drs
Catherine Ibisch, Floriane Etienne et Nicolas Chouin visant ’étude d’un traitement de
radioimmunothérapie utilisant un anticorps anti-CD22 couplé a de I’yttrium-90 avec des protocoles
similaires a ceux utilisés avec I’epratuzumab en meédecine humaine. Un essai préliminaire sur
animaux d’expérimentation a été réalisé par le Dr Etienne dans le cadre de sa thése universitaire
étudiant I’anticorps développé par I’équipe 13 du CRCINA (Centre de Recherche en Cancérologie et
Immunologie Nantes Angers). Il s’est poursuivi par un essai clinique vétérinaire de phase I, qui était
en méme temps a visée préclinique sur une problématique de physique médicale, mené entre 2019 et
2021 a Oniris. Nous ne le développerons pas ici mais il est décrit dans la these universitaire du Dr
Etienne. Notre thése est une contribution a cet essai visant a étudier la toxicité et 1’efficacité de ce
traitement. Les objectifs de cette thése sont d’une part déterminer une DMT, d’étudier les effets
secondaires imputables au traitement sur le court, moyen et long terme et voir s’il y a une influence
de la RIT sur les traitements postérieurs entrepris. D’autre part, cette thése a pour objectif d’analyser
les premiéres donneées sur ’efficacité clinique de ce traitement. Au moment de la réalisation de cette
thése d’exercice, I’étude clinique s’est arrétée apres les deux premiers paliers de dose a 185 MBg/m?

et 277,5 MBg/m?, comportant pour chaque palier respectivement 5 et 2 chiens.

1.1. Développement d’un anticorps monoclonal 10C6 dirigé contre le
cCD22

Le terme d’anticorps monoclonal fait référence a des anticorps produits par des plasmocytes
issus d’un clone de lymphocyte B dont I’affinité pour I’antigéne a été a 1’origine de son recrutement
et de son expansion (Association des colléges des enseignants d’immunologie des universités de

langue francaise 2018).
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L’équipe 13 du CRCINA (Centre de Recherche en Cancérologie et Immunologie Nantes
Angers) a produit sept hybridomes par immunisation de souris avec une forme soluble du CD22
canin, on parle de cCD22 (Etienne 2019). Les sept anticorps produits ont ensuite éte différenciés en
fonction de leur affinité pour I’anticorps nu et leur spécificité pour les chiens atteints de DLBCL,
évalué par immunohistochimie (Figure 14) par le Dr Nguyen (unité AMaROC, Oniris). Il en ressort
que I’anticorps 10C6 posséde une affinité (KD) intermédiaire mais une bonne spécificité pour le

lymphome canin.

Figure 14 : Marquages immunohistochimiques a 1’aide d’anticorps anti-CD22 sur des
coupes histologiques de chiens sains et atteints de DLBCL (Etienne 2019)

CD22c

Nceud
lymphatique
normal,

Chien

DLBCL,
Chien

KD (M) 2,54.10% 5,71.100° . 3,73.10%° 1,05.10%¢ 6,40.10°10

La capacité d’internalisation du complexe anticorps-antigene suite a leur fixation sur les
cellules a été testé par cytométrie en flux puis in vivo sur un modele xénogénique de lymphome B
canin chez la souris.

Il est en ressorti que 1’anticorps monoclonal 10C6 présente une constante d’affinité, une fort
pouvoir internalisant et un comportement in vivo comparables a ceux de 1’epratuzumab. L’anticorps
10C6 dirige contre le cCD22 a donc été produit en grande quantité et couplé au DOTA (tétraaza
cyclododécane tétraacétate) permettant ensuite le radiomarquage avec I’indium-111 pour I’immuno-

SPECT ou I’yttrium-90 pour la radioimmunothérapie (Etienne 2019).

L’anticorps radiomarqué associé au méme anticorps froid (pour une dose totale de 1 mg/kg a
été évaluée chez des chiens sains d’expérimentation et I’extrapolation des doses correspondantes dans
la situation de RIT avec le **Y-DOTA-10C6 ont permis de conclure a sa faisabilité au regard des

doses toxiques décrites chez I’Homme. L’étude a permis de conclure que les animaux devaient rester
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hospitalisés au moins 72 heures pour que 1’activité détectée dans les urines et les selles des chiens ne

dépasse pas la valeur tolérée par le public (Etienne 2019).

La MOH est I’organe identifi¢ comme étant le plus sensible et I’hypothése d’une toxicité
hématologique a ainsi été soulevée concernant I'usage de la RIT. Il a également ét¢ montré qu’une
augmentation de I’activité spécifique augmente le pourcentage d’activité au niveau de la MOH et de

la rate, associé ainsi a un risque de toxicité plus élevé (Etienne 2019).

Le protocole de I’étude une fois rédigé par le Dr Etienne a été approuvé en 2017 par le Comité
d’Ethique en Recherche clinique et épidémiologique Vétérinaire d’Oniris (CERVO), ayant vu le jour
suite a la volonté d’apporter de la transparence et de I’exemplarité dans la validité des protocoles de
recherches qui concernent les animaux de propriétaires participant a la recherche clinique et

épidémiologique (Thual 2016).

Dans le cadre de la thése universitaire du Dr Etienne, ce protocole a été testé sur deux chiens
spontanément atteints du DLBCL permettant de valider le ciblage du CD22 in vivo. Les résultats ont
permis d’objectiver que la SPECT permettait de mettre en évidence des 1ésions passées inapergues a
I’imagerie conventionnelle et permettant de faire ressortir des variations individuelles afin de

personnaliser les doses d’anticorps froid a co-injecter.

1.2. Protocole de I’étude rédigé par le Dr Etienne

Les elements décrits dans cette partie reprennent directement le protocole mis au point par

I’équipe d’Oniris a I’occasion de la these du Dr Etienne.

1.2.1. Inclusion des patients

La premiére étape de 1’étude consiste a inclure des chiens atteints de DLBCL CD22+ dans
I’essai clinique. Les chiens sont soit recrutés directement par le service d’oncologie d’ONIRIS, soient

référés par des cliniques extérieures.
Un bilan d’inclusion comprenant un examen clinique de I’animal et des examens

complémentaires sont réalises et transmis a I’investigateur coordonnateur qui confirmera 1’inclusion

de I’animal dans 1’étude si les critéres d’inclusion sont respectés (Tableau XXV).
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Tableau XXV : Critéres d’inclusion et d’exclusion des chiens de I’étude

Criteéres d’inclusion

Lymphome non hodgkinien de phénotype B

CD22+

Au moins une masse tumorale mesurable
Stade de lymphome | a V

Statut compris entre 0 et 2 dans I’échelle de
Karnofsky modifiée pour les chiens
Créatinémie < 12 mg/mL

Protéinémie > 55 g/L et albuminémie > 25
g/L

Bilirubinémie < 2 mg/L, ALAT < 160 U/L
et PAL < 600 U/L

Leucocytes > 3 000 /uL et granulocytes
neutrophiles > 1 500 / /uL

Plaquettes > 100 000 /uL

Consentement éclairé signé par le propriétaire

Criteéres d’exclusion

Lymphome d’immunophénotype T
Lymphome CD22 négatif

Absence de ciblage a I’imagerie immuno-
SPECT

Atteinte méningée ou cérébrale
Envahissement médullaire

Réponse compléte a I’injection de L-
asparaginase

Antécedents de radiothérapie

Défaillance organique non liée au
lymphome

Contre-indication a la réalisation d’une
anesthésie générale

Femelle gestante, allaitante ou
reproductrice active

Participation dans le méme temps a une
étude incluant un traitement en cours
d’investigation

Probléme psychologique, social, familial ou
géographique laissant craindre que le
propriétaire ne suive pas les consignes de
traitement de son animal ni la surveillance
protocolaire

Consentement éclairé non signé

Afin de déterminer I’inclusion potentielle d’un patient dans I’étude, un examen clinique
complet ainsi qu’une exérese ganglionnaire sont réalisés. Une analyse histopathologique permet de
mettre en évidence le DLBCL. Une analyse immunohistochimique et de cytométrie de flux permet
de déterminer le caractere CD22 positif ou non. Plus de 30 % des cellules lymphomateuses doivent

exprimer le cCD22 pour que le chien puisse étre inclus dans 1’essai.

Le bilan d’extension est complété par une radiographie thoracique, une échographie
abdominale, un scanner corps entier ainsi qu’un myélogramme. Lors de 1I’échographie abdominale,

des biopsies ou cytoponctions hépatiques et des cytoponctions spléniques sont réalisées pour
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compléter le stade du lymphome. Le myélogramme est réalisé par ponction au niveau de la moelle
osseuse hématopoiétique (MOH) au niveau de la jonction chondro-costale réalisée sous anesthésie

générale.

Une numération formule sanguine associée a un frottis sanguin ainsi qu’une biochimie et un
ionogramme (avec dosage du calcium ionisé) sont réalises pour visualiser respectivement si une
anomalie hématologique serait en faveur de I’envahissement de la moelle osseuse hématopoiétique,
si une altération fonctionnelle des principaux organes est décelée, et I’absence de syndrome

paranéoplasique par hypercalcémie.

1.2.2. Cytoréduction des masses tumorales

Cette étape réalisée la premiere semaine a pour objectif de réduire la taille des masses
tumorales afin d’améliorer I’efficacité du traitement par radioimmunothérapie de maniere equivalente

a ce qui est réalisé en médecine humaine.

La cytoréduction se fait avec préférentiellement de la KIDROLASE® (L-asparaginase) a la
dose de 400 Ul/kg par voie intramusculaire en deux sites d’injection au niveau des lombes. Une
corticothérapie a la dose de 1 mg/kg par voie orale peut &tre mise en place si jugée nécessaire par le
clinicien. Le choix de la L-asparaginase est fait car il s’agit du médicament utilisé en premiére séance
de chimiothérapie du traitement COPLA faisant partie des traitements de référence du lymphome B.
Une numération formule est également réalisée avant I’injection du radiopharmaceutique pour

verifier sa permissivité.

1.2.3. Etude pré-thérapeutique de ciblage et de dosimétrie

Réalisée en semaine 2 et 3 apres I’inclusion des chiens dans 1’étude, cette étape a différents
objectifs. Le premier étant de recenser 1’ensemble des sites tumoraux en explorant I’expression de la
cible CD22. Le second est d’estimer la dose absorbée par le(s) site(s) tumoral(aux) et les différents
organes a la suite de I’injection totale de 1 mg/kg d’anticorps couplé & une activité traceuse de 3,7
MBag/kg. L’équipement d’imagerie SPECT utilisé est le systeme Optima NM-CT640 (Figure 15).
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Figure 15 : Photographie du systeme Optima NM-CT640
-

L’anticorps IgG1 10C6 et le DOTA ont été préparés par 1’équipe 13-CRCINA. Le
radiomarquage a I’indium a été réalisé¢ a I’ APUI d’ARRONAX selon une procédure déja validée lors

d’essais expérimentaux précédents menés chez I’homme avec I’epratuzumab.

Le corps entier, les organes d’intérét (foie, rein, rate, poumons et vertébres lombaires) et les
masses tumorales sont contourés a partir des reconstructions tomodensitométriques en utilisant le
logiciel 3D Slicer permettant d’évaluer la fixation de 1’anticorps radiomarqué au niveau des zones
d’intérét. Les images concernant la fixation de I’anticorps radiomarqué au niveau des nceuds

lymphatiques des chiens de I’étude sont en cours d’interprétation actuellement.

99



Figure 16 : Images SPECT (a gauche) couplées au scanner (a droite) réalisées sur JAHYA

2 jours apres I’injection du radiopharmaceutique

Les calculs de dosimétrie sont aussi réalisés a ce moment-1a. Pour cela, on fait I’approximation
que I’activité détectée dans 1’organisme a t0 correspond a I’activité injectée, I’'immuno-SPECT étant
réalisée 1 heure aprés I’injection et 1’élimination urinaire étant « bloquée » par une sonde. Une
cinétique d’imagerie SPECT est réalisée les jours suivant I’injection du *In-DOTA-10C6. Une
clairance sanguine de 1’anticorps est réalisée par des échantillons sanguins prélevés a différents

moments.

Si ’imagerie phénotypique avec !In-DOTA-10C6 n’est pas en faveur d’un ciblage tumoral

satisfaisant, I’injection thérapeutique de **Y-DOTA-10C6 n’est pas réalisée.

1.2.4. Etape thérapeutique de RIT B chez les animaux avec un ciblage
favorable

Réalisée en semaine 4, cette phase thérapeutique consiste en une étude d’escalade de doses.
Le premier palier débute a I’activité de 185 MBg/m? (5 mCi/m?) puis les paliers suivants sont de
277,5 MBg/m? (7,5 mCi/m?), 370 MBg/m? (10 mCi/m?), 462,5 MBg/m? (12,5 mCi/m?) et 555
MBg/m? (15 mCi/m?). Seuls les deux premiers paliers ont été réalisés au moment de la rédaction de

la these, ou ’essai clinique est terminé.
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L’injection consiste en une injection unique sous anesthésie générale de *°Y-DOTA-10C6
associ¢ a I’anticorps froid 10C6 pour une quantité totale de 1mg/kg avec une escalade de I’activité

injectée telle qu’indiquée précédemment.
L’anticorps IgG1 10C6 et le DOTA ont été¢ préparés par I’équipe 13-CRCINA. Le
radiomarquage a I’yttrium a été réalisé a I’APUI d’ARRONAX selon une procédure déja validée lors

d’essais expérimentaux précédents menés chez I’homme avec I’epratuzumab.

Anesthésie générale

L’animal est anesthésié afin d’assurer son immobilité durant toute la durée de la procédure,
apres vérification qu’il est bien a jeun le jour de 1’anesthésie, selon le protocole d’induction détaillé
dans le Tableau XXVI. Une sonde urinaire est installée le temps de 1’anesthésie avec vidange de la

vessie lors de la pose de la sonde.

Corticoides et antihistaminiques sont administrés lors de la prémédication. Pour les
corticoides, du SOLUMEDROL® solution injectable (méthylprednisolone) a la dose de 1 mg/kg par
voie veineuse est utilisé. Pour les antihistaminiques, du PHENERGAN® 2,5 % solution injectable

(prométhazine) a la dose de 0,3 mg/kg par voie sous-cutané est utiliseé.
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Tableau XXVI1 : Protocole anesthésique utilisé au cours de 1’étude
Prémédication - DOMITOR® (médétomidine) de 2,5a5
ug/kg par voie intraveineuse
-  DOLOREX® (butorphanol) a la dose de
0,3 mg/kg par voie intraveineuse
Induction - ALFAXAN® (alfaxalone) jusqu’a 5 mg/kg

par voie intraveineuse, administrée quart

de dose par quart de dose jusqu’a pouvoir
intuber 1’animal

- XYLOVET (lidocaine 2 %) : 0,5a 1 mL
sur les cartilages aryténoides pour
favoriser I’intubation trachéale

Relais gazeux - VETFLURANE (isoflurane) aprés

I’intubation

L’administration concomitante de tout agent de chimiothérapie en dehors de la L-asparaginase
ou la réalisation d’une radiothérapie externe pendant la période de I’étude n’est pas autorisée, de

méme que 1’administration d’un produit expérimental.

Les produits sont injectés lentement en perfusant environ 10 % du produit en 10 minutes. Si
les signes vitaux le permettent, le reste de la solution est injecté a un débit adapté a la teneur en
endotoxines de la solution d’anticorps nu, avec un seuil maximal de 5 EU/kg/h. La tubulure de la
perfusion est ensuite rincée avec 10 mL de sérum physiologique au méme débit a 1’aide d’une
deuxiéme seringue. Le ringage doit se faire au méme débit que celui calculé pour I’injection du

mélange radioactif.

Les effets secondaires comme un flush (érytheme congestif paroxystique intéressant la partie
supérieure du tronc, 1’encolure et la téte) et une tachycardie (augmentation de 30% par rapport a la
fréquence observée lors des examens cliniques) peuvent faire suspendre temporairement 1’injection.

Apres administration d’antihistaminiques, la perfusion peut étre reprise a un débit plus bas.

La perfusion est définitivement arrétée en cas de baisse de pression systolique de plus de 30
mmHg par rapport a la pression systolique normale de 1’animal, d’augmentation de la fréquence
cardiaque de 50% par rapport a la valeur de référence, de température supérieure a 39,5°C ou de

détresse respiratoire. De 1’adrénaline, atropine, antihistaminiques, hydrocortisone et un quUide]_gS



remplissage doivent étre immédiatement disponibles pour traiter un choc anaphylactique (Tableau
XXVIN).

D’autres réactions peuvent faire arréter définitivement 1’injection : un bronchospasme, un
prurit, un érytheme, une diarrhée et une douleur (thoracique, abdominale, dorso-lombaire) se
manifestant par une augmentation de la fréquence respiratoire et une augmentation de la pression

artérielle systolique.

Pour pouvoir prendre rapidement en charge le moindre effet secondaire, les signes vitaux sont
régulierement contrdlés du début d’anesthésie a I’aide de feuilles anesthésiques (Annexe 2) jusqu’aux

deux heures suivant la fin de la perfusion.

Tableau XXVII : Prise en charge des urgences pouvant se produire

Urgence Prise en charge

Arrét respiratoire - Arrét isoflurane (position 0)

- Ballonnement manuel

Bradycardie Atropine par voie intra-veineuse a la dose de
0,005 mg/kg soit 0,1 mL/kg.

Arrét cardiaque Adrénaline par voie intra-veineuse a la dose de
0,1 mg/kg soit 0,1 mL/kg.

Convulsions Diazépam par voie intra-veineuse a la dose de
0,25 mg/mL soit 0,05 mL/kg.

L’administration des radiopharmaceutiques est réalisée en secteur protégé dans le secteur

d’imagerie d’Oniris (Figure 17).
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Figure 17 : Photographie de la piéce ou ont lieu la TEMP et laRIT

L’animal est ensuite placé en animalerie radioprotégée. Des examens cliniques sont réalisés
tous les jours et un traitement symptomatique peut étre mis en place en fonction de 1’évolution de
I’état clinique de I’animal qui est rendu a ses propriétaires si son état clinique et la décroissance

radioactive le permettent.

1.2.5. Suivi de ’animal jusqu’a sa sortie de I’étude

Le chien est ensuite suivi le temps de la rémission de son lymphome, le suivi s’effectuant une
semaine, deux semaines, trois semaines, un mois, cing semaines, six semaines, sept semaines, deux
mois, trois mois puis tous les trois mois post-radioimmunothérapie jusqu’a maximum trois ans post-

RIT. Le suivi de I’animal s’effectue idéalement sur trois ans.

Les critéres d’exclusion incluent une progression du lymphome, une maladie intercurrente,
une perte de suivi, un arrét du fait du propriétaire de 1’animal, un non-respect des critéres d’inclusion
ou une décision des investigateurs suite a la phase pré-thérapeutique en cas de mise en évidence d’un

défaut de ciblage tumoral ou de risque important de toxicité.

L’évaluation de la progression du lymphome se fait selon les définitions établies par le VCOG
mais un scanner est réalisé pour vérifier les valeurs des nceuds lymphatiques et exclure un animal de

I’étude.

Les propriétaires peuvent arréter leur participation a I’étude sans préjudice quand ils le
souhaitent. Tous les efforts sont mis en ceuvre pour contacter le propriétaire d’un animal ayant omis

une visite de surveillance.
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Figure 18 : Schéma général de I’étude

Du diagnostic a la RIT :

Semaine 1 Semaine 2 Semaine 4 = S0 du suivi
Prise de contact avec évaluation de la
maladie : Immuno-SPECT :
Cytoréduction des Radioimmunothérapie :
Examen clinique (dont évaluation de la masses tumorales (L- Examen clinique (dont )
taille des NL superficiels et mesure de la PA) asparaginase) : évaluation de la taille des NL Examen clinique (dont évaluation
Analyses (NF, biochimie, urines, calcémie) Il superficiels et mesure de la PA) de la taille des NL superficiels et ’
lmnggrie médicale (rafhogmphn;:s Examen clinique (dont Analyses (NF, biochimie, mesure de la PA) . )
thoraciques, échographie abdominale) évaluation de la taille pharmacocinétique sanguine de Analyses (NF, biochimie, calcémie,
Myélogramme sous anesthésie générale des NL superficiels et I'anticorps aprés I'injection, urines, pharmacocinétique sanguine
Exérése ganglionnaire sous anesthésie mesure de la PA) recherche d’immunisation) de I’anticorps)
générale avec analyse histopathologique et Scanner
cytométrie en flux
Diagnostic de certitude : Ciblage tumoral vérifié
DLBCL canin Absence d’envahi. t
Surexpression du CD22 médullaire
Suivi post-RIT :
M1 M2 M3 Evaluation tous les 3 mois M36
S1828384 S5 86 87 S8
yYyey L 3
Examen clinique (dont évaluation de la taille des NL
superficiels)
Analyses (NF, biochimie, urines)
S1 pharmacocinétique sanguine de I"anticorps
S2 : eytométrie en flux sang circulant lymphocytes B
CD22+
h 4 v
Evaluation de la réponse thérapeutique : Evaluation de la réponse Evaluation de 1a réponse thérapeutique :
thérapeutique :
Examen clinique (dont évaluation de la taille Examen clinique (dont évaluation de la taille des NL
des NL superficiels) Examen clinique (dont évaluation de superficiels)
Analyses (NF, biochimie, urines, calcémie, la taille des NL superficiels) Analyses (NF, biochimie, urine, calcémie, recherche
recherche d’immunisation, cytométrie en flux Analyses (NF, biochimie, urines, d’immunisation, cytométrie en flux sang circulant)
sang circulant) calcémie, recherche d’immunisation) Imagerie médicale (radiographies thoraciques,
Imagerie médicale (radiographies thoraciques, Scanner ¢chographie abdominale, scanner)
¢chographie abdominale, scanner)

2. Matériel et méthodes
2.1. Chiens inclus dans I’étude

Sept chiens ont ainsi été inclus dans 1’étude par ordre chronologique avant la réalisation du
travail de cette thése : JAHYA, JUNE, OSCAR, TAYTH, LAIKA, INDIA et D'KALA. OSCAR
présentait un plasmocytome lingual au moment de son inclusion, son cas n’est donc pas développé
dans la suite de I’étude, cette pathologie traitée en parall¢le par du melphalan tout au long de 1’étude

pouvant influer les résultats que nous avons obtenus.
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Les chiens ayant recu le palier de 185 MBg/m? seront appelés le groupe A dans la suite dans
la suite de cette these (JAHYA, JUNE, TAYTH, INDIA) et les chiens ayant regu le palier de 277,5
MBg/m? seront appelés le groupe B (LAIKA, D’KALA).

Tableau XXVIII : Résumé des animaux inclus dans 1’étude

Animal Age au diagnostic du Stade clinique du

lymphome lymphome lors de
P’inclusion
(classification de
I’OMS)
JAHYA Berger Allemand Stade 11l & minima

JUNE Berger Allemand 5 ans Stade IV

TAYTH Rottweiler 7 ans Stade V
INDIA Rottweiler 7 ans Stade IV

LAIKA American Staffordshire 8 ans Stade IV
Terrier
D’KALA Chihuahua 13 ans Stade Il

Les six chiens inclus dans 1’étude ne sont que des chiens de grand format sauf D’KALA. Ils
présentent tous un DLBLC de morphologie centroblastique sauf TAYTH porteurs du CD22. Deux
chiens sur six (29 %) des chiens de 1’étude sont de stade clinique III, un chien sur six (17 %) est de
stade clinique V et trois chiens sur six (54 %) sont de stade clinique IV. Il convient de mentionner
qu’aucune cytoponction hépatique ou splénique n’a été réalisée sur JAHY A, nous ne pouvons donc
exclure un stade clinique I'V. Le myélogramme de D’KALA n’est pas représentatif, nous ne pouvons
donc exclure un stade clinique V. Les cytoponctions de D’KALA ont de plus été réalisées apres la
cytoréduction des masses tumorales pouvant fausser les résultats obtenus. Tous les chiens sont de
sous-stade clinique a au moment de leur inclusion et aucun ne présentait d’hypercalcémie

paranéoplasique.

L’age médian des animaux au moment du diagnostic est de 7 ans avec une médiane dans le
groupe A de 6 ans et une médiane dans le groupe B de 10 ans. L’age médian des animaux relevés
concorde avec les données bibliographiques ou la médiane d’age des animaux au moment du
diagnostic est de 6 a 9 ans (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020). Toutefois, ces données ne
peuvent étre interprétées statistiquement entre les groupes A et B compte tenu du faible nombre

d’animaux dans I’étude, ces données sur I’age ne seront ainsi que mentionnées et non comparées.
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Tableau XXI1X : Résumé des réponses aux traitements observés chez les chiens de 1’étude

avant laRIT
Animal Traitements antérieurs a la RIT Efficacité des traitements
antérieursalaRIT
Protocole COPLA + Rémission partielle puis
4 cycles de maintenance (espacés de 2-3 suspicion d’échappement a
semaines) partir du 3°™ cycle de

maintenance

JUNE Corticothérapie /

TAYTH Protocole COPLA Rémission compléte de 4 mois
Protocole COPLA sans cyclophosphamide ni  Rémission compléte de 1 mois
doxorubicine

INDIA 3 séances a base de vincristine Réponse partielle

LAIKA Protocole COPLA Rémission compléete 3 mois
6 séances de doxorubicine (une par mois) en  apreés la fin de la consolidation

alternance avec la vincristine (toutes les

deux semaines) en consolidation

D’KALA Protocole CHOP Rémission partielle

Tous les chiens ont regu des traitements antérieurement a la RIT sauf JUNE n’ayant recu que
des corticoides en attente de son inclusion. TAYTH et LAIKA ont eu des réponses compléte a leurs
traitements antérieurs. Les autres chiens de 1’étude n’ont répondu que partiellement aux traitements.
Nous pouvons voir d’apres ce tableau la diversité des traitements entrepris pour le lymphome canin,
dérivés du protocole CHOP, traitement privilégié¢ d’aprés la littérature (David M. Vail, Thamm, et
Liptak 2020).

Etant donné que les animaux ont été recruté sur ’ensemble du territoire frangais, les
traitements antérieurs et postérieurs a la RIT ont été majoritairement effectués dans des cliniques
extérieures. Nous n’avons pas toutes les données concernant les méthodes de mesure des nceuds

lymphatiques superficiels ni sur I’attribution du caractére de rémission ou non.

Contrairement a ce qui était prévu par le protocole, la cytoréduction n’a pas été realisée pour
tous les chiens avec de la L-asparaginase. Elle a été réalisée sur JAHYA avec de la doxorubicine.
Pour INDIA et D’KALA, la KIDROLASE® ¢était en rupture de stock suite a un arrét de

commercialisation (« Disponibilités des produits de santé de type medicaments - ANSM » s. d.).
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Conformément aux critéres d’inclusion, tous les chiens avaient une maladie mesurable au
moment de I’imagerie SPECT. Au cours des acquisitions lors de la SPECT est observée une activite
significative dans les tissus lymphoides, en cours d’étude dans le cadre d’une autre thése
actuellement. Un signal apparait au niveau de la vessie et correspond a I’excrétion urinaire du traceur.
Un signal apparait dans la moelle osseuse (principalement vertébrale) reflétant I’absorption du traceur
dans les populations de cellules en prolifération dans ces tissus. Une activité est aussi décelée au
niveau du cceur, foie, aorte reflétant la circulation du traceur dans le compartiment sanguin. Le signal

décelé au niveau du tube digestif traduit son excrétion par voie intestinale.

Tous les chiens ont recu une RIT entre 14 et 57 jours aprées 1’imagerie SPECT, soit au palier
de 185 MBg/m? (groupe A) soit au palier de 277,5 MBg/m? (groupe B). En effet, on remarque dans
le tableau ci-dessous (Tableau XXX) que deux paliers d’activité injectée se dessinent pour les

animaux de 1’étude.

Tableau XXX : Activité injectée ramenée au format de I’animal pour chacun des chiens de

I’¢étude (d’apres les données du Dr Chouin)

Animal Activité injectée ramenée au

format de I’animal
(MBg/m?)

Les chiens sont ensuite placés en animalerie radioprotégée trois jours apres la SPECT ou la

RIT, afin de pouvoir récupérer les urines et selles radioactives. Le bien-&tre du chien est pris en
compte au maximum, en le laissant dans une piéce avec possibilité de se déplacer a I’intérieur de
celle-ci, en passant le voir plusieurs fois dans la journée ainsi qu’en lui donnant la nourriture apportée

par ses propriétaires afin de bousculer le moins possible ses habitudes.

Le suivi a été effectué autant que possible aux dates du schéma général de 1’étude et a Oniris

préférentiellement, méme si certains examens de suivi ont été différés de quelques jours et menés
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dans d’autres cliniques chez certains animaux du fait des restrictions liées au confinement en 2020-

2021.

2.2. Méthodes

2.2.1. Evaluation de la toxicité du traitement et détermination de la DMT

La tolérance de I’animal au traitement a été évaluée directement aprés I’injection en
surveillant les fonctions respiratoires et cardiaques et en mesurant la pression artérielle pendant les 2

heures suivant I’injection de 1’anticorps.

La tolérance au traitement a été évaluée a moyen terme sur des criteres cliniques avec examen
cardio-vasculaire, respiratoire, neurologique et digestif mais aussi biologiques avec numération
formule sanguine, numération plaquettaire, analyse d’urine et biochimie rénale et hépatique. Ces
examens sont réalisés a J3 au moment de la fin de I’hospitalisation, & J6 ou J7, a S3, S4, S5, S6, S8
puis tous les trois mois. En cas d’anomalie hématologique, rénale ou hépatique, les prélévements sont
réalisés toutes les semaines jusqu’a la remontée des niveaux de référence pendant au moins deux

semaines.

Le choix de I’évaluation de la toxicité hématologique ou non dans cette thése s’est porté sur
les critéres définis par le VCOG reprenant notamment pour la partie hématologique une partie de la
classification de ’OMS utilisée en médecine humaine (LeBlanc et al. 2021). Les différences pour
I’attribution d’un grade pour les plaquettes est prise en compte. N’ayant pas de valeurs pour la
leucopénie et du fait de la forte similitude pour les autres cellules avec la classification de I’OMS,
I’attribution d’un grade selon les critéres de celle-ci est transposée au chien. La réalisation des
biochimies sanguines a contribué a I’évaluation de la toxicité de la RIT. Le Dr Chouin a également
réalisé des études de dosimétrie au niveau des différents organes dont la MOH permettant d’évaluer
les doses absorbées au niveau de ces organes et de comparer les résultats obtenus avec les seuils de
toxicité des organes déterminés en médecine humaine. Un modele statistique de régression linéaire a
été utilisé avec Microsoft® Office Excel pour étudier la corrélation entre la toxicité hématologique

observée et I’activité injectée au patient puis la dose absorbée a la MOH.

Le protocole utilisé pour déterminer la DMT a été développé par le Dr Etienne et a été utilisé
dans cette étude. Trois chiens sont inclus pour chaque palier d’activité. La DLT (dose limitante
toxique) est définie par I’apparition d’une toxicité hématologique de grade 3 de plus de 14 jours ou
de grade 4 ou toute toxicité non hématologique de grade 3 ou 4. Si pour un palier P aucune toxicité

n’est notée pour les chiens traités, les trois prochains sont inclus au palier P + 1. Un intervalle d’au
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moins 6 semaines separe le traitement du dernier chien malade du palier P avec le premier chien du
palier P+1.

S’il apparait une DLT a un palier P, un nouveau chien est inclus au moins trois semaines plus
tard, et ce pouvant aller jusqu’a 6 chiens sur un palier. S’il survient un autre cas de DLT au palier P,
les inclusions sont arrétées a ce palier et ’escalade de dose n’est pas poursuivie. Les inclusions sont
complétées au palier P-1 jusqu’a 6 chiens. Si aucun ou un seul présente une DLT a ce palier P-1, ce
palier définira la DMT. Les inclusions reprendront au palier de la dose recommandée pour traiter 15
chiens a ce niveau de dose ce qui cléturera I’étude. Si aucun autre cas de DLT apparait a ce palier P,

I’escalade est poursuivie.

Apreés leur sortie de I’étude, 1’évaluation de la toxicité des traitements entrepris s’est faite par
examen clinique ainsi que des examens sanguins par numération formule et biochimie sanguine si

nécessaire.

2.2.2. Evaluation de la réponse thérapeutique

L’efficacit¢ du traitement se fait par évaluation clinique, et des examens d’imagerie
(radiographies thoraciques, échographie abdominale) a 1, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33 et 36
mois. Un examen tomodensitométrique est systématiquement réalisé a 1 mois post-RIT puis tous les
trois mois.

L’évaluation de la réponse s’est faite dans cette thése selon les critéres établis par le VCOG
avec la mesure des lésions cibles avec un pied a coulisse (D. M. Vail et al. 2010) par un opérateur
non attitré & chaque mesure. La progression du lymphome identifiée a I’examen clinique est

confirmée par examen tomodensitomeétrique, entrainant la sortie du patient de I’¢tude.

Ainsi au moment de 1’inclusion, nous définissons pour chaque chien ses I€sions cibles que
nous étudierons par la suite. Le choix des nceuds lymphatiques superficiels comme 1ésion cible s’est
fait en prenant des noeuds lymphatiques de taille supérieure ou égale a 20 mm avant la RIT avec au
moins deux valeurs de Iésions mesurables avant la thérapie et des lésions mesurables le jour de la
RIT. La mesure du plus grand diametre a été réalisée et ces valeurs sont reportées dans les fiches de
chaque animal en annexe. La définition du terme rémission clinique ou partielle, ou maladie stable
ou en progression s’est effectuée selon les critéres définis par le VCOG également (D. M. Vail et al.
2010). L’utilisation de cette méthode a été possible pour tous les chiens de 1’étude sauf LAIKA et
INDIA pour des raisons qui seront détaillées dans la partie résultats. Les Iésions non-cibles ont été

évaluées par imagerie médicale (échographie abdominale et scanner).
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Concernant I’efficacité du traitement, une analyse des données de rémission et de survie a
également été réalisée pour la radioimmunothérapie et comparativement aux autres traitements
habituellement utilisés pour traiter le DLBCL canin : absence de traitement, traitement par
corticothérapie ou traitement par chimiothérapie (cohorte témoin préexistante dans le service
d'oncologie d'Oniris, décrite et analysée dans la these d'exercice de Grégory Bouillet (Bouillet 2020)).
Précisons que le Dr Bouillet a repris une partie des données du Dr Fourel pour son étude, population
de chiens suivie a Oniris donc issue du méme centre que notre étude. La population utilisée par le Dr
Bouillet comprend des chiens de stade clinique selon la classification de I’OMS allant de [ a V,

population plus large que notre population d'étude.

Nous y avons sélectionné tous les chiens atteints de DLBCL, confirmé par analyse anatomo-
pathologique. Seize chiens font partic du groupe n’ayant re¢u aucun traitement, 70 font partie du
groupe ayant recu un traitement corticoides et 34 un traitement de chimiothérapie (CHOP et dériveés
du protocole CHOP, non différenciés dans notre étude). La réponse au traitement est définie dans
I’étude comme compléte en cas de réduction totale des signes cliniques et partielle en cas de réduction

partielle comprise entre 50 % et 100 % des signes cliniques.

Les données analysées sont la durée de survie post-diagnostic, la durée de survie apres
démarrage du traitement et la durée de rémission induite par le traitement. Le modele utilisé pour
analyser les résultats est une analyse de survie de Kaplan Meier réalisée avec le logiciel Xlstat® sous
Microsoft® Office Excel.

@LAN : \

Tous les animaux de I’étude ont pu recevoir la RIT.

Groupe A (185 MBg/m2) : JAHYA, JUNE, TAYTH, INDIA
Groupe B (277,5 MBg/m?) : LAIKA, D’KALA
Détermination de la DMT selon le protocole du Dr Etienne.

Toxicité évaluée selon les critéres établis par le VCOG (Annexe 1).
@‘ficacité évaluée selon les criteres établis par le VCOG (Tableaux IX et X) j

3. Etude de la toxicité hématologique
3.1. Résultats concernant la toxicité hématologique

Nous nous concentrerons dans un premier temps sur la toxicité observée chez les chiens au
cours de I’étude, ceci étant 1’objectif premier de cette étude. Dans la littérature citée précédemment,
la toxicité principale était une toxicit¢é hématologique s’intéressant aux lignées rouges avec une
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anémie, au niveau des plaquettes avec thrombopénie et au niveau des lignées blanches avec une
neutropenie.
Nous nous concentrerons donc dans un premier temps sur ces trois lignées cellulaires. Les

valeurs chiffrées de chaque chien de I’étude sont présentées dans les annexes (Annexe 3 a Annexe
8).

3.1.1. Lignée cellulaire rouge

Un graphe est réalisé en étudiant 1’évolution des globules rouges au cours du temps en
séparant le groupe A du groupe B. Les valeurs en ordonnée sont exprimeées en pourcentage par rapport
a la baseline (prise le jour de la RIT), chaque individu ne partant pas de la méme valeur en globules
rouges au départ, cela permet d’individualiser le suivi de chaque patient et de normaliser les valeurs
afin de comparer plus facilement les chiens. Concernant 1’échelle de temps, les graphiques
commencent le jour de la réalisation de la radioimmunothérapie et s’arrétent au moment de la sortie
de I’animal de 1’étude. En effet, nous considérons qu’aprés 1’induction d’un nouveau protocole de
chimiothérapie, ces valeurs sont modifiées par la myelosuppression induite par le protocole réalisé.
Les valeurs de globules rouges sont dans les valeurs usuelles le jour ou est réalisée la
radioimmunothérapie.

Figure 19 : Pourcentages des globules rouges par rapport aux valeurs de baseline en

fonction du temps des chiens du groupe A
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Concernant JAHYA, on remarque une diminution de la quantité de globules rouges
suite a la radioimmunothérapie, avec un nadir se produisant 45 jours apreés la radioimmunothérapie
(6,4.10%/uL) mais restant dans les valeurs usuelles. Concernant I’hémoglobine et ’hématocrite, ils

restent dans les valeurs usuelles, JAHY A ne présente donc pas d’anémie au cours de 1’étude.

Concernant JUNE, toutes les valeurs observees apres la RIT sont supérieures a la baseline.
Les valeurs d’hémoglobine et d’hématocrite sont au-dessus des limites basses. JUNE ne présente

donc pas d’anémie au cours de I’étude.

Concernant TAYTH, nous n’avons que deux valeurs post-RIT nous ne pouvons donc parler
de nadir. Les globules rouges et I’hémoglobine restent dans les valeurs usuelles. Seule la valeur
d’hématocrite a 34 % de la deuxiéme semaine est inférieure aux valeurs usuelles. TAYTH ne présente

donc pas d’anémie au cours de 1’étude.

Concernant INDIA, toutes les valeurs observées apres la RIT sont supérieures a la baseline.
Les valeurs d’hémoglobine et d’hématocrite sont au-dessus des limites basses. INDIA ne présente

donc pas d’anémie au cours de 1’étude.

Figure 20 : Pourcentages des globules rouges par rapport aux valeurs de baseline en

fonction du temps des chiens du groupe B
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Concernant D’KALA, on remarque une augmentation de la quantité de globules rouges suite
a la radioimmunothérapie suivi d’une diminution. Le nadir ne peut €tre établi n’ayant que trois points
sur la courbe mais en regardant les valeurs de globules rouges, celles-ci restent dans les valeurs
usuelles. D’KALA ne présente également aucune anomalie au niveau de 1’hémoglobine ou de

I’hématocrite. D’KALA ne présente donc aucune anémie au cours de 1’étude. 113



Concernant LAIKA, on remarque une diminution de la quantité de globules rouges suite a la
radioimmunothérapie, avec un nadir se produisant 20-27 jours aprés la radioimmunothérapie (4,9.
103%/uL) avec un retour dans les normes 20 jours apres (7,0.10%/uL). L hématocrite évolue de la méme
fagon que les globules rouges. Concernant I’hémoglobine, elle est dans les valeurs usuelles a 134 g/
au moment de la radioimmunothérapie, le nadir est a 20 jours a 114 g/L et revient dans les valeurs
usuelles 7 jours aprés a 122 g/L. 11 s’agit d’une anémie d’aprés nos valeurs usuelles du laboratoire
d’Oniris mais pas d’apres la classification de ’OMS. Les réticulocytes restent dans les normes, mais
I’anémie est qualifiée d’hyporégénérative sauf a 20 jours post-RIT ou elle est qualifiée de
régénérative (80.103/uL > 60.10%/uL (Ettinger, Feldman, et Coté 2017)).

BILAN :
Aucune anemie induite par la RIT n’est décelée chez les chiens de 1’étude au premier palier
d’apres la classification de I’OMS. Un seul chien du second palier, LAIKA, présente une légére

anémie d’apres les seules valeurs usuelles de notre laboratoire d’analyse.

3.1.2. Lignée cellulaire blanche

Un graphe est réalisé en étudiant I’évolution des granulocytes neutrophiles au cours du temps
en séparant le groupe A du groupe B. Les valeurs en ordonnées sont exprimées en pourcentage par
rapport & la baseline prise le jour de la RIT. Concernant 1’échelle de temps, les graphiques
commencent le jour de la réalisation de la radioimmunothérapie et s’arrétent au moment de la sortie
de I’animal de 1’étude. A noter que la valeur de base en granulocytes neutrophiles de D’KALA est
haute, probablement iatrogéne du fait de la corticothérapie concomitante (« RCP du
DERMIPRED® » s. d.).

114



Figure 21 : Pourcentages des granulocytes neutrophiles par rapport aux valeurs de baseline

en fonction du temps du groupe A
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Concernant JAHYA, on remarque une diminution modérée de la quantité de
granulocytes neutrophiles avec un nadir 7 jours post-RIT (6,4.10%/uL), soit dans les valeurs usuelles.
JAHYA ne présente ainsi pas de neutropénie lors de I’étude. JAHY A ne présente pas non plus de

leucopénie lors de 1’étude.

Concernant JUNE, on remarque que toutes les valeurs post-RIT sont supérieures a la baseline.
JUNE ne présente donc pas de neutropénie. JUNE ne présente pas non plus de leucopénie lors de
I’étude.

Concernant TAYTH, on remarque une diminution légére de la quantité de granulocytes
neutrophiles avec un nadir 7 jours post-RIT (4,1.10%/uL), soit dans les valeurs usuelles. TAYTH ne
présente ainsi pas de neutropénie lors de 1’étude. TAYTH ne présente pas non plus de leucopénie lors
de I’étude.

Concernant INDIA, on remargue une diminution modérée de la quantité de granulocytes
neutrophiles avec un nadir 23 jours post-RIT (6.10%/pL), encore dans les valeurs usuelles. INDIA ne
présente ainsi pas de neutropénie lors de 1’étude. INDIA ne présente pas non plus de leucopénie lors

de I’étude.
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Figure 22 : Pourcentages des granulocytes neutrophiles par rapport aux valeurs de baseline

en fonction du temps des chiens du groupe B
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Concernant D’KALA, on remarque une diminution des granulocytes neutrophiles suite a la
radioimmunothérapie a partir de 8 jours post-RIT (2,2.10%/uL) et persistante 15 jours aprés post-RIT.
D’aprés la classification de P’OMS, la quantité de neutrophiles reste au-dessus de 2.10%/uL, la
neutropénie n’est donc pas confirmée. Concernant les leucocytes, une leucocytose est présente le jour
de la RIT suivie d’une leucopénie les deux controles suivants, étant de grade 1 a 8 jours post-RIT et

de grade 2 a 15 jours post-RIT.

Concernant LAIKA, on remarque une diminution sévere de la quantité de granulocytes
neutrophiles avec un nadir 20 jours post-RIT (0,3.10%/uL), soit gradée a 4 d’aprés la classification de
I’OMS. Elle est revenue dans les normes 47 jours post-RIT et a donc duré 27 jours. Une diminution
des granulocytes neutrophiles réapparait a 79 jours post-RIT mais non considérée comme neutropénie
d’apres la classification de I’OMS. Concernant les leucocytes, un nadir apparait également a 20 jours
post-RIT avec une leucopénie également gradée a 4 d’apres la classification de I’OMS. Comme pour
les neutrophiles, le taux de globules blancs revient dans les normes a 47 jours post-RIT. Une

leucopénie réapparait également a 79 jours post-RIT de grade 1 d’aprés la classification de I’OMS.

/BI LAN : \

Aucune neutropénie ou leucopénie induites par la RIT n’a été décelée dans le groupe A. Dans

le groupe B, une leucopénie (maximum de grade 2 pour D’KALA et de grade 4 pour LAIKA) ainsi

qu’une neutropénie (de grade 4 pour LAIKA) ont été mis en évidence. La neutropénie et la leucopénie

@t été evaluée a 27 jours chez LAIKA. /
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Figure 23 : Résumé de la toxicité au niveau des leucocytes obtenue dans les deux groupes

de I'étude
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Figure 24 : Résumé de la toxicité au niveau des granulocytes neutrophiles obtenue dans les

deux groupes de I'étude
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3.1.3. Plaquettes

Un graphe est réalisé en étudiant 1’évolution des plaquettes au cours du temps en séparant le
groupe A du groupe B. Les valeurs en ordonnées sont exprimées en pourcentage par rapport a la
baseline (prise le jour de la RIT. Concernant 1’échelle de temps, les graphiques commencent le jour
de la réalisation de la radioimmunothérapie et s’arrétent au moment de la sortie de ’animal de 1’étude.
Les valeurs de plaquettes sont dans les valeurs usuelles pour tous les animaux le jour ou est réalisée

la radioimmunothérapie sauf pour INDIA en thrombocytose trés 1égére le jour de la RIT.

Figure 25 : Pourcentages des plaquettes par rapport aux valeurs de baseline en fonction du

temps des chiens du groupe A
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Concernant JAHYA, on remarque une diminution des plaquettes modérée avec un nadir 7
jours post-RIT (110.10%/uL), classée comme thrombopénie de grade 1 selon la classification de

I’OMS. Les valeurs sont revenues dans les normes 24 jours apres.

Concernant JUNE, on remarque que le nadir est entre 15 et 22 jours post-RIT. Les valeurs au-
dela de 100 jours post-RIT semblent inférieures a la baseline mais dans les normes. JUNE ne présente

donc pas de thrombopénie lors de I’étude.

Concernant TAYTH, les valeurs de plaquettes restent dans les normes lors de 1’étude, il ne
présente donc pas de thrombopénie.

Concernant INDIA, on remarque un nadir 23 jours post-RIT (264.10%/uL), soit dans les

valeurs usuelles. INDIA ne présente ainsi pas de thrombopénie lors de 1’étude.

Figure 26 : Pourcentages des plaquettes par rapport aux valeurs de baseline en fonction du

temps des chiens du groupe B
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Concernant D’KALA, on remarque une thrombopénie sévére 15 jours post-RIT (39.10%/uL),
de grade 3 selon la classification de I’OMS.

Concernant LAIKA, on remarque une thrombopénie sévére avec un nadir 13 jours post-RIT
(16.10%uL) de grade 4 d’aprés la classification de I’OMS revenue a un grade 0 selon la classification
de ’OMS 47 jours post-radioimmunothérapie (271.10%/uL) ayant donc duré 34 jours. On remarque
une nouvelle diminution des plaquettes a partir de 79 jours post-RIT de grade 1 selon la classification
de ’'OMS.
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BILAN :
Une thrombopeénie légére induite par la RIT a été mise en évidence dans le groupe A chez un

chien. Des thrombopénies séveres ont été mises en évidence chez les deux chiens du groupe B.

Figure 27 : Résumé de la toxicité au niveau des plaquettes obtenue dans les deux groupes
de I'étude
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3.1.4. Lymphocytes

Concernant les autres lignées cellulaires, les lymphocytes semblaient étre affectés par la RIT.
La qualification de lymphopénie se fait selon les valeurs de 1’automate d’Oniris, car il n’existe pas
de grade de lymphopénie selon ’OMS ou selon les critéres établis par le VCOG. LAIKA a été

représentée sur un graphique différent des autres chiens, son étude s’étant faite sur une échelle de

temps plus importante.
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Figure 28 : Suivi des lymphocytes des autres chiens de 1’étude avant, pendant et aprés 1’étude
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Rectangle bleu : valeurs usuelles de lymphocytes du laboratoire d’Oniris

Concernant JAHY A, on remarque une lymphopénie modérée post-RIT qu’elle présentait déja
avant ’é¢tude et le jour de la RIT. Les valeurs des lymphocytes se normalisent au cours de I’étude

environ 50 jours post-RIT.

Concernant JUNE, on note une légere lymphopénie avec un nadir a 8 jours post-RIT

(0,9.10%/uL) résolue au controle la semaine suivante.
Concernant TAYTH, aucune lymphopénie n’a été mise en évidence avant ou apres la RIT.

Concernant INDIA, on note une légere lymphopénie avec un nadir a 16 jours post-RIT

(0,9.10%/uL) résolue au controle la semaine suivante.

Concernant D’KALA, on remarque une lymphopénie séveére post-RIT (entre 0 et 0,2.10%/pL)

qu’elle présentait déja avant I’injection du radiopharmaceutique.
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Figure 29 : Suivi des lymphocytes de LAIKA avant, pendant et apres I’étude
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Concernant LAIKA, une lymphopénie modérée a sévere est mise en évidence apres la RIT au

cours de I’étude, avec un nadir a 20 jours post-RIT (0,0.10%/uL) non résolue a sa sortie de 1’étude.

@ILAN : \

Une lymphopeénie a été observée chez trois des quatre chiens du groupe A, 1égére et induite

chez ceux ne présentant pas de lymphopénie au moment de la RIT. La lymphopénie est modérée chez
JAHYA présentant une lymphopénie le jour de la RIT.

Des lymphopénies modérées a séveres ont été mises en evidence dans le groupe B, induite par

@ RIT chez LAIKA et présente au moment de la RIT pour D’KALA. /

BILAN DE LA TOXICITE HEMATOLOGIQUE : \

Aucune anémie n’est induite par la RIT chez les 6 chiens de I’étude. On note une toxicité

sévere sur la lignée blanche du groupe B. Tandis que seule une légére thrombopénie chez un chien
du groupe A, une toxicité severe est observée sur les plaquettes du groupe B. Une lymphopénie 1égére
induite par la RIT est constatée chez 2 chiens du groupe A, ainsi qu’une lymphopénie modérée a
sévere induite par la RIT chez un chien du groupe B.

Des précautions ont été mises en place en cas de toxicité hématologique sévére comme ¢a a
pu étre le cas pour LAIKA. Concernant la thrombopénie, le propriétaire a été informé de réaliser des
promenades en laisse courte, et les urgences et le propriétaire ont été prévenus de la potentielle

nécessité de réaliser une transfusion en urgence si LAIKA devenait clinique de sa thrombopénie.

Concernant la neutropénie et la leucopénie, une antibiothérapie large spectre est mise en place de
acon preventive,
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3.2. Discussion concernant la toxicité hématologique

Une toxicité hématologique est mise en évidence comme lors des traitements de

radioimmunothérapie en médecine humaine.

Un des objectifs de 1’étude étant de déterminer la DMT, cette interrogation reste en suspens a
I’heure actuelle. La thrombopénie de grade 4 détectée chez LAIKA, qui a recu une dose de 277,5
MBg/m? constitue une DLT. Toutefois, aucun autre chien n’a eu de DLT a ce palier et 1’étude,
terminée lors de 1’écriture de cette thése n’a pas ét¢ complétée avec 6 chiens, il nous est donc
impossible de définir en toute rigueur une DMT, méme si les résultats obtenus seraient en faveur
d’une DMT a 185 MBg/m?2.

Les thrombopénies, leucopenies et les neutropénies sont plus fréquemment rencontrées que
les anémies en médecine humaine comme vétérinaire (Tableau XX). Le fait que les anémies soient
moins fréqguemment rencontrées pourrait étre liée a la durée de vie des hématies plus longue chez le
chien comme chez I’Homme, masquant ainsi la myélosuppression potentiellement transitoire
provoquée par le traitement. En effet, la durée de vie des hématies chez le chien comme chez
I’Homme est environ de 120 jours (Bellier et Cordonnier 2010) contre quelques jours (5 a 9 jours
chez le chien) (Ettinger, Feldman, et C6té 2017) et quelques heures a quelques jours pour les
granulocytes neutrophiles (Sarode 2021). La myélosuppression engendrée par le traitement n’est donc
potentiellement pas visible au niveau de la lignée des globules rouges si elle est de faible durée, étant

compensee par une régénération en 3 a 5 jours chez le chien (Ettinger, Feldman, et Coté 2017).

Les cytopenies (thrombopénie, leucopénie et neutropénie) semblent plus fréquemment
rencontrées lorsque la dose de radiopharmaceutique injectée est plus élevée. En effet, aucune
cytopénie n’a été mise en évidence dans le groupe A, alors que thrombopénie et leucopénie ont été
détectées dans le groupe B. Une tendance similaire est observable chez I’ Homme avec apparition de
davantage de cytopénies pour les patients ayant recu une dose de 15 MBqg/kg comparé aux patients
ayant recu une dose de 11 MBqg/kg (Tableau XX) (T. E. Witzig et al. 2016).

Les valeurs au nadir semblent atteintes plus vite chez le chien comparé aux résultats publiés
dans les essais cliniques en médecine humaine, que ce soit pour la radioimmunothérapie ciblant le
CD22 ou le CD20. Les valeurs au nadir chez le chien sont atteintes environ deux semaines post-RIT
pour la thrombopénie et elles sont atteintes entre une semaine et 20 jours post-RIT pour la neutropénie
dans le groupe B. La valeur au nadir de la leucopénie est atteinte 20 jours post-RIT pour LAIKA.

Méme si les résultats obtenus ne sont pas significatifs du fait de la présence uniquement de deux
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chiens dans le groupe B, ils semblent indiquer cette tendance a I’apparition de nadir plus rapidement
que chez ’Homme. En effet, dans I’essai clinique portant sur la radioimmunothérapie ciblant le CD22
chez I’Homme, le nadir hématologique était globalement atteint entre 4 et 7 semaines (Sharkey et al.
2003). Lors d’utilisation de ZEVALIN® dans certaines études, le nadir était atteint a une médiane de
35 jours pour les plaquettes et entre 38 et 40 jours pour les leucocytes selon le sous-type de lymphome
(Hohloch et al. 2011). Le fait que le nadir soit atteint plus vite pourrait étre di a différentes
hypotheéses, si les cellules sanguines ont une durée de vie plus courtes chez le chien par rapport a
I’Homme ou si les seuils de toxicité sont atteints plus rapidement chez le chien. Concernant la
premiére hypotheése, comme nous avons pu le voir, les durées de vie des cellules sanguines sont
comparables entre les deux espéces. Les calculs réalisés par le Dr Chouin, indiquent une dose
absorbée a la MOH de 1 Gy chez LAIKA et de 1,4 Gy chez D’KALA, pour un seuil de toxicité
compris entre 2 et 5 Gy chez ’'Homme (Wahl et al. 2021). La dose absorbée & la MOH chez ces
chiens est donc inférieure a la limite toxique observée chez I’Homme, mais aucun seuil de toxicité

n’est actuellement établi chez le chien, et il ne peut étre exclu qu’il soit plus bas que chez I’Homme.

De plus, LAIKA semble récupérer plus vite du nadir par rapport aux résultats observes chez
I’Homme. Concernant D’KALA, elle a été exclue a deux semaines post-RIT, aucune donnée ne
permet donc de savoir si les cytopénies observées se seraient aggravées ou se seraient résolues avec
le temps. Les résultats n’étant obtenus que pour LAIKA, ils ne sont donc pas significatifs et d’autres
études supplémentaires seraient utiles pour confirmer cette tendance de récupération plus rapide chez
le chien. La neutropénie et la leucopénie sont revenues a un stade 0 selon la classification de ’OMS
47 jours post-RIT et ont donc duré 20 jours. La thrombopénie est revenue a un stade 0 selon la
classification de I’OMS 47 jours post-RIT et a donc duré 30 jours. Dans 1’essai clinique portant sur
la radioimmunothérapie ciblant le CD22 chez ’Homme, les cytopénies sont revenues a un faible
grade (maximum de 1) 5 semaines apres le nadir (Sharkey et al. 2003). Une tendance similaire a été
observée lors d’études sur le ZEVALIN® avec une médiane de récupération de 97 & 99 jours selon

les sous-types de lymphome (Hohloch et al. 2011).

Nous pouvons nous demander si la toxicité observée est corrélée a I’activité injectée. Un
modele de régression linéaire est utilisé pour vérifier s’il y a corrélation entre ces grandeurs. Les
courbes ont été réalisées pour les globules blancs et les plaquettes en fonction de 1’activité injectée.

Nous ne I’avons pas fait pour les globules rouges n’ayant des valeurs de nadir que pour LAIKA et

JAHYA.
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Figure 30 : Pourcentage par rapport a la valeur de baseline au nadir pour les granulocytes

neutrophiles en fonction de I’activité injectée aux chiens de 1’étude
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Nous pouvons remarquer que la corrélation entre les deux n’est pas bonne avec un point
¢loigné des autres, il s’agit de D’KALA. La corrélation n’est pas vérifiée avec les plaquettes en
fonction de I’activité injectée non plus. De la méme fagon, il n’y a pas de corrélation entre la baseline

au nadir en fonction de I’activité injectée par unité de surface pour les plaquettes.

Nous pouvons nous demander ainsi si les effets observés ne seraient pas liés a la dose de
radiopharmaceutique absorbée par la moelle osseuse hématopoiétique (MOH). L’hypothése serait
que plus I’absorption a la moelle osseuse est importante, plus la myélosuppression est importante.
Pour étudier cela, un graphique est réalisé avec en ordonnée le pourcentage de la valeur de baseline
au nadir de chaque chien pour les globules blancs et plaquettes et en ordonnée la dose absorbée a la
MOH fournie par le Dr Chouin. Nous ne I’avons pas fait pour les globules rouges n’ayant des valeurs
de nadir que pour LAIKA et JAHYA. Un mode¢le de régression linéaire est utilisé pour vérifier s’il y

a corrélation entre ces grandeurs.
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Figure 31 : Pourcentage par rapport a la valeur de baseline au nadir pour les granulocytes

neutrophiles en fonction de la dose absorbée a la MOH des chiens de 1’étude
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Une analyse de variance avec le module Analysis ToolPack de Microsoft® Office Excel de
ces données a permis de montrer que la variance des résidus est bien inférieure a la variance du
modeéle, mais avec une p-value supérieure a 0,05 (p-value = 0,17). Nous ne pouvons donc pas conclure

a une correélation entre ces deux grandeurs.

Figure 32 : Pourcentage de la baseline au nadir pour les plaguettes en fonction de la dose

absorbée a la MOH des chiens
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Une analyse de variance avec le module Analysis ToolPack de Microsoft® Office Excel de
ces données a permis de montrer que la variance des résidus est bien inférieure a la variance du

modeéle avec une p-value inférieure a 0,05 (p-value = 0,03). Ce modele fonctionne donc et nous
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pouvons conclure a une corrélation entre ces deux grandeurs. Plus la dose absorbée a la MOH est
élevée, plus le pourcentage par rapport a la valeur de baseline au nadir sera faible selon cette relation

linéaire.

Figure 33 : Dose absorbée par la moelle osseuse en fonction de I’activité injectée rapportée

au format pour chacun des chiens de I’étude
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Une analyse de variance sur ce graphique a permis de montrer que la variance des résidus est
bien inférieure a la variance du modele. La p-value est de 0,01. Une fois affranchi du biais du format
de I’animal, nous remarquons donc que globalement plus I’activité injectée est importante, plus la
dose absorbée par la moelle osseuse est élevée (groupe B par rapport au groupe A). Trois points sont
intéressants sur ce graphique (encadré sur le graphe) car ils montrent que pour une méme activité
injectée quasiment, la dose absorbée a la moelle osseuse est assez différente, variant presque d’un
facteur 2. Ainsi on peut supposer que des variations individuelles d’absorption existent. Néanmoins,
aucun lien ne peut étre établi dans cette étude entre 1’envahissement médullaire et la dose absorbée
par la MOH. En effet, TAYTH étant le seul chien pour lequel nous sommes sdr de son stade clinique
V selon la classification de ’OMS, avec un envahissement médullaire inférieur a 5 % correspond au

point le plus bas dans 1’encadré sur le graphique ci-dessus (Figure 33).

Les résultats cohérents obtenus chez le chien soulignent pourtant I’importance de calculer la
dose absorbée a la MOH d’aprés les imageries dosimétriques préalables pour prédire la toxicité et
donc probablement moduler la dose thérapeutique de chaque patient, ce qui n’est pas réalisé

actuellement.

127



La comparaison des données obtenues par 1’équipe d’Oniris concernant la lymphopénie ne
peut étre effectuée avec d’autres études sur la radioimmunothérapie chez I’Homme, car ces derniéres

ne présentent pas de données sur cet aspect.

o D

Les résultats obtenus concernant la toxicité hématologique sont semblables a ceux décrits en

médecine humaine méme si la durée d’apparition du nadir et de retour a la normale sont plus rapides
chez le chien. Chez ’'Homme comme chez le chien, les cytopénies de grade 3 ou 4 sont transitoires.

Plus la dose de radiopharmaceutique administrée est importante, plus des effets secondaires
sont observés, probablement du fait d’une absorption a la MOH plus importante. Cependant lors de

I’essai clinique, aucune DMT n’a pu étre mise en évidence méme si la tendance indiquerait le palier

de 185 MBg/m? comme DMT mais des études supplémentaires seraient nécessaires avec plus de

@ns pour I’affirmer. /

4. Etude de la toxicité non hématologique

Nous allons maintenant nous concentrer dans cette partie sur les résultats concernant la
toxicité non hématologique. Ce point ne sera pas développé dans la suite des résultats, mais nous
avons pu remarquer qu’au cours de 1’anesthésie le jour de I'immuno-SPECT comme de la RIT,
aucune anomalie n’a été décelée concernant la fréquence cardiaque, respiratoire, la température et la
pression artérielle des patients au cours de 1’étude. Il n’y a donc pas eu de toxicité liée a I’injection

d’anticorps murins.
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4.1. Résultats concernant la toxicité non hématologique

Tableau XXXI : Résumé des effets secondaires imputables aux traitements antérieurs et a
laRIT

Animal Effets secondaires imputables  Effets secondaires imputables a la

aux traitements antérieurs a la RIT
RIT

Diarrhées de grade 1

Cystite de grade 2
Vomissements

Diarrhée avec méléna de grade 3

JUNE Aucun Cystite de grade 2
Diarrhée de grade 1
\omissements
Anorexie de grade 1

TAYTH Cystite hémorragique Aucune anomalie
Amaigrissement

INDIA Polyuro-polydipsie (PUPD) Diarrhée hémorragique de grade 3
Polyphagie
Prise de poids

LAIKA Aucun effet secondaire Selles un peu molles de grade 1

Ulcéres gastro-intestinaux de
grade 2
Anorexie de grade 1

Cardiomyopathie dilatée

Glycosurie sans anomalie clinique
Infection urinaire

D’KALA Nausées et vomissements Aucun
Grade : défini selon les critéres du VCOG (LeBlanc et al. 2021)

Au cours de I’¢étude, nous pouvons remarquer que JAHY A et JUNE présentent une cystite de
grade 2 d’apres la classification VCOG en Annexe 1. JUNE présente de plus une légére hyperthermie
a 39,5 °C lors de son hospitalisation. Un traitement antibiotique a large spectre avec de I’amoxicilline
et de ’acide clavulanique et un antispasmodique est mis en place. Ces signes cliniques sont
transitoires et se résolvent sous traitement, ils ne sont plus présents au contr6le une semaine post-
RIT. Une infection urinaire est découverte a deux mois post-RIT chez LAIKA répondant a nouveau

a un traitement symptomatique. JAHYA a présenté une infection urinaire également un mois pcl)sété



RIT résolue sous traitement symptomatique en une semaine. LAIKA a également eu une infection
urinaire a E. coli lors de 1’étude, plus d’un mois aprés la RIT, résolue sous traitement antibiotique

également.

Des troubles digestifs ont également été mis en évidence aprés la radioimmunothérapie avec
une diarrhée de grade 1 chez JUNE et LAIKA ainsi qu’une diarrhée hémorragique de grade 3 pour
INDIA. Des vomissements ont été mis en évidence chez JUNE. Les troubles digestifs se sont résolus
sous traitement antibiotique pour la diarrhée hémorragique d’INDIA, un pansement digestif avec de
la smectite pour les chiens présentant de la diarrhée et du maropitant pour les vomissements (voir les

Annexes 4, 6 et 7 pour le détail des traitements).

Figure 34: Evolution du poids avant, pendant et aprés ’étude d’ INDIA

60 Jour de la RIT Sortie de I'étude
49.9
4 .
50 47 A8 477 AT.T 418 468 469 ,, , 45 45 452 45
38.3 39.8
40
2
Q 30
£
20
10
0
%'\9 %’»Q %%\ %%\ %@\ %@/\ %'»\ q;»\ %w\ %%\ Kah %%\ %w\ %’»\ %@/\
O @ @ Qbk Q& > & & 0‘7\ SRR
Qr\)\(\\q?)\\o)\/\\ RO SRR RPN N

Au moment de son inclusion, le 3 décembre 2020, INDIA a une note d’état corporel évaluée
a4/9. Le 18 janvier 2021, sa note d’¢état corporel est évaluée a 6/9. Son poids idéal est environ de 40-
42 kg. INDIA adonc été en surpoids, un peu avant, pendant et apres 1’étude, reflétant potentiellement

un effet secondaire de la corticothérapie mise en place.
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Figure 35 : Evolution du poids avant et pendant I’étude de TAYTH
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Nous avons choisi de ne présenter le suivi des courbes de poids que pour INDIA et TAYTH,
étant les deux seuls chiens ayant présenté des modifications pondérales importantes lors des différents

traitements entrepris.

Nous allons maintenant étudier la variation de ’activité des PAL chez les chiens de 1’étude.

Les animaux ont été placés sur différents graphiques pour des raisons de lisibilité.

Figure 36 : Suivi des PAL avant, pendant et aprés 1’étude de JAHYA, TAYTH et JUNE
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Encadre bleu : valeurs usuelles des PAL (0-200 U/L)

Concernant JAHY A et TAYTH aucune anomalie des PAL n’est mise en évidence au cours de

I’étude.

Concernant JUNE, une augmentation des PAL gradée a 1 a été mise en évidence avant laRIT.
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Figure 37 : Suivi des PAL avant, pendant et apres I’étude d’INDIA et de D’KALA
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Encadré bleu : valeurs usuelles des PAL (0-200 U/L)
Concernant INDIA, une augmentation modérée des PAL gradée entre 1 et 2 a été mise en
évidence avant la RIT. Apres la RIT, une augmentation des PAL de grade 1 minimum a été mise en

évidence, avec une valeur gradée a 3 une semaine post-RIT et une valeur grade a 2 deux semaines
post-RIT.

Concernant D’KALA, une augmentation modérée des PAL gradée entre 1 et 2 a été mise en

évidence avant la RIT. Aprés la RIT, une augmentation des PAL de grade 2 a été mise en évidence.

Figure 38: Suivi des PAL avant, pendant et apres I’étude de LAIKA
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Encadreé bleu : valeurs usuelles des PAL (0-200 U/L)

Concernant LAIKA, une augmentation modéree des PAL gradée entre 1 et 2 a été mise en
évidence avant la RIT. Une seule augmentation des PAL a été mise en évidence 10 semaines post-
RIT.
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Une hypoprotéinémie, non présente avant la RIT, a été mise en évidence chez JUNE entre le
deuxiéme et le neuvieme mois post-RIT. Une hypoprotéinémie, déja présente avant la RIT, a persisté

post RIT. Le VCOG n’a pas défini de critéres permettant de grader cette hypoprotéinémie.

ﬁAN : \
Les effets cliniques secondaires principalement observés sont une cystite et des troubles

digestifs (vomissements et diarrhée), transitoires, de courte durée et répondant aux traitements

symptomatiques. Les effets secondaires ne semblent pas majorés avec 1’augmentation de la dose
injectee.
La principale anomalie dénotée a I’analyse biochimique a été I’augmentation de 1’activité des
PAL, principalement présente chez INDIA et D’KALA post-RIT mais préexistante a celle-ci.
L’autre anomalie détectée est une hypoprotéinémie apparaissant deux mois apres la RIT chez

JUNE et une hypoproténémie, pré-existante a la RIT mais persistante apres celle-ci chez TAYTH. Il
ne semble pas non plus y avoir de majoration des anomalies biochimiques avec 1’augmentation de la
dose injectée.

4.2. Discussion concernant la toxicité non hématologique

Concernant les effets secondaires cliniques, ils pourraient étre dus a la radioimmunothérapie
mais d’autres causes sont également probables. En effet, une infection urinaire suite a la fixation du
radiopharmaceutique dans la vessie permettrait d’expliquer les cystites observées.

Néanmoins, la cystite ne fait pas partie des effets secondaires rencontrés fréequemment chez
des patients humains lors de RIT ciblant le CD20 (Figure 11) ou lors de RIT ciblant le CD22 (Tableau
XXIV). D’autres hypothéses sont donc a envisager. Les épisodes d’hématurie observés lors de
I’hospitalisation pourraient €tre dus au stress, les animaux se retenant de faire les besoins a I’intérieur.
Le sondage urinaire réalisé lors de 1’anesthésie afin de récupérer les urines radioactives pourrait

également étre a I’origine des cystites observées.

Les vomissements de grade 1 sont fréquemment rencontrés chez les patients humains lors de
RIT ciblant le CD20 (Figure 11). Les troubles gastro-intestinaux de grade 1 sont retrouves chez
quelques patients lors de RIT ciblant le CD22 en médecine humaine (Tableau XXIV). Toutefois,
d’autres hypothéses sont également possibles. TAYTH et LAIKA ont avalé un petit morceau de
caillebotis lors de leur hospitalisation sans conséquence observable. Le stress de 1’hospitalisation,
étant présent chez la plupart des animaux malgré 1’alprazolam, pourrait étre une des causes également

des troubles digestifs. De plus, en observant les dossiers de JAHYA et TAYTH avant leur inclusion
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dans I’essai, nous pouvons remarquer qu’ils avaient déja présenté des troubles digestifs lors de
traitements de chimiothérapie antérieurs, et sont peut-étre également plus sensibles au niveau gastro-
intestinal (Tableau XXX).

Si nous considérons la RIT comme cause des effets secondaires observés, nous pouvons nous
demander si les doses absorbées aux organes autres que la MOH pour les chiens de 1’étude ont
approché les seuils de toxicité concernant les organes autres que la moelle osseuse. Les doses
absorbées par le foie, la rate, les poumons et les reins ont été calculées et communiquées par le Dr
Chouin (Tableau XXXII).

Tableau XXXII : Moyenne des doses absorbées par les chiens de 1I’étude au niveau de

différents organes (Dr Nicolas Chouin)

_ Foie Rate Poumons Reins

Moyenne de la 3,2 0,5 2,0 1,5

dose absorbée

par les chiens de
I’étude (Gy)

Les valeurs obtenues dans ce tableau sont bien inférieures aux seuils de toxicité décrits chez
I’Homme (Wahl et al. 2021).

L’augmentation d’activité des enzymes hépatiques ne semble pas étre imputée au traitement
de radioimmunothérapie, D’KALA, INDIA et LAIKA ayant déja des valeurs augmentées des PAL
avant la radioimmunothérapie. De plus, les corticoides, qui ont été administrés a ces chiens, entrainent
fréquemment une augmentation des PAL, il est ainsi difficile de connaitre la part d’implication de la
radioimmunothérapie dans I’augmentation de ces enzymes. De plus, elle n’est pas décrite dans les

effets secondaires découverts chez ’Homme suite a la RIT.

L’hypoprotéinémie n’est pas décrite comme faisant partie des effets secondaires a la
radioimmunothérapie chez I’Homme, et elle était déja présente avant la RIT chez TAYTH laissant
suspecter une origine a cette hypoprotéinémie indépendante de cette thérapie. Toutefois, elle a été
détectée chez JUNE a partir de deux mois-post-RIT, elle ne peut donc pas non plus étre écartée. Parmi
le diagnostic différentiel de I’hypoprotéinémie, une diminution de production des protéines par le
foie, une perte des protéines suite a une glomerulopathie ou des pertes digestives semblent les plus

probables (Ettinger, Feldman, et C6té 2017). Aucune modification des enzymes hépatiques etlg‘e1



I’albumine n’est mise en évidence chez TAYTH et JUNE, ne semblant donc pas appuyer cette
hypothése hépatique. Une protéinurie a été détectée a la bandelette urinaire pour TAYTH mais avec
un RPCU dans les normes au deuxiéme contr6le et un SDMA dans les normes ne semblant donc pas
confirmer 1’hypothése d’une glomérulopathie. L hypothése n’ayant pas été¢ approfondie est la perte
de protéines digestives, surtout que TAYTH a présenté un envahissement gastro-intestinal par le
lymphome post-étude et le lymphome peut provoquer des hypoprotéinémies. De plus, TAYTH n’a
pas présenté de rémission compléte, I’hypothése d’une hypoprotéinémie secondaire a son lymphome

ne peut donc étre exclue.

5. Etude de la toxicité dans le temps
5.1. Etude de la toxicité hématologique dans le temps

Nous pouvons nous demander si la radioimmunothérapie peut entrainer une toxicité
hématologique plus importante lors des traitements anticancéreux postérieurs a la RIT. La toxicité
hématologique a été évaluée chez le vétérinaire par des numérations formules précédents chaque

traitement (notamment par chimiothérapie) entrepris.

Tableau XXXIII : Résumé de la toxicité hématologique des chiens avant, pendant et aprés
I’étude

Animal Toxicité Toxicité hématologique  Toxicité hématologique

hématologique imputable a laRIT imputable aux

imputable aux traitements postérieurs
traitements alarRIT

antérieurs ala RIT

Une leucopénie de  Lymphopénie légére entre  Une thrombopénie de

grade 1 deux semaines et un mois  grade 3

Lymphopénie Iégere post-RIT, et une fois six ~ Une leucopénie de grade

a modeérée a partir semaines post-RIT 4
du 2™ cycle de Une thrombopénie de Une leucopénie de grade
maintenance grade 1 2

Une neutropénie de grade
4
Une neutropénie de grade
3

Aucune Une légére lymphopénie  Une neutropénie de grade

2
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TAYTH
INDIA

Aucune

Aucune

Une neutropénie de
grade 1

Une leucopénie de
grade 1

Une neutropénie de
grade 3
Une neutropénie de
grade 1

Aucune

Aucune

Leucopénie de grade 3
puis 4

Leucopénie de grade 1 a
la sortie de I’étude
Neutropénie de grade 2
puis 4 puis 3 avant de se
normaliser
Lymphopénie modérée a
séveres a trois semaines
et un mois post-RIT
Diminution des
monocytes entre deux
semaines et un mois post-
RIT

Une thrombopénie de
grade 4 puis 2 avant de se
normaliser, légere
thrombopénie de grade 1
Leucopénie grade 1 puis
2

Lymphopénie marquée
Thrombopénie de grade
3

Une leucopénie de grade
1

Aucune

Une leucopénie de grade
4

Une neutropénie de grade
4

Leucopénie de grade 1
persistante jusqu’a 4,5
mois post-RIT
Lymphopénie légére
jusqu’a 5,5 mois post-
RIT

Thrombopénies de grade
1 et une fois de grade 2

Aucune donnée
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Figure 39 : Occurrence de la toxicité hématologique des chiens de I’étude imputable aux

différents traitement avant, pendant et apres 1’étude
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Le tableau (Tableau XXXII1) et le graphique ci-dessus (Figure 39) semblent mettre en avant
plus d’effets secondaires hématologiques lors de chimiothérapies suite a la radioimmunothérapie,
avec des grades supérieurs a ceux observés lors de traitements avant la RIT chez LAIKA, JAHYA et
INDIA. L’occurrence de la toxicité hématologique représentée ci-dessus (Figure 39) est
probablement biaisée par le design de 1’étude non adaptée a son évaluation, avec notamment des
contréles realisés avant chaque traitement mais de fagcon non standardisée pour pouvoir évaluer leur

occurrence et en tirer des conclusions significatives.

Un exemple permettant néanmoins de corroborer ces observations est le suivi des plaquettes
de LAIKA (Figure 40). Une précision a rappeler avant de 1’analyser est que les valeurs de plaquettes
obtenues en deca de 200.10%/uL par I’automate avant la RIT n’a pas été confirmé au frottis, le nombre

de plaquettes étant sous-estimé par 1’automate du fait de la présence d’agrégats.
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Figure 40 : Suivi des plaquettes de LAIKA avant, pendant et aprés la RIT
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Nous pouvons remarquer qu’une thrombopénie est principalement mise en évidence au cours
de I’étude. De plus, la plupart des valeurs relevées post-étude restent inférieures aux valeurs usuelles
de ’automate d’Oniris. D’aprés les valeurs établies par ’OMS, LAIKA est en thrombopénie 1égére
de grade 1 suite a sa sortie de 1’étude. Par ailleurs, nous pouvons remarquer que I’ensemble de valeurs
de plaquettes semble inférieur apres la sortie de LAIKA de I’étude comparé a avant son inclusion

dans I’étude.

Concernant les globules blancs, JAHY A a eu ponctuellement une leucopénie de grade 4 et 2
post-etude soit de grade plus important qu’avant la RIT. JUNE a également eu leucopénie de grade 1
post-RIT, qu’elle n’avait pas eu avant la RIT mais elle n’avait également pas recu de traitements
autres que le DERMIPRED®. INDIA a également eu une leucopénie de grade 4 ponctuellement

qu’elle n’avait pas avant la RIT.

Figure 41 : Suivi des globules blancs de LAIKA avant, pendant et apres la RIT
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Concernant LAIKA, celle-ci a présenté une leucopénie de grade 1 persistante post-RIT
comme avant la RIT. Ses valeurs de globules blancs ne semblent visuellement pas étre plus impactées

aprés 1’étude qu’avant 1’étude.

Concernant les granulocytes neutrophiles, JAHYA a eu ponctuellement une neutropénie de
grade 3 et de grade 4 post-RIT qu’elle n’avait pas avant la RIT. JUNE a également eu une neutropénie
de grade 2 post-RIT, qu’elle n’avait pas eu avant la RIT mais elle n’avait également pas regu de
traitements autres que le DERMIPRED®. INDIA a également eu une neutropénie ponctuellement de

grade 4 qu’elle n’avait pas avant la RIT.

Figure 42 : Suivi des granulocytes neutrophiles de LAIKA avant, pendant et apres la RIT
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Enfin, concernant LAIKA, celle-ci a n’a pas présenté de neutropénie post-RIT alors qu’elle
avait présenté une neutropénie ponctuelle de grade 1 avant la RIT. Les valeurs de granulocytes

neutrophiles post-RIT semblent plus dans les valeurs usuelles basses visuellement qu’avant la RIT.

/BILAN : I

Les effets secondaires hématologiques semblent plus importants lors de traitements
postérieurs a la RIT comparativement aux résultats obtenus avant la RIT. Néanmoins, la

méthodologie de 1’étude n’ayant pas eu pour objectif initial cette question, les données entre chiens

\_ne sont pas homogeénes et les résultats ne peuvent donc pas étre affirmés de maniere formelle. J

5.2. Discussion concernant la toxicité hématologique dans le temps
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Une sensibilisation de la MOH pourrait étre a 1’origine de cette toxicité. Deux hypothéses
pourraient étre a l’origine de ces observations, une sensibilisation de la MOH suite a la
radioimmunothérapie mais aussi a ’accumulation des traitements de chimiothérapie et leur effet

myélosuppressif.

Afin de répondre de maniére plus rigoureuse a la question d’une éventuelle myélo-
sensibilisation par la RIT, nous suggérons une étude qui comparerait la toxicité obtenue lors de la
combinaison de la radioimmunothérapie suivie de chimiothérapie comparée avec un groupe témoin
de chiens traités par simple chimiothérapie.

De plus, lors d’étude en médecine humaine, les résultats obtenus concernant la toxicité
hématologique dans le temps différent de ceux observés dans 1’étude. En effet, les thérapies
conventionnelles utilisées post-ZEVALIN® ne majorent pas le risque hématologique (Morschhauser
2008).

5.3. Etude de la toxicité non hématologique dans le temps

Tableau XXXV : Résumé des effets secondaires des chiens avant, pendant et aprés I’étude

Animal Effets secondaires imputables ~ Effets secondaires imputables aux

aux traitements antérieurs a la traitements postérieurs a la RIT
RIT

Diarrhées de grade 1

Choc septique
Vomissements Diarrhée de grade 1

Diarrhée avec méléna de grade 3 ~ Gastro-entérite de grade 2

Aucun Vomissements et diarrhée de grade 1

Cystite hémorragique Amaigrissement marqué malgre
Ulcéres gastro-intestinaux de appétit conservé

grade 2 Fonte musculaire

Anorexie de grade 1

Cardiomyopathie dilatée

Amaigrissement

Polyuro-polydipsie (PUPD) Absence d’anomalie
Polyphagie

Prise de poids
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LAIKA Absence d’anomalie Absence d’anomalie

D’KALA Nausées et vomissements Aucune donnée

Figure 43 : Comparatif des effets imputables aux différents traitements avant, pendant et
apres I’étude

Occurence des effets secondaires
o = N w SN ol
N

mPré- RIT mRIT mPost-RIT

Le tableau (Tableau XXXIV) et le graphique (Figure 43) ci-dessus ne permettent pas de
conclure quant a une influence de la RIT sur les effets secondaires imputables aux traitements
entrepris post-RIT. L’occurrence représentée est siirement sous-estimée du fait d’un design de 1’essai
non adapté a son évaluation. Le choc septique observé chez JAHY A aprés chimiothérapie post-RIT
est probablement attribuable a la majoration de la myélosuppression par la succession des deux

traitements provoquant une sensibilisation médullaire.
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6. Etude de Pefficacité de la radioimmunothérapie

6.1. Résultats concernant I’efficacité de la radioimmunothérapie
6.1.1. Résultats cliniques obtenus lors de I’étude

L’efficacité du traitement a été évaluée par la régression des nceuds lymphatique observable
principalement a I’examen clinique puis 1’échappement a été confirmé par un scanner chez tous les

chiens de 1’étude.

Pour JAHYA, L’examen clinique révele une 1égere adénomégalie du nceud lymphatique
poplité droit (2,1 cm de diametre le jour de I’inclusion). Le choix de ce nceud lymphatique a été fait
selon les critéres du VCOG. Jusqu’a la 7¢™ semaine post-RIT, ce nceud lymphatique a diminué mais
n’a régressé que de 29 % par rapport a la valeur du jour de I’inclusion et il n’y a pas de Iésions
supplémentaires, sa maladie est donc qualifiée de stable jusqu’a la 7¢™ semaine post-RIT. A partir
de la 10°™ semaine et jusqu’au 6™ mois post-RIT, les nceuds lymphatiques n’étaient plus palpables,
et aucune autre lésion n’était visible, JAHYA est donc en rémission compléte. Au 6°™ mois post-
RIT, la taille de la lésion cible a augmenté de plus de 20 % par rapport a la plus petite valeur mesurée
pendant le suivi. De plus, une adénomégalie diffuse a été visible a 1’échographie abdominale et au

scanner. JAHYA est donc en progression de son lymphome au 6™ mois post-RIT.

Figure 44 : Evolution de la taille du ganglion poplité droit (Iésion cible) de JAHYA au cours de

I’étude
25
= 2.1 2 2
= 2
_g 1.5 1.5
o 15
2
g8 1
= 0.5 05 05
> 0.5 ®
©
@
5 0
s o> @‘0 er\ N e 5 o
S $ S $ & S & &
S S S e N N N
S S O O A R A
S A S © N
S & o & ® W &
v Ng Y N &

142



Figure 45 : Evolution de la taille des nceuds lymphatiques de JAHY A au scanner au cours

de I’étude
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Pour JUNE, les nceuds lymphatiques poplités gauches et droits sont choisis comme lésions
cibles étant les nceuds présentant une adénomeégalie le jour de 1’inclusion comme apres la phase de
cytoréduction (pour une somme des diametres de 4 cm le jour de la RIT). Au premier contrdle une
semaine post-RIT, les nceuds lymphatiques cibles ne sont pas palpables, et il n’y a aucune autre Iésion
au niveau des autres nceuds lymphatiques. Sa rémission est qualifiée de compléte. Au neuviéme mois
post-RIT, les nceuds lymphatiques cibles sont augmentés de plus de 20 % par rapport a la plus petite
valeur mesurée pendant le suivi et des lésions lymphatiques et spléniques sont visibles compatibles

avec une progression du lymphome. Sa rémission a donc duré 9 mois post-RIT.

Figure 46 : Suivi des nceuds lymphatiques cibles de JUNE au cours de I’étude
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Taille des noeuds lymphatiques (mm)

Figure 47 : Evolution de la taille des nceuds lymphatiques de JUNE au scanner au cours de

I’étude
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Pour TAYTH, les nceuds lymphatiques choisis comme Iésions cibles sont le nceud
lymphatique préscapulaire droit, le mandibulaire gauche et le mandibulaire droit qui sont également
de taille augmentée le jour de la RIT (pour une somme des diameétres de 7 cm le jour de la RIT). Les
nceuds lymphatiques cibles sont de taille diminuée de 50 % par rapport au jour de la RIT en 1’absence
d’autres 1ésions, il est donc en rémission partielle de son lymphome une semaine post-RIT. La
semaine, suivante, les lésions cibles sont de taille augmentée supérieure a 20 % par rapport a la plus
petite valeur mesurée pendant le suivi et des nceuds lymphatiques non-cibles sont de taille augmentée.

TAYTH est donc en progression de son lymphome.
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Figure 48 : Suivi des nceuds lymphatiques cibles de TAYTH au cours de I’étude
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Pour INDIA, I’établissement de 1ésions-cibles n’a pas été possible, compte-tenu des valeurs
oscillantes de nceuds lymphatiques superficiels mesurés. Néanmoins, les scanners réalisés jusqu’a
deux mois post-RIT n’indiquent aucune anomalie. Des 1ésions sont a nouveau visibles au scanner a

partir du 26™ mois post-RIT, la durée de rémission compléte d’INDIA est donc évaluée a 2 mois.

Pour LAIKA, I’établissement de 1ésions-cibles n’a pas été possible, compte-tenu des valeurs
oscillantes de nceuds lymphatiques superficiels mesurés. Néanmoins, les scanners réalisés jusqu’a
trois mois post-RIT n’indiquent aucune anomalie. Des Iésions sont & nouveau visibles au scanner a

partir du 3™ mois post-RIT, la durée de rémission compléte de LAIKA est donc évaluée a 3 mois.

Pour D’KALA, les 1ésions cibles choisies sont les nceuds lymphatiques préscapulaire gauche,
mandibulaire gauche et mandibulaire droit (somme des diametres de 11,6 cm le jour de la RIT). Au
premier contrdle post-RIT, la somme des diameétres des Iésions cibles est diminuée de 27 % par
rapport au jour de la RIT et une augmentation de 20 % est remarquée au niveau du nceud lymphatique
inguinal droit, D’KALA est donc en progression de son lymphome confirmé la semaine suivante, elle

n'a donc pas répondu a la RIT.
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Figure 49 : Suivi des nceuds lymphatiques cibles de D’KALA au cours de 1’étude
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Tableau XXXV : Récapitulatif de la réponse au traitement des chiens de I'étude

Chimioth  Groupe Type de Duréede Duréede Duréede

érapie rémission post-  rémission survie survie
avant RIT post-RIT globale globale

inclusion post- post-RIT

diagnostic
1070 jours

Maladie stable 126 jours 686 jours

puis complete

Non A Complete 263 jours 871 jours 827 jours

Oui A Partielle 17 jours 316 jours 39 jours

Oui A Complete 56 jours 303 jours 188 jours

Oui B Compléte 110 jours 943 jours 553 jours

Oui B Absence de 0 jours 124 jours 23 jours
réponse
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Trois chiens sur quatre dans le groupe A et un sur deux dans le groupe B ont eu une rémission
compléte. En termes de délai, ces réponses completes ont été observées une semaine post-RIT sauf

pour JAHYA, pour qui la réponse compleéte a été évaluée 10 semaines post-RIT.

En utilisant la durée de rémission, facteur privilégié pour évaluer la réponse au traitement
d’apres les recommandations du VCOG, la médiane de durée de rémission est de 83 jours (0-263
jours) avec une médiane de rémission partielle de 17 jours et de rémission compléte de 118 jours (56-
263 jours). La médiane de rémission est plus longue pour les animaux ayant eu une rémission
compléte. Toutefois, ces différences de durées de rémission ne sont cependant pas interprétables
statistiguement compte-tenu du faible nombre d’animaux inclus dans I’¢tude. NouS pouvons
également remarquer que la durée de rémission la plus longue est celle de JUNE, n’ayant jamais eu
de chimiothérapie auparavant.

La durée médiane de rémission est de 91 jours (17-263 jours) dans le groupe A contre 55 jours
dans le groupe B. Elle semble donc plus faible dans le groupe B mais seulement LAIKA a eu une
rémission compléte et les effectifs sont trop faibles pour permettre des comparaisons entre ces

groupes nécessitant alors des études supplémentaires.

La médiane de survie globale de survie post-diagnostic est de 594 jours (124-1070 jours) avec
une meédiane de survie globale pour les animaux en rémission partielle de 316 jours, de 907 (303-
1070 jours) jours pour les animaux en rémission compléte et de 124 jours en absence de réponse. La
médiane de survie globale post-diagnostic semble plus importante pour les animaux ayant eu une
rémission compléte, puis partielle et enfin absence de réponse. Des études supplémentaires seraient
nécessaires pour le confirmer.

La médiane de survie globale post-diagnostic est de 594 jours (303-1070 jours) pour le groupe
A et de 534 (124-943 jours) jours pour le groupe B. La médiane de survie globale post-diagnostic
semble plus importante pour le groupe A. Toutefois, ces différences de durées de survie ne sont pas
interprétables compte-tenu du faible nombre d’animaux inclus dans 1’étude. Notons que la survie de
la chienne du groupe B entrée en rémission compléte, LAIKA, est sous-estimée ici car la chienne est

encore en vie a la date de I’écriture de cette thése bien qu’en rechute.

La médiane de durée globale de survie post-RIT est de 371 jours (23-827 jours) avec une
médiane de survie globale pour les animaux en rémission partielle de 39 jours, de 620 jours (188-827
jours) pour les animaux en rémission compléte et de 23 jours en absence de réponse. La médiane de
survie globale post-RIT semble plus importante pour les animaux ayant eu une rémission compléte,
puis partielle et enfin absence de réponse. Des études supplémentaires seraient nécessaires pour le

confirmer.
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La médiane de survie globale post-RIT est de 437 jours (39-827 jours) pour le groupe A et
de 288 jours (23-553 jours) pour le groupe B. La médiane de survie globale post-RIT semble plus
importante pour le groupe A. Toutefois, ces différences de durées de survie ne sont cependant pas
interprétables compte-tenu du faible nombre d’animaux inclus dans 1’étude. De plus, ces valeurs sont

sous-estimeées pour LAIKA étant toujours vivante au moment de la rédaction de la thése.

6.1.2. Comparaison de I’efficacité obtenue lors de la RIT avec celle d’autres
traitements

Figure 50 : Courbe de Kaplan-Meier de la durée de rémission en fonction du traitement

employé
600 800 1000 1200 1400
Durée de rémission (jours)
—RIT ——Aucun Corticothérapie —— Chimiothérapie

La durée médiane de rémission évaluée pour chacun des traitements est :
» 0 jours en I’absence de traitement
» 83 jours pour la radioimmunothérapie et une durée de rémission moyenne de 95 jours
» 0 jours pour les corticoides et une durée moyenne de rémission de 39 jours
» 140 jours pour la chimiothérapie (tous traitements de chimiothérapie confondus) et une durée

moyenne de rémission de 164 jours)

En comparant les différents traitements, nous pouvons nous rendre compte que la durée de
rémission est significativement augmentée lors d’usage de radioimmunothérapie comparée a aucun
traitement (p-value inférieure a 0,0001) mais n’est pas significativement plus longue que lors de
I’'usage de corticoides (p-value = 0,062) ou de chimiothérapie (p-value = 0,333). Nous pouvons

également remarquer que la chimiothérapie permet la plus longue durée de rémission,
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significativement plus longue que lors d’usage de corticoides (p-value inférieure & 0,0001) et en
absence de traitement (p-value inférieure a 0,0001). Enfin, il n’y a significativement pas de différence
de durée de rémission entre I’'usage de corticoides ou l'abstention thérapeutique (p-value = 0,076) lors
de DLBCL canin, ce qui traduit I'absence de capacité de la corticothérapie a induire réellement une

rémission dans cette maladie.

Figure 51 : Courbe de Kaplan-Meier de la durée de survie post-diagnostic en fonction du

traitement employé
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La durée médiane de survie post-diagnostic évaluée pour chacun des traitements est :
» 41 jours en I’absence de traitement et une durée de survie post-diagnostic moyenne de 49
jours
» 594 jours pour la radioimmunothérapie et une durée de survie post-diagnostic moyenne de
626 jours
» 61 jours pour les corticoides et une durée de survie post-diagnostic moyenne de 100 jours
» 193 jours pour la chimiothérapie (tout traitement de chimiothérapie confondus) et une durée

de survie post-diagnostic moyenne 239 jours

En comparant les différents traitements, nous pouvons nous rendre compte que la durée de
survie est significativement différente en fonction du traitement : elle est supérieure lors d’usage de
radioimmunothérapie comparée aux autres traitements (p-value de 0 en comparant la RIT avec
I’absence de traitement, p-value = 0,001 en comparant la RIT avec la corticothérapie, p-value = 0,025

en comparant la RIT avec la chimiothérapie). Nous pouvons également remarquer quelslfi\



chimiothérapie permet la deuxieme durée de survie la plus longue, significativement plus longue que
lors d’usage de corticoides (p-value <0,0001) et en absence de traitement (p-value <0,0001). Enfin,
il n’y a significativement pas de différence de durée de survie entre 1’'usage de corticoides ou non

comme traitement du DLBCL canin (p-value = 0,054).

Figure 52 : Courbe de Kaplan-Meier de la durée de survie post-traitement en fonction du

traitement employé
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La durée médiane de survie post-traitement évaluée pour chacun des traitements est :
» 371 jours pour la radioimmunothérapie et une durée de survie post-traitement moyenne de
420 jours
» 44 jours pour les corticoides et une durée de survie post-traitement moyenne de 80 jours
» 193 jours pour la chimiothérapie (tout traitement de chimiothérapie confondus) et une durée

de survie post-traitement moyenne de 199 jours

En comparant les différents traitements, nous pouvons nous rendre compte que la durée de
survie est significativement augmentée lors d’usage de radioimmunothérapie comparée au traitement
corticoides (p-value= 0,02), mais sans différence significative avec un traitement par chimiothérapie

(p-value= 0,101). Nous pouvons également remarquer que la chimiothérapie permet la deuxieme
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durée de survie la plus longue, significativement plus longue que lors d’usage de corticoides (p-value

inférieure a 0,0001).

6.2. Discussion concernant Pefficacité de la radioimmunothérapie

Tous les chiens ont eu un effet tumoral mesurable, quelle que soit la dose recue. Tous les
chiens, sauf D’KALA ont eu une réponse, partielle ou complete a la RIT. Le DLBCL canin est donc
sensible a la radioimmunothérapie, comme le DLBCL humain. Nous ne nous attendions pas a une
efficacité tumorale pour les chiens du premier palier, ayant recu une dose de 185 MBg/m?, le premier
palier commencant a 370 MBg/m? lors de RIT ciblant le CD22 chez I’Homme (Sharkey et al. 2003).
Les doses employées pour le ZEVALIN® sont également plus élevées d’apres le RCP (« RCP du
ZEVALIN® » s.d.). La comparaison d’efficacité entre les deux paliers n’est pas significative
compte-tenu du faible nombre d’animaux dans les deux paliers méme si nous nous attendons a une

efficacité supérieure pour les animaux du second palier 277,5 MBg/m?.

La cohorte témoin (sans traitement/corticothérapie/chimiothérapie) reprise de la these de
Grégory Bouillet donne des valeurs de durées globalement cohérentes par rapport aux données de la
littérature :

» Sans traitement : 41 jours de survie post-diagnostic versus entre 4 et 6 semaines avec des

variations individuelles selon Gregory MacEwen et Hurvitz 1977.

» Avec corticothérapie seule : durée moyenne de rémission de 39 jours versus entre 1 et 3 mois

selon les études (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020), (Zandvliet 2016)

» Avec chimiothérapie : médiane de rémission de 140 jours versus entre 3 et 12 mois dans les

études sur tous lymphomes confondus (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020).

Dans une autre étude incluant 7 chiens atteints de DLBCL de stade clinique 111 ou IV dans un
groupe témoin qui n’avaient jamais regus de traitements auparavant et qui ont eu un protocole
COPLA, la durée de rémission était de 41 jours, que leur rémission soit complete (71,4 %) ou non
(Marconato et al. 2014). La durée de rémission obtenue dans notre étude semble donc supérieure avec
la radioimmunothérapie lors d’échappement a une chimiothérapie (sauf JUNE) qu’avec un protocole
de chimiothérapie classique de type COPLA en traitement initial. Néanmoins, notre étude comme la
leur ne comprennent que 7 chiens ne permettant pas d’obtenir des statistiques significatives. Il

conviendrait donc de comparer les résultats sur de plus grandes cohortes.

Lors de I’étude, JUNE, qui n’avait re¢u aucun traitement autre que des corticoides avant son

inclusion dans I’étude présente la plus longue durée de rémission a 9 mois. Il s’agit donc d’un résultat
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encourageant si on le compare au résultat précédent (Marconato et al. 2014), le DLBCL étant un
lymphome de nature assez agressif, nous nous serions attendus a des résultats inférieurs. Ceci souléve
la question de 1’usage de la radioimmunothérapie comme traitement de premicre intention comme ce
qui se fait en medecine humaine avec le ZEVALIN®. Les données obtenues avec le ZEVALIN®
chez ’'Homme (26 mois) (Scholz et al. 2013) sont supérieures a la durée de rémission de JUNE mais

il s’agit de résultats portant sur ’Homme et cette comparaison ne repose que sur un chien de 1’étude.

Il aurait pu étre intéressant également d’évaluer les durées de réponse au traitement en
fonction que celle-ci soit compléte ou partielle, en émettant I’hypothése que celle-ci soit plus longue
en cas de réponse compleéte. Il pourrait étre intéressant également de réaliser ces analyses en réalisant
une dichotomie entre le groupe A et B de I’étude sur un nombre plus important de chiens, mais ceci

n'était pas réalisable dans le cadre de notre étude, n’ayant que deux chiens dans le groupe B.

Au bilan, on note malgreé le faible nombre de cas traités par RIT une amélioration des durées
de survie post-diagnostic et post-traitement par rapport aux animaux contréles, et ce malgreé le fait
que la plupart des chiens aient déja été traités par chimiothérapie auparavant. De plus, lI'allongement
des durées de survie post-diagnostic et post-traitement sont similaires concernant la
radioimmunothérapie, semblant confirmer que c'est bien la radioimmunothérapie qui a influencé la

survie globale.

L’¢évaluation des nceuds lymphatiques s’est faite par évaluation clinique au pied a coulisse des
ganglions superficiels, évaluation des nceuds lymphatiques abdominaux ainsi que 1’utilisation du
scanner pour I’ensemble des nceuds lymphatiques du corps de 1’animal. Toutefois, les mesures des
nceuds lymphatiques au pied a coulisse comportent un biais, facteur important a prendre en compte
sachant qu’une variation de quelques millimétres provoque le passage de I’animal d’une maladie « en
rémission » a « en progression ». Les biais entrainés par la mesure avec le pied a coulisse peuvent
étre la difficulté a appréhender le contour du nceud lymphatique si celui-Ci est recouvert de graisse si
I’animal est en surpoids par exemple comme ca a pu étre le cas avec INDIA, ayant des valeurs de
ganglions augmentées a la palpation mais aucune anomalie décelée au scanner. Le biais de la mesure
au pied a coulisse peut aussi étre induit par la subjectivité du lecteur, liée notamment a son expérience.
Lors de I’étude, il n’a pas €té possible d’avoir les deux mémes opérateurs pour mesurer les nocuds
lymphatiques de tous les chiens et faire la moyenne des valeurs obtenues par les deux opérateurs
comme recommandé par le VCOG (D. M. Vail et al. 2010).
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/. Discussion générale

Comme attendu dans cette étude, la principale toxicité manifestée était la toxicité
hématologique. Concernant les plaquettes, celle-ci est mise en évidence a partir des criteres établis
par le VCOG avec pour définition du grade 1 les valeurs de thrombocytes comprises entre 100.10%/uL
et la valeur usuelle basse (LeBlanc et al. 2021). Toutefois, cette valeur usuelle basse n’est pas définie
précisément. Les valeurs usuelles chez le chien sont établies par les entreprises produisant les
automates qui créent leur population de référence dont ils relévent les valeurs hematologiques pour
établir des valeurs usuelles pour chaque paramétre. Dans 1’étude, nous avons choisi comme valeurs,
les valeurs usuelles fournies par ’automate de I’école. Ces valeurs usuelles n’ont pas €té fournie par
un laboratoire mais sont consécutives a I’évaluation des paramétres hématologiques chez des chiens
recus a I’école, permettant a Oniris de créer sa propre population de référence. L’existence de
différentes populations de références donnent ainsi des valeurs usuelles différentes. Les valeurs
usuelles d’Oniris sont : 200.10%/uL - 500.10%/uL, celles fournies dans la littérature en médecine
vétérinaire sont 186.10%/uL - 545.10%/uL (Ettinger, Feldman, et Coté 2017) et celles fournies par les
laboratoires IDEXX® sont 148.10%/uL - 484.10%/uL. Le choix de la valeur usuelle basse influe ainsi
sur le grade de thrombopénie de 1’animal. Si le choix des valeurs usuelles s’était porté sur celles des
laboratoires IDEXX, LAIKA n'aurait pas été en thrombopénie 10 semaines post-RIT et une bonne
partie post-étude. Cette remarque ne modifie toutefois pas 1’observation visuellement réalisée (Figure
40) ou I’on met en évidence une diminution de la quantité de plaquettes chez LAIKA semblant plus

importante méme suite a sa sortie de 1’étude.

Dans les études portant sur la radioimmunothérapie chez I’Homme, en cas de thrombopénie
de grade 3 ou 4 peuvent étre réalisés des transfusions de plaquettes permettant d’aider le patient a
retrouver un taux de plaquettes correct. En médecine vétérinaire, la thrombopénie inférieure a
50.10%/uL est une indication a la transfusion sanguine. Elle aurait pu étre réalisée sur LAIKA au nadir
de ses plaquettes, et les propriétaires et Oniris, qui en réalisent fréquemment étaient informés de la
potentielle nécessité d’en effectuer une méme si celle-ci était retardée compte tenu du faible apport
relatif de plaquettes comparé au reste du sang transmis. Une autre alternative serait d’utiliser des
transfusions de plaquettes directement. L’utilisation des plaquettes se développent petit a petit dans
la sphére vétérinaire avec par exemple le plasma riche en plaquettes (PRP) utilisé dans le cadre
d’arthrose principalement a I’heure actuelle. Cependant, peu de cas de transfusions de plaquettes sont
décrits en médecine vétérinaire. Certaines banques de sang, faisant des poches de sang totales mais
aussi de plaquettes se développent petit a petit (exemple : Université de Liége, Université Cornell)
méme si cela reste anecdotique pour I’instant. Une des principales limites a sa mise en ceuvre est le

stockage de ces poches de plaquettes. Des études se sont attardées sur les avantages et les
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inconvénients des différentes méthodes de conservation, et il apparait que 1’usage des plaquettes
fraiches offrirait les meilleurs taux de réponse compare a sa lyophilisation ou la cryoconservation,
méme si leur utilisation doit étre quasi immédiate, les plaquettes étant rapidement détruites, limitant

ainsi le stockage (Callan, Appleman, et Sachais 2009).

Les critéres utilisés pour déterminer la réponse au traitement selon le VCOG correspond a la
mesure des nceuds lymphatiques superficiels au pied a coulisse. Le seuil de la taille de nceud
lymphatique considéré comme minimum de lésion mesurable est de 10 mm (D. M. Vail et al. 2010)
et comme on a pu le voir, parfois les mesures des Iésions cibles étaient fluctuantes notamment pour
LAIKA et INDIA. Ces variations de mesure des nceuds lymphatiques sont retrouvées en fonction du
mode de mesure. Un bon exemple pour illustrer cela serait la consultation du 11 mai 2021 de
D’KALA. Le nceud mandibulaire gauche est évalué a 5 cm lors de la mesure au pied a coulisse ; 3,8
sur 2,7 cm a I’échographie ; contre 2,9 sur 3,4 sur 4,4 cm au scanner. Nous pouvons remarquer que
la mesure manuelle tend a se rapprocher de la mesure au scanner et la mesure a 1’échographie semble
la moins fiable sur cet exemple. Néanmoins, la réalisation de scanner, ayant un certain coGt pour le
propriétaire et nécessitant une anesthésie générale, ne semble pas pouvoir étre applicable en
remplacement des mesures manuelles pour éviter les biais liés a la délimitation du nceud lymphatique.
Un biais peut également étre présent aux mesures d’imagerie di a ’expérience des imageurs. Ces

biais peuvent étre limités par des mesures a I’examen clinique.

De plus, cette mesure de 10 mm manuelle est fixée arbitrairement par transposition des valeurs
existantes en médecine humaine, mais ne tient pas compte des variations inter-races canines plus
prononcées que chez I’Homme. Nous pouvons ainsi nous demander si des examens d’imagerie ne
seraient pas intéressants en remplacement de la mesure manuelle pour évaluer la taille des nceuds
lymphatiques. A 1’échographie, il existe des tables de valeurs usuelles de certains nceuds
lymphatiques abdominaux chez le chien (Tableau XXXVI) mais ces tables sont peu utilisées en

pratique, les intervalles de valeurs étant tres larges.
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Tableau XXXVI : Dimensions de nceuds lymphatiques abdominaux de taille normale chez
le chien et le chat (Penninck et Anjou 2008)

Maximal thickness Maximal width Maximal thickness
or height (mm) (mm) used by the authors
Adult dog
Jejunal® 3.9 (1.6-8.2) 75 (2.6-14.7) 5-8 mm*
Medial iliac® 4.6-4.8 (+0.18-0.20) 5.9-6.1 (+0.19-0.25)
Superficial iliac® 3.11(+0.12) 6.1-6.8 (+0.34-0.36)
Pediatric dog
Jejunal® 71 + 2.2 (1.5-12.5) 10 mm
Medial iliac? 4.4 (1.9-8.2) 10mm
Cat
Pancreaticoduodenal® 4.6 (3.6-6.2) 4-5mm
Hepatic® 2.9 (2.5-3.6) 4mm
Jejunal® 5(2.8-7.2) 4-6mm
lleocecal® 4.1 (2.7-4.8) 5Emm
Medial iliac® 45 (1.3-14) 5-6mm

Results are displayed as median (range) or mean (standard deviation).

&ln dogs without clinical signs of Gl disease (Agthe 2009). Authors suspected that some of these nodes might have been reactive, especially
in dogs less than 2 years of age.

PIn clinically healthy adult dogs (Mayer 2010). Right and left medial lymph nodes were not different in size.

“In 7- to 12-week-old healthy Beagle puppies (Stander 2010).

dIn 63 clinically normal puppies between 4 and 6 week-old (Krol and O’Brien 2012).

®In 10 adult cats without clinical evidence of abdominal disease (Schreurs 2008). These nodes were identified in more than 50% of the cats.
*Depending on dog size.

De la méme facon, certaines valeurs normales de nceuds lymphatiques sont évoquées pour le
scanner mais, comme pour I’échographie avec des fourchettes a nouveau larges (Schwarz et Saunders
2011). L’évaluation actuelle de I’adénomégalie d’un nceud lymphatique par imagerie se fait donc

selon I’expérience de I’'imageur en prenant en compte le contexte clinique de I’animal.

Mesurer la taille des lésions comme diagnostic de rechute, avec des cytoponctions non
réalisées sur tous les chiens de 1I’étude, peut également s’avérer insuffisant potentiellement. En effet,
en reprenant le diagnostic différentiel du lymphome (Tableau 1), on s’apercoit qu’il y a d’autres
causes d’adénomégalie, méme si compte tenu du diagnostic de lymphome, celui-ci est fortement
suspecté. Une suggestion permettant d’évaluer au mieux I’efficacité du traitement en s’affranchissant
des mesures et plus diagnostic qu’un examen d’imagerie pur serait pour la réalisation de PET-CT
pour le suivi des patients comme ce qui est fait en médecine humaine. Des études ont tenté I’ utilisation
du 8F-fluoro-D-glucose (**FDG) couplé au PET-CT permet de visualiser les organes ayant une forte
fixation de glucose comme les tumeurs, consommant plus de glucose. Les résultats semblent
prometteurs méme si encore assez anecdotiques pour le lymphome canin avec une bonne fixation au
niveau des nceuds lymphatiques mais les résultats sont plus aléatoires concernant la fixation au niveau
du foie et de la rate (Randall 2016). Néanmoins, son usage dans le suivi des patients pourrait s’avérer
difficile en médecine vétérinaire, cet examen nécessitant chez le chien des anesthésies a répétition

ainsi qu’un certain colt financier pour les propriétaires. Il n’existe également aucune TEP également
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disponible en médecine vétérinaire en France actuellement. Une autre alternative serait d’évaluer la
réponse des chiens au traitement par cytoponction des nceuds lymphatiques (Marconato et al. 2014).
En effet, la morphologie des cellules peut facilement traduire de la rémission des patients et reste un
examen peu invasif, peu coliteux et doté d’une bonne sensibilité comme nous avons pu le voir dans
la partie bibliographique. La réalisation de cytoponctions pourrait donc étre ajoutée au suivi des

patients suite a ’administration d’un traitement afin d’en évaluer I’efficacité.

Le design de I’étude n’a également pas été optimal pour rechercher 1’efficacité du traitement
entrepris car les mesures de dosimétrie nécessitaient des nceuds lymphatiques de taille supérieure a 1
cm pour étre effectués, ne poussant ainsi pas I’équipe a exploiter au mieux une association
chimiothérapie-RIT. Il aurait pu étre intéressant pour 1’efficacité d’utiliser la RIT en traitement de
consolidation de la réponse clinique aprés une induction complete avec plusieurs séances de
chimiothérapie. En effet, dans cette optique-1a, comme on a pu le voir, ’AMM du ZEVALIN® a éte
élargie en médecine humaine en tant que traitement de consolidation. Une étude clinique de phase 111
a permis de prolonger la survie sans progression, de permettre & un grand nombre de patients en

rémission partielle d’étre en rémission compléte sans toxicité majorée (Morschhauser et al. 2008).

L’efficacité de la RIT semble prometteuse en termes de durée de survie post-diagnostic,
combinée a la chimiothéerapie. Toutefois, cette efficacité reste améliorable car elle ne semble pas
suffisante en termes de durée de rémission, malgré cet effet biologique qui est pourtant mesurable.
Nous pouvons nous interroger alors sur la possibilité d’augmentation de la dose de **Y-DOTA-10C6
utilisée pour la RIT. Pour cela, la détermination d’une DMT serait nécessaire et les premicres
observations semblent indiquer que cette dose serait de 185 MBg/m?. Ainsi, I’augmentation de la
dose injectée ne semble pas réalisable en pratique, des solutions seraient a étudier afin de limiter la
toxicité médullaire. Toutes les précautions avaient été pourtant prises par I’équipe d’Oniris pour éviter
la concentration des anticorps radiomarqués dans la moelle osseuse en vérifiant ’absence
d’envahissement médullaire important par le myélogramme, ainsi que des études dosimétriques
préalables au traitement de radioimmunothérapie. Une solution pour continuer a augmenter les doses
tout en limitant la toxicité hématologique pourrait étre 1’utilisation de RIT fractionnée. Des résultats
encourageants en termes d’efficacité ont été obtenus, notamment en ciblant le CD22 tout en ayant
une toxicité hématologique acceptable (Morschhauser et al. 2010), (Lindén et al. 2005). Une autre
possibilité serait d’utiliser un vecteur autre que le 10C6 qui se concentrerait davantage sur les sites
CD22 des cellules tumorales, et un minimum sur les autres cellules, possédant une meilleure affinité
pour les cellules tumorales. Par exemple, 1’anticorps 5F8 développé en méme temps que le 10C6 par
I’équipe d’Oniris présente une plus grande affinité pour les cellules CD22 tumorales, mais est

faiblement internalisant. Une autre possibilité serait de viser une autre cible, présente dans une
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proportion encore plus élevée de LNH. Par exemple, en médecine humaine, le BETALUTIN® s’est
développé, visant le CD37, semblant plus spécifiques des lymphocytes B matures et retrouvés dans
un plus grand nombre de LNH que le CD22 (Tableau XV1).

Enfin, cette étude s’inscrit comme on a pu le voir également comme un modeéle spontané de
lymphome pour I’Homme. Plusieurs données permettent de le considérer comme un bon modele.
Historiquement, les animaux fréquemment utilisés pour les études précliniques étaient des modeles
murins xénogreffés avec des lignées cellulaires établies, n’exprimant pas spontanément le cancer et
ne permettant pas de tester les interactions entre les médicaments anticancéreux testés et le systeme
immunitaire des patients. L’espéce canine est plus proche d’un point de vue phylogénétique et
pathophysiologique de I’Homme que ne ’est la souris, I’occurrence des cancers et la réponse aux
traitements est également plus comparable (Shearin et Ostrander 2010). Concernant plus précisément
le DLBCL, des analogies phénotypiques et moléculaires du DLBCL entre I’homme et le chien ont
été¢ documentés par les anatomopathologistes de 1’équipe AMaROC (Cancers Animaux, Mod¢les
pour la Recherche en Oncologiec Comparée) d’Oniris en partenariat avec le Dr Anne Moreau,
responsable du service d’anatomopathologie du CHU de Nantes.

Les chiens de compagnie partagent également notre environnement avec nos modes de vie
associés. Ils sont ainsi soumis aux mémes polluants que nous comme les pesticides organochlorés
par exemple potentiellement impliqués dans le développement de certains types tumoraux (Sévere et
al. 2015). Enfin, le modéle spontané canin permet d’explorer certaines questions restant en suspens
en médecine humaine, criblant ou repositionnant les médicaments plus rapidement que les essais
cliniques de phase I/Il menés chez I’'Homme (Rowell, McCarthy, et Alvarez 2011). Ainsi, la durée
de vie des chiens plus courte que celle de I’Homme et la progression rapide du DLBCL permettent
d’obtenir des données sur le devenir des animaux plus rapidement qu’en humaine. La prise en charge
thérapeutique du DLBCL est également moins codifiée qu’en médecine humaine, cela permet
¢galement d’inclure dans les essais cliniques des chiens naifs de tout traitement ou de
radioimmunothérapie, permettant d’éviter ainsi certaines résistances développées par les traitements
précédents. Les études se font également dans un contexte clinique semblable aux études menées sur

les humains.
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Conclusion

La radioimmunothérapie est un traitement développé en médecine humaine offrant ainsi des

perspectives prometteuses méme si la toxicité sur le long terme inquiéte certains cliniciens.

Le premier essai de radioimmunothérapie du lymphome canin, entrepris a Oniris et auquel
notre travail a contribué, a permis de montrer a la fois I'existence d'un effet biologique (efficacité) sur
le DLBCL canin et I'existence d'une toxicité. Nous avons pu dans ce travail analyser les conséquences
cliniques et hématologiques de ce protocole de RIT sur les chiens d'un premier palier de dose puis

sur les premiers chiens d'un deuxieme palier.

En ce qui concerne la toxicité, les résultats s'averent comparables a ceux observés avec la RIT
en médecine humaine, mais aucune DMT n’a pu étre encore établie chez le chien. La toxicité a court
terme est comparable a celle d’autres formes de traitements anticancéreux comme la chimiothérapie
des lymphomes, elle est transitoire et semble donc acceptable chez le chien. Le risque d’aplasie
médullaire sévere existe néanmoins et justifie la réalisation d’imagerie dosimétrique préalable. Le
suivi de certains chiens pendant environ 2 ans apres sortie de 1’étude ne semble pas démontrer
formellement d'autre toxicité a long terme mais possiblement une certaine fragilité de la moelle
osseuse. Les résultats semblent ainsi globalement encourageants quant a la toxicité sur le long terme,
pouvant répondre aussi, en tant que modele préclinique pour I’Homme, a cette question qui se pose
en médecine humaine. Toutefois, des études supplémentaires sur une plus grande cohorte de chiens

seraient nécessaires pour 1’affirmer.

Les résultats concernant I’efficacité observée chez les chiens de 1’¢tude sont comparables a
ceux démontrés pour des thérapies conventionnelles, les durées de rémission étant assez courtes.
Toutefois, nos études ont été réalisées sur des lymphomes de phénotype agressif et les patients étaient
tous au moins de stade clinique I11 comparé aux autres études ou le stade clinique des animaux inclus
n’est pas toujours précisé. De plus, les durées de survie médianes pour les paliers 1 et 2 sont
respectivement de 594 jours et 534 jours post-diagnostic (sous-estimé avec un chien encore en vie a
la fin de la thése) et de 437 jours et 288 jours post-RIT. Ces valeurs sont élevées pour des chiens
atteints de DLBCL. La survie globale des chiens de 1’étude est méme pour certains d’entre eux tres
augmentée par rapport a ce qui est décrit dans la littérature (35 mois maximum), la question
d’utilisation de la radioimmunothérapie comme traitement qui agirait comme un « reset » pour les

traitements ultérieurs semble donc se poser. Des études cliniques de phase Il seraient alors nécessaires
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pour démontrer pleinement 1’efficacité de cette radioimmunothérapie chez le chien. Nous suggérons
dans cet objectif d'utiliser la RIT en complément d'une phase d'induction compléte de chimiothérapie

afin de maximiser les chances de succes thérapeutique.

La RIT n'est pas encore a ce jour envisageable en routine comme traitement du lymphome
chez I'animal, du fait de sa complexité, de la lourdeur de sa mise en ceuvre et des incertitudes évoquees
dans ce travail. Toutefois l'efficacité biologique observée en font un traitement potentiel qui présente
I'intérét d'un mode d'action différent de la chimiothérapie et donc de mécanismes de résistance
distincts. Des recherches supplémentaires sur 1’usage de la radioimmunothérapie seraient donc
nécessaires pour confirmer et comparer sa place en tant que traitement initial ou en traitement de
consolidation, ou étudier 1'intérét de RIT fractionnée s’il est démontré que les chiens développent peu

d’anticorps comme c’est le cas en médecine humaine pour cette derniére option.

Etant donné la toxicité observée en particulier chez un chien du 2e palier, il est probable qu'une
augmentation des doses injectées sera difficile, méme si le palier 2 n'a pas été mené a terme a ce jour.
Il serait probablement préférable d'utiliser un anticorps plus fortement affin pour le CD22, ce qui
devrait théoriquement augmenter I'efficacité antitumorale et abaisser la fixation non spécifique a la

moelle osseuse et donc le risque d'aplasie pour une méme dose de radiopharmaceutique.
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Annexes

Annexe 1 : Criteres du VCOG-CTCAE concernant les troubles de la MOH, métaboliques,

gastro-intestinaux et urinaires (LeBlanc et al. 2021)
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Annexe 2 : Feuille anesthésique de TAYTH au cours de laRIT
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Annexe 3 : Fiche de JAHYA

Commémoratifs :

» Aucun antécédent médical ou chirurgical
Anamnése :
» Diagnostic d’'un DLBCL apres biopsie ganglionnaire : 9 mai 2018 lors d’une consultation
pour polyadénomégalie de date d’apparition inconnue
» Bilan d’extension : DLBCL de stade IV a minima (atteinte du foie et de la rate, mais le
my¢logramme n’a pu étre réalisé, le chien n’étant pas a jeun pour la sédation)
> Absence d’anomalie biochimique au diagnostic, discréte neutrophilie a 12,6.10%/uL a la
numération formule sanguine
» Traitements entrepris :
o Protocole COPLA
o Quatre cycles de maintenance entrepris entre deux et trois semaines aprés 1’arrét du
traitement précédent
» Réponses aux traitements :
o Rémission partielle avec des nceuds lymphatiques mandibulaires, préscapulaires et
poplités de taille supérieure a 1 cm de diamétre apres le protocole COPLA
o Rémission partielle quasi compléte avec persistance d’une adénomégalie du nceud
lymphatique poplité droit apres le premier cycle de maintenance
o Rémission clinique ne pouvant étre qualifiée de compléte ou de partielle, du fait d’une
normalisation de la taille des nceuds lymphatiques superficiels mais des images
échographiques hépatiques compatibles avec une infiltration tumorale a la fin du
second cycle de maintenance
o Maladie stable suite au troisiéme cycle de maintenance, avec une adénomégalie des
nceuds lymphatiques axillaires, préscapulaires et mandibulaires sans évolution tout au
long du cycle. L’hypothése d’un échappement a la chimiothérapie est soulevée
o Maladie en progression suite au quatrieme cycle de maintenance avec une
augmentation de la taille des nceuds lymphatiques axillaires, préscapulaires et
mandibulaires a la douziéme séance, alors qu’ils étaient stables jusque-la. Volonté des
propriétaires pour des raisons financiéres et éthiques de ne pas passer a une
chimiothérapie plus agressive
» Effets secondaires aux traitements :

o Diarrhées et vomissements répétés suite a la premicre séance d’induction, de grade 1

selon les critéres établis par le VCOG (Annexe 1). Les traitements mis en place sont :
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une injection de maropitant a la dose de 1 mg/kg en sous-cutané puis relais par voie
orale pendant 5 jours, un antiacide avec de I’oméprazole a 1 mg/kg par voie orale une
fois par jour pendant 5 jours, un pansement digestif avec du KEAL® (sucralfate) 2
sachets par voie orale 3 fois par jour pendant 5 jours et du SMECTA® (diosmectite)
1 sachet par voie orale trois fois par jour jusqu’a normalisation des selles.

Mise en place d’un traitement préventif (SMECTA® 2 sachets par voie orale 2 fois
par jour pendant 3 jours et du maropitant 1 mg/kg par voie intraveineuse avec un relai
par voie orale pendant 2 jours) apres chaque séance de chimiothérapie pour éviter des
troubles similaires

Diarrhée profuse liquide et nauséabonde avec apparition de méléna de grade 3 selon
les criteres établis par le VCOG (Annexe 1) suite a la troisieme séance d’induction.
Une hospitalisation avec un traitement & base de sucralfate, oméprazole, et
antibiothérapie ont ét€¢ mis en place. Aucun ulcére gastrique n’a été mis en évidence a
I’échographie abdominale. Les diarrhées se sont résolues sous 2-3 jours.

Aucune anomalie décelée a 1’échocardiographie cardiaque suite a I’utilisation de

doxorubicine

» Toxicité hématologique :

O

Leucopénie de grade 1 (3,0.10%/uL) lors de la quatrieme séance d’induction, mise en
place d’un traitement antibiotique
Lymphopénie légére a modérée (0,5.10%/uL en valeur la plus basse) mise en évidence

a partir du second cycle de maintenance

» Anomalies biochimiques : augmentation légére des PAL de grade 1 selon les criteres établis

par le VCOG (Annexe 1), probablement consécutive a 1’'usage de corticoides

Inclusion dans I’étude :

>
>
>

Adénomégalie du nceud lymphatique poplité droit

Exérese ganglionnaire confirme le DLBCL avec expression du CD22 suffisante & I’histologie
DLBCL de stade clinique Il a minima, le myélogramme ne révélant aucune anomalie
significative et aucune cytoponction splénique ou hépatique n’étant réalisée (d’aspect normal
a I’échographie)

Cytoréduction a la doxorubicine a la dose de 30 mg/m?

Immuno-SPECT :
> Reéalisée sans anomalie

» Hospitalisation en animalerie radioprotégee pendant 3 jours : diarrhée de grade 1 et cystite de

grade 1 (urines teintées de sang) résolues sous traitement a base d’antibiotique SYNULO%(%



(amoxicilline, acide clavulanique) a la dose de 12,5 mg/kg matin et soir et de pansement
digestif avec de 'ULCAR® a la dose de 4 sachets lors de 1’hospitalisation. JAHY A a du mal
a faire ses besoins a I’intérieur étant une chienne trés propre. De 1’alprazolam est mis en place,

JAHY A étant une chienne assez stressée

Radioimmunothérapie :
> 9Y-DOTA-10C6 injecté a la dose de 185 MBg/m? (groupe A) sans anomalie
» Hospitalisation en animalerie radioprotégée pendant 3 jours : cystite de grade 2 (urines
teintées de sang) résolues sous traitement a base d’antibiotique comme lors de I’'immuno-
SPECT et d’antispasmodique (SPASFON® 3 comprimés matin et soir pendant 3 jours).
JAHYA a du mal a faire ses besoins a l’intérieur étant une chienne trés propre. De

I’alprazolam est mis en place, JAHY A étant une chienne assez stressee

Suivi post-RIT :

Suivi des nceuds lymphatiques

Neeud lymphatique

Préscapulaire gauche

Inclusion :
29/04/2019
Non palpable

Semaine 1 :
04/06/2019
Non palpable

Semaine 6 :
12/07/2019
Non palpable

Semaine 7 :
18/07/2019
Non palpable

Semaine 10 :
05/08/2019
Non palpable

Mois 3 :
05/09/2019
Non palpable

Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Non palpable 2 com de diamétre 1,5 cm de diamétre 1,5 em de diamétre Non palpable Non palpable
2,1 cm de diamétre 2 cm de diamétre 1,5 cm de diamétre 1,5 cm de diamétre Non palpable Non palpable
Non palpable 2 cm de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Non palpable 2 cm de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Neeud lymphatique Mois 6 :

Préscapulaire gauche

Non palpable Non palpable
Non palpable Non palpable
Non palpable 2 cm de diamétre
Non palpable Non palpable
Non palpable Non palpable
Non palpable Non palpable
Non palpable Non palpable
Non palpable Non palpable
Inguinal droit Non palpable Non palpable

Non palpable

02/12/2019
1,5 cm de diamétre
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> Maladie stable jusqu’a la 7°™ semaine (régression de la lésion cible inférieure a 30 %) post-

RIT

> Réponse compléte entre 10 semaines post-RIT et le 6™ mois post-RIT

Suivi échographigue

Inclusion : 29/04/19

Neuds lymphatiques

Iléo-coliques
Mésentériques

Non visualisé
3,6 mm
09x07x25cma

gauche
0,7 x 1,9 cm & droite

Hépatique 0,7 mm
Splénique Non visualisé
o
Pancréatico-duodénal Non visualisé
o
Conclusion Adénomégalie

bilatérale des NL
iliaques

Suivi tomodensitométrique

Nceuds lymphatiques

lliaques médiaux

gauche

droite

Hypogastrique

Mandibulaires
gauche

droite

Rétropharyngiens médiaux

gauche

Mois 1 : 25/06/2019

Mésentériques craniaux 6,5 mm d’épaisseur

5,1 mm d’épaisseur a
9,5 mm d’épaisseur a
6,1 mm d’épaisseur
3,7 mm d’épaisseur
4,2 mm d’épaisseur a
4,7 mm d’épaisseur a

5,1 mm d’épaisseur a

RIT : 28/05/2019 Mois 1 : 25/06/2019 Mois 6 : 09/12/2019
Non visualisé 0,3x 1,1 em 2,8 cm d’épaisseur
4 mm d’épaisseur 0,3x1,5¢cm 0,5x2,0cm
0,7x0,8x2,6cma 0,7x2,8 cm 1,3x2,6 cm
gauche
0,8x1,2x27cma
droite
Non visualisé Non visualisé 0,3 x 0,6 cm
Non visualisé Non visualisé Non visunalisé
Non visualisé Non visualisé Non visualisé
Non visualisé Non visualisé Non visualisé
Non visualisé Non visualisé Non visualisé
Images échographiques  Images échographiques Adénomégalie diffuse
stables stables

Mois 3 : 05/09/2019

5,9 mm d’épaisseur
5,9 mm d’épaisseur a
gauche

5,0 mm d’épaisseur a
droite

4,2 mm d’épaisseur

2,6 mm d’épaisseur

5,6 mm d’épaisseur a
gauche

6,3 mm d’épaisseur a
droite

4,7 mm d’épaisseur a

gauche

Mois 6 : 09/12/2019

7,3 mm d’épaisseur
18,8 mm d’épaisseur a
gauche

10,8 mm d’épaisseur a
droite

Non visualisé

9,8 mm d’épaisseur

7,6 mm d’épaisseur a
gauche

9,6 mm d’épaisseur a
droite

13,1 mm d’épaisseur a

gauche
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Préscapulaires

AV ETTEES

Inguinaux

Meédiastinaux craniaux

Sus-sternaux

C

Poplités

onclusion

6,2 mm d’épaisseur a
droite

9,5 mm d’épaisseur a
gauche

Non identifiable

7,6 mm d’épaisseur a
gauche

5,7 mm d’épaisseur a
droite

5,8 mm d’épaisseur a
gauche

6,3 mm d’épaisseur a
droite

7,3 mm d’épaisseur a
gauche

7,7 mm d’épaisseur a
droite

Non visualisé

6,6 mm d’épaisseur

Absence
d’adénomégalie, les
nceuds lymphatiques
restent dans les
valeurs usuelles
Particules en
sédimentation dans
I’uretére proximal et
la vessie (sang ?/
cellules
inflammatoires ?)

4,1 mm d’épaisseur a
droite

5,7 mm d’épaisseur a
gauche

6,0 mm d’épaisseur a
droite

6,8 mm d’épaisseur a
gauche

3,9 mm d’épaisseur a
droite

5,5 mm d’épaisseur a
gauche

4,3 mm d’épaisseur a
droite

8,3 mm d’épaisseur &
gauche

8,0 mm d’épaisseur &
droite

2,8 mm d’épaisseur

4,0 mm d’épaisseur

Images stables
Normalisation des

images urinaires

sont normalisées au contrdle scanner deux mois apres

10,0 mm d’épaisseur a
droite

9,1 mm d’épaisseur a
gauche

10,6 mm d’épaisseur a
droite

10,4 mm d’épaisseur a
gauche

11,9 mm d’épaisseur a
droite

14,8 mm d’épaisseur a
gauche

14,8 mm d’épaisseur a
droite

14,6 mm d’épaisseur a
gauche

16 mm d’épaisseur a
droite

Non visualisé

5,1 mm d’épaisseur

Adénomeégalie des
nceuds lymphatiques
rétropharyngés,
axillaires, inguinaux,
iliaques médiaux et
hypogastrique

» Présence de sédiments un mois post-RIT mais sans signes cliniques associés et les images
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Suivi biochimigue

Biochimie Inclusion : RIT : Semaine Semaine Semaine Mois 1 : Semaine Semaine Semaine 7 : Mois 3 : Mois 6 : Valeurs
29/04/2019  28/05/2019 1z 2: aiz 28/06/2019 - 6: 18/07/2019 05/09/2019  02/12/2019 usuelles

04/06/2019 11/06/2019 18/06/2019 05/07/2019  12/07/2019

Urée (g/L) 02 0,2 02 03 02 02 03 04 0,3 04 04 02-0,6
Créatinine 7 8 9 8 9 8 13 9 8 9 6 0-12
107 115 75 41 44 36 36 40 36 57 71 0-200
25 31 35 25 29 32 26 28 23 28 38 0-80
Albumine 39 38 32 37 33 34 34 12 33 32 34 27-40
(®/L)
Protéines 7 64 60 63 61 62 61 63 62 61 61 60 - 80
totales (g/L)

» Aucune anomalie significative

Suivi hématologique

Numération Inclusion : Immuno- RIT : Semaine1: Semainel: Semaine3: Mois 1: Semaine5: Semaine6:

formule 29/04/2019 SPECT : 28/05/2019  04/06/2019  11/06/2019  18/06/2019  28/06/2019  05/07/2019  12/07/201%
13/05/2019

Globules rouges 73 55-85
(108/pL)

Hémoglobine (g/L) 162 145 172 165 166 163 153 144 139 120180
47 44 49 46 47 46 LT 40 38 37-55

VGM (fL) 64,7 65,5 62,7 614 62,9 61,4 61,6 60,4 59,6 60,0—77.0

222 21,5 222 222 22,1 21,8 21,6 21,6 218 19,5-24,5
CCMH (%) 342 329 354 36,1 35,1 35,5 15,1 357 36,5 32,0-36,0
Réticulocyt 482 525 543 47,6 459 50,0 432 24,0 19,2 0,0 -80,0
242 360 238 110 129 145 260 300 214 200 - 500

Neutrophiles 132 10,0 11,2 6,4 9.8 8,1 13,1 92 154 3,0-11,5
matures (103/pL)

Globules blancs 14,9 12,1 13,5 82 119 10,0 153 126 17,0 60-17,0
109
Lymphocytes 05 0,6 05 1,0 0,7 06 08 1,0 0,7 1,0-48
109

Monocytes 0.8 0,2 0,7 03 0.4 0.5 03 0.5 0,0 01-13
(10%/uL)

osinophiles 0,0 0,6 03 03 0.6 04 05 08 0,2 01-12
(10%/uL)

0,0 0,0 0,0 0,0 0.0 0.1 0,0 0.0 0,0 0,0-0,1

E
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Numération Semaine 7 : Mois 3 : Mois 6 : Valeurs

formule 18/07/2019 05/09/2019 02/12/2019 usuelles
Globules rouges 6.6 7.4 7.6 55-85
(108/uL)
Hémoglobine (g/L) 143 161 171 120—180
Hématocrite (%) 39 45 49 37-55
VGM (fL) 59,6 60,5 64,6 60,0- 77,0
CCMH (%) 36,5 359 34,9 32,0-36,0
Réticulocytes 30,3 11,9 66,8 0,0-80,0
(103/uL)
Plaquettes (103/pL) 255 332 274 200-500
Globules blancs 13,6 11,4 13,0 6,0 - 17,0
(10%/uL)
Neutrophiles 10,6 7.9 9,1 30-115
matures (10%plL)
Lymphocytes 1,2 1,7 1,1 1,0—48
(10%/uL)
Monocytes 0.5 0.5 1,3 01-13
(10%/pulL)
Cosinophiles 0.5 0.7 0,9 01-12
(10%/pulL)

» Diminution légére des plaquettes entre 1 et trois semaines post-RIT, de grade 1 selon la
classification de ’OMS
» Lymphopénie légere transitoire entre deux semaines et un mois post-RIT et ponctuellement

en semaine 6 post-RIT

Suivi post-étude :
» Mise en place a nouveau d’un protocole COPLA

o Efficacité : réponse compléte suite a la mise en place du traitement ne nécessitant pas
de chimiothérapie pendant presque deux mois

o Effets secondaires : choc septique apres la seconde séance d’induction, diarrhée de
grade 1 apres la troisieme séance de chimiothérapie, gastro-entérite de grade 2.

o Toxicité hématologie : thrombopénie de grade 3 apreés la seconde séance d’induction
(49.10%/uL), leucopénie de grade 4 (0,4.10%/uL) apres la seconde séance et 2 apres la
troisieme (2,2.10%/uL), neutropénie de grade 4 (0,02.10%/uL) apres la seconde séance
et de grade 3 apreés la troisieme (0,7.10%/uL). Identification d’un nadir deux semaines
apres chaque séance avec mise en place d’une antibiothérapie de prévention a base
d’antibiotique (amoxicilline, acide clavulanique) pendant 5 jours. Lymphopénie
séveére apres la seconde séance a 0,3.10%/uL

o Absence d’anomalie biochimique significative

175



» Deux cycles de maintenance sont réalisés & un moins d’intervalle entre chaque cycle sans

doxorubicine

o

o

Effets secondaires : gastro-entérite de grade 2 résolue sous traitement, syndrome
fébrile paraneoplasique aprés la derniére injection du second cycle de maintenance
résolus sous traitement a base de paracétamol, fluidothérapie et antibiotique

Rechute du lymphome 15 jours aprés la derniére injection avec polyadénomeégale des

nceuds lymphatiques mandibulaires, poplités et préscapulaires

» Essai d’un traitement a base de mitoxantrone permettant une stabilisation de la maladie

pendant deux semaines

» Deux séances a base de vincristine et cyclophosphamide sont mises en place a un mois

d’intervalle

O

o

o

O

Adénomégalie persistance

Distension de I’abdomen par hépatomégalie

Découverte d’une hypercalcémie paranéoplasique

Effets secondaires : syndrome fébrile paraneoplasique, diarrhée sanguinolente de

grade 3 résolus sous traitement antibiotique, fluidothérapie, et symptomatique

Arrét des traitements de chimiothérapie face a I’échappement de JAHY A avec poursuite des

corticoides jusqu’a sa fin de vie (13 avril 2021)

Survie globale estimée a presque 3 ans aprés diagnostic et presque 2 ans apres la

radioimmunothérapie
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Annexe 4 : Fiche de JUNE

Commémoratifs :

» Aucun antécédent médical ou chirurgical

Anamnese :

>

Diagnostic d’'un DLBCL par son vétérinaire traitant le 24 aoit 2019 suite a une biopsie
ganglionnaire

Pas de traitement de polychimiothérapie entrepris, pour raisons financiéres

Mise en place d’un traitement a base de corticoides jusqu’a la consultation a Oniris pour une

potentielle inclusion

Inclusion dans I’étude :

>
>

Polyadénomégalie généralisee

Diagnostic d’un DLBCL positif au CD22 par immunohistochimie, d’aprés la biopsie
ganglionnaire d’aotit 2019

DLBCL de stade clinique IV d’apres la classification de ’OMS (envahissement tumoral de la
rate)

Bilan d’extension radiographique positif avec adénomégalie du nceud lymphatique sus-sternal
Augmentation légere de I’activité des PAL (305 U/L) de grade 1 probablement dues a la
corticothérapie

Légere lymphopénie a 0,6.10%/uL a la numération formule sanguine

Immuno-SPECT :

>
>

Réalisee sans anomalie
Hospitalisation en animalerie radioprotégée pendant 3 jours sans anomalie. De 1’alprazolam

est mis en place, JUNE étant une chienne assez stressée.

Radioimmunothérapie :

>

0Y-DOTA-10C6 injecté a la dose de 185 MBg/m? (groupe A) sans anomalie

» Hospitalisation en animalerie radioprotégée pendant 3 jours : cystite de grade 2 (urines

teintées de sang) avec légere hyperthermie (39,5 °C) résolues sous traitement a base
d’antibiotique (SYNULOX® 500 mg (amoxicilline, acide clavulanique) a la dose de 12,5
mg/kg matin et soir pendant 15 jours) et d’antispasmodique (SPASFON® & la dose de 5,5
mg/kg matin et soir pendant 3 jours). JUNE a du mal a faire ses besoins a I’intérieur étant une

chienne trés propre. Episode de diarrhée et vomissement de grade 1 résolus sous traitement
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symptomatique (maropitant 1 mg/kg et diosmectite). Anorexie de 36 heures de grade 1 d’aprés
les critéres établis par le VCOG (Annexe 1) suite aux vomissements. De I’alprazolam est mis
en place, JUNE étant une chienne assez stressee.

Suivi post-RIT :

Suivi des nceuds lymphatiques

Neeud lymphatique Inclusion : Immuno-SPECT : RIT : 07/10/2019 Semaine 1:15/10/2019  Semaine 2 : 22/10/2019 Semaine 3 : 29/10/2019
10/09/2019 16/09/2019

Préscapulaire gauche 5 cm de diamétre 2 em de diamétre Non palpable

Préscapulaire droit 5 cm de diamétre 2 cm de diamétre Non palpable
Poplité gauche 4 cm de diamétre 2 cm de diamétre 2 cm de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable

Poplité droit 4 cm de diamétre 2 cm de diamétre 2 cm de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable
Mandibulaire pauche 2 em de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Mandibulaire droit 2 cm de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable

2 cm de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable

Axillaire droit 2 em de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
G Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Inguinal droit 3 cm de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable

Neend lymphatique Semaine 5 : Semaine 6 : 19/11/2019 Mois 2 : 06/12/2019 Mois 3 : 16/01/2020 Mois 6 : 26/05/2020
12/11/2019 (décalé)
Nen palpable Non palpable Non palpable 2 em de diamétre
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable 2 em de diamétre
Nen palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable 2,5 om de diamétre
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable 2,5 em de diamétre
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable 1,5 em de diamétre
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable 1,5 em de diamétre
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable

Mois 9 : 26/06/2020

» Reémission compléte pendant 9 mois post-RIT

Suivi échographigue

Neeuds lymphatiques Inclusion : Immuno-SPECT : Mois 6 : 26/05/2020
10/09/2019 16/09/2019

l1éo-coliques 2x6cm Non visualisés 1 cm de diamétre

1x1cm 2,8x0,6 x0,5cm 0,7 cm d’épaisseur

5x2cm 1,1x35x1,6cm 1 cm de diamétre
0,8x1,5cm Non visualisé 0,6 cm d’épaisseur
Non visualisé 0,3x1,5x0,3cm 2,5 cm de diamétre
Non visualisé Non visualisé 2 cm de diamétre

Pancréatico-duodénal Non visualisé 0,5x0,5x0,9cm < 1 cm de diamétre
Non visualisé Non visualisé < 1 cm de diamétre
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Polyadénomégalie
généralisée, rate

Iéopardée

Normalisation des
nceuds lymphatiques et
des images spléniques

avec un parenchyme

Conclusion

Suivi tomodensitométrique

Neeuds
lymphatiques

7 =

Mésentériques

Craniaux

Iliagues médiaux

Mandibulaires

Rétropharyngiens

médiaux

Préscapulaires

Axillaires

Inclusion :
27/09/2019

6,7 mm d’épaisseur

5,1 mm d’épaisseur a
gauche
7,0 mm d’épaisseur a

droite

Hépatique 6,2 mm d’épaisseur
EheleleERigle[lE 2.6 mm d’épaisseur

7,1 mm d’épaisseur a
gauche
5,6 mm d’épaisseur a

droite

5,6 mm d’épaisseur a
gauche
5,0 mm d’épaisseur a

droite

4,9 mm d’épaisseur a
gauche
5,3 mm d’épaisseur a

droite

4,8 mm d’épaisseur a

gauche

homogene

Mois 1 :05/11/2019

5,9 mm d’épaisseur

5,9 mm d’épaisseur a
gauche
5,0 mm d’épaisseur a

droite

4,2 mm d’épaisseur

2,6 mm d’épaisseur

5,6 mm d’épaisseur a
gauche
6,3 mm d’épaisseur a

droite

4,7 mm d’épaisseur a
gauche
4,1 mm d’épaisseur a

droite

5,7 mm d’épaisseur a
gauche
6,0 mm d’épaisseur a

droite

6,8 mm d’épaisseur a

gauche

Mois 3 : 16/01/2020

5,5 mm d’épaisseur

5,1 mm d’épaisseur a
gauche
5,1 mm d’épaisseur a

droite

3,7 mm d’épaisseur

2,9 mm d’épaisseur

5,9 mm d’épaisseur a
gauche
5,2 mm d’épaisseur a

droite

5,8 mm d’épaisseur a
gauche
5,2 mm d’épaisseur a

droite

6,7 mm d’épaisseur a
gauche
5,5 mm d’épaisseur a

droite

5,3 mm d’épaisseur a

gauche

Absence d’anomalie

Mois 9 :

26/06/2020
6,8 mm
d’épaisseur
9,3 mm
d’épaisseur a
gauche
9,6 mm
d’épaisseur a
droite
6,5 mm
d’épaisseur
5,8 mm
d’épaisseur
12,3 mm
d’épaisseur a
gauche
11,5 mm
d’épaisseur a
droite
11,3 mm
d’épaisseur a
gauche
11,2 mm
d’épaisseur a
droite
12,9 mm
d’épaisseur a
gauche
11,5 mm
d’épaisseur a
droite
8,6 mm
d’épaisseur a
gauche
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Inguinaux

Poplités

Médiastinaux
craniaux

Sus-sternaux

Conclusion

Suivi biochimigue

Inclusion :

5,5 mm d’épaisseur a

droite

5,6 mm d’épaisseur a
gauche
3,6 mm d’épaisseur a

droite

8,2 mm d’épaisseur a
gauche
8,6 mm d’épaisseur a

droite

3,6 mm d’épaisseur

2,7 mm d’épaisseur

Absence de signes
tomodensitométriques
en faveur d’un

lymphome

10/09/2019

Créatinine (mg/L)

ALAT (U/L)

Protéines totales

(g/L)

: 07/10/2019

3,9 mm d’épaisseur a

droite

5,5 mm d’épaisseur a
gauche
4,3 mm d’épaisseur a

droite

8,3 mm d’épaisseur a
gauche
8,0 mm d’épaisseur a

droite

2,8 mm d’épaisseur

4,0 mm d’épaisseur

Absence de signes
tomodensitométriques
en faveur d’un

lymphome

Semaine 1 :
15/10/2019

4,4 mm d’épaisseur a

droite

4,3 mm d’épaisseur a
gauche
3,9 mm d’épaisseur a

droite

7,5 mm d’épaisseur a
gauche
8,0 mm d’épaisseur a

droite

2,3 mm d’épaisseur

3,9 mm d’épaisseur

Absence de signes
tomodensitométriques
en faveur d’un

lymphome

Semaine 3 :
29/10/2019

7,6 mm
d’épaisseur a
droite

9,6 mm
d’épaisseur a
gauche
5,5mm
d’épaisseur a
droite

15,7 mm
d’épaisseur a
gauche

18,8 mm
d’épaisseur a
droite

5,3 mm
d’épaisseur
5,7mm
d’épaisseur
Hypertrophie
des nceuds
lymphatiques
superficiels,
thoraciques,
abdominaux et
splénomégalie
hétérogene
diffuse avec
quelques
plages

hypoéchogénes

Valeurs usuelles
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Mois1: Semaine 5 : Semaine 6 : Mois 2 : Mois 3 : Valeurs usuelles
05/11/2019 12/11/2019 19/11/2019 06/12/2019 16/01/2020

Créatinine (mg/L)

Albumine (g/L)

Protéines totales
(g/L)

» Légere hypoprotéinémie apparue a partir de 2 mois post-RIT

Suivi hématologique

Numération formule Inclusion : RIT : 07/10/2019 Semaine 1 : Semaine 2 : Semaine 3 : Valeurs usuelles
10/09/2019 15/10/2019 22/10/2019 29/10/2019

Globules rouges 6,6 6,6 7.6 80 &4 5583
(10%pL)
Hémoglobine (g/L) 141 141 163 171 177 120 - 180

Hématocrite (%) 38 39 45 47 50 37-55

YGM (IL) 58,5 59,7 60,0 59,0 60,2 60,0 - 77.0
TCMH (pg) 215 215 21,5 21,5 21,2 19,5 -24,5
CCMH (%) 36,7 36,0 35,9 364 35,2 32,0 - 36,0

Réticulocytes 56,4 223 90,8 63,0 71.0 0,0 - 80,0
(10%/uL)

Plaguettes (10°/pL) 288 344 361 312 309 200 - 500

Globules blancs 93 6,3 6,8 7.8 8,7 6,0 -17.0
(10%/pL)

Nentrophiles 8.2 432 4.8 49 5.8 3,0-11,5

matures (10%/pL)
Lymphocytes 0,6 1,2 0,9 1,7 1,2 1,0-458
(L0%pL)
Monacytes (L0¥/pL) 0,0 0.4 0,1 02 0,2 0,1-13

Eosinophiles (10°/pL) 0,0 0,3 0,6 0.7 0.8 01-12
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Mois 1 : Semaine 5 : Semaine 6 : Mois 2 : Mois 3 : Mois 9 : Valeurs usuelles
05/11/2019 12/11/2019 19/11/2019 06/12/2019 16/01/2020 26/06/2020

Globules rouges 74 83 9,0 0.2 6,9 87 55-85
Hémoglobine (g/L) 157 174 187 188 139 180 120 - 180

Hématocrite (%) 44 49 53 53 38 49 3735

VGM (fL) 59,1 59,3 59,2 57,9 54,4 56,8 60,0 - 77,0
TCMH (pg) 21,1 21,1 20,8 20,5 20,1 20,7 19,5 24,5

CCMH (%) 357 35,5 35,2 353 36,9 364 32,0 - 36,0

Réticulocytes 208 48,7 43,1 322 34,0 28,7 0,0 80,0
(10°%/pL)

Plaquettes (10°/plL) 341 398 366 322 284 287 200 - 500

Globules blancs 7.5 8.6 20 7.9 26 10,1 6,0-17.0
(10%/uL)

Neutrop 4,7 5.2 52 5,0 5,6 6,7 30-115
matures (10°/uL)
Lymphocytes 1.4 L8 1,1 1.7 1,7 1,9 1L0-438
(10%/pL)
0,5 03 02 02 03 0,2 0,1-13
Eosin 0.8 0,7 0.9 0.6 0.7 1,1 0,1-1.2

(10%/uL)
philes 0.0 0.0 0.0 0,0 0.0 0,0 0,0-0,1

> Légere lymphopénie a 0,9.10%/uL une semaine post-RIT rétablie au controle suivant

Suivi post-étude :

» Protocole CHOP mis en place. Le nombre de séance exact n’est pas connu, n’ayant pu obtenir
les informations détaillées aprés la troisiéme séance d’induction. Nous savons cependant que
la chimiothérapie a été interrompue peu de temps apres pour raisons personnelles de la
propriétaire.

o Régression des nceuds lymphatiques, dans les valeurs usuelles a partir de la seconde
séance de chimiothérapie

o Effets secondaires : vomissements et diarrhée de grade 1 résolus spontanément 48
heures aprés la seconde séance d’induction

o Neutropénie de grade 2 (1,2.10%/uL) et leucopénie de grade 1 au moment ou aurait dd

avoir lieu la troisieme séance de chimiothérapie
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Suivi hématologique post-étude

Numeération formule 03/07/2020 10/07/2020 Valeurs
usuelles
Globules rouges 8,0 7,5 55-8,5

(108/uL)

Hémoglobine (g/L) 163 157 120 -180

Hématocrite (%) 47 44 37-55
VGM (fL) 59,4 58,2 60,0 - 77,0
TCMH (pg) 20,5 20,9 19,5245
CCMH (%) 34,5 35,9 32,0-36,0

Réticulocytes (103/uL) 8,0 18,0 0,0-80,0

Plaquettes (10%/uL) 306 219 200 — 500

Globules blancs 7,0 3,3 6,0-17,0
(10%pL)

Neutrophiles matures 3,9 1,2 30-115
(10%pL)

Lymphocytes (10%/uL) 18 1.4 1,0-48
Monocytes (103/pL) 14 0,4 01-1,3

Eosinophiles (10%/uL) 0,0 0,3 01-1,2

» Un traitement corticoides a été mis en place d’octobre 2021 jusqu’a son déces le 11 janvier

2022. Sa survie globale est donc estimée a environ 2,5 post-diagnostic et 2 ans et 3 mois post-
RIT.
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Annexe 5 : Fiche de TAYTH

Commémoratifs :

» Aucun antécédent médical ou chirurgical

Anamnese :

» Diagnostic d’'un DLBCL le 26 avril 2019 de stade IV a minima, le myélogramme n’étant pas
interprétable. Un protocole COPLA est mis en place permettant une rémission clinique
compléte de 4 mois mais ayant plusieurs effets secondaires

o Diminutions modérées a séveres des granulocytes neutrophiles (4,2.10%/ uL le 26 juin
2019)

o Cystite hémorragique suite a 1’administration de cyclophosphamide, de grade 2 selon
les criteres établis par le VCOG (Annexe 1)

o Ulceéres gastro-intestinaux de grade 2 suite a I’administration de corticoides motivant
leur arrét

o Anorexie de grade 1 aprés chaque séance de chimiothérapie

o Début de cardiomyopathie dilatée motivant I’arrét de la doxorubicine

» Mise en place d’un second protocole COPLA suite a la rechute en remplagant le
cyclophosphamide et la doxorubicine par du chlorambucil. La durée de rémission compléte

est évaluée a 1 mois

Inclusion dans I’étude :

» Polyadénomégalie généralisée

» DLBCL de stade clinique V selon la classification de I’'OMS (envahissement médullaire
inférieur a 5 % au myélogramme)

» DLBCL CD22 + suite a I’examen par cytométrie en flux et immunohistochimie

» Cardiomyopathie dilatée débutante mise en évidence avec une distance E-S augmentée a 7,1
mm et augmentation de la sphéricité cardiaque

> Légeére thrombocytose et diminution des leucocytes, de grade 0 selon la classification de
I’OMS a la numération formule

» Hypoprotéinémie modérée a 48 g/L mise en évidence a la biochimie sanguine

Immuno-SPECT :
» Réalisée sans anomalie
» Hospitalisation en animalerie radioprotégée pendant 3 jours sans anomalie. Du ZY LKENE®

est mis en place, TAYTH étant un chien assez stressé
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Radioimmunothérapie :
> %0Y-DOTA-10C6 injecté a la dose de 185 MBg/m? (groupe A) sans anomalie
» Hospitalisation en animalerie radioprotégée pendant 3 jours sans anomalie. Du ZYLKENE®

est mis en place, TAYTH étant un chien assez stressé

Suivi post-RIT :

Suivi des nceuds lymphatiques

Semaine 1 : 03/02/2020

Neeud lymphatique Inclusion : 02/12/2019 Immuno-SPECT :
07/01/2020

o |
2 cm de diamétre Non palpable 2 cm de diamétre Non palpable 3,8 cm de diamétre
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable

2 cm de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable 3 em de diamétre

4 ¢m de diamétre Non palpable 3 cm de diamétre 2 cm de diamétre 3,7 cm de diamétre
2 ¢m de diamétre Non palpable 2 cm de diamétre 1,5 cm de diamétre 3,3 cm de diamétre
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
2 cm de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
2 em de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable

» Rémission partielle une semaine post-RIT, durée de rémission évaluée a une semaine

fl

/ /

» Lymphome en progression deux semaines post-RIT

Suivi biochimique

Inclusion : Immuno-SPECT : RIT : 28/01/2020
02/12/2019

Urée (g/L)
Creéatinine (

PAL (U/L)

ALAT (U/L)
umine (g/L)
Protéines totales
(L)

» Hypoprotéinémie persistante tout au long de I’é¢tude. Une analyse urinaire a révélé une
protéinurie (+++ a la bandelette urinaire) et un RPCU de 1,08 (normalement inférieur a 0,5)
mais une SDMA dans les valeurs usuelles a 13 ug/dL au contréle une semaine post-RIT. Des
débris de cristaux de PAM sont observés. Néanmoins, le RPCU peut étre augmenté sans qu’il
y ait maladie rénale chronique en cas d’inflammation, d’infection urinaire ou lorsque les
urines sont contaminées par du sang ce qui est le cas des urines de TAYTH ce jour-la (Orbio
Laboratoire s. d.). Un ECBU a été envoy¢ pour les urines et est revenu négatif et il n’y avait
pas non plus de bactéries observées par le vétérinaire traitant apres analyse cytologique du

culot urinaire. De plus, au contr6le la semaine suivante, la protéinurie était persistante a la
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bandelette urinaire (+++) mais le RPCU était dans les valeurs usuelles & 0,5 et aucune

anomalie n’était visible a I’examen du culot urinaire.

Suivi hématologigue

Inclusion : Immuno- SPECT : RIT : 28/01/2020 Semaine 1 : Semaine 2 : Valeurs usuelles
02/12/2019 07/01/2020 03/02/2020 12/02/2020
Globules rouges 6,1 5,6 63 63 56 55-85
132 118 135 135 123 120 180
Hématocrite (%) 37 34 38 38 34 37-55
VGM (fL) 61,4 60,5 59,5 59,3 59,6 60,0 - 77,0
TCMH (pg) 21,7 21,2 21,3 214 21,8 19,5-24,5
(%) 35,4 35,0 35,8 36,0 36,6 32,0 - 36,0
Réticulocytes (10%/uL) 716 7.2 374 12,6 49,6 0,0 - 80,0
Plaquettes (10°/pL) 519 333 427 401 270 200 - 500
Globules blancs 59 4,0 78 7.7 72 6,0-17,0
(10°/uL)
Neutrophiles matures 35 2,3 45 4,1 45 3,0-11,5
(10°/uL)
phocytes (10°/L) 1,5 1,1 14 2,0 14 1,0-48
Monocytes (10*/puL) 0,7 0,1 0.6 0.2 04 01-13
Eosinophiles (10*/uL) 02 02 09 06 0,7 01-12
0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,0-0,1

» Absence d’anomalie

Suivi post-étude

> Reprise des corticoides le 14 février 2020 par le vétérinaire traitant sans en informer les
promoteurs de I’essai clinique

» Réalisation une semaine apres d’une numération formule révélant une anémie de grade 1 selon
la classification de I’OMS en cours de régénération

» Un amaigrissement marqué malgré un appétit conservé et une fonte musculaire en particulier
au niveau des lombes motivent une consultation de TAYTH chez son vétérinaire traitant
mettant en évidence a I’échographie abdominale des images en faveur d’un envahissement de
la paroi du tube digestif, des ganglions abdominaux et de la rate.

» Euthanasie de TAYTH le 7 mars, soit une survie globale estimée a presque 1 anpost-
diagnostic et 1,5 mois post-RIT
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Annexe 6 : Fiche ’INDIA

Commémoratifs :
» Ligaments croisés bilatéraux résolus medicalement et par ostéopathie et physiothérapie

» Retrait d’un lipome du flanc droit il y a quelques années

Anamneése :

» Mise en évidence d’une adénomégalie le 21 novembre 2020 motivant la mise en place de
corticoides avant de référer INDIA au service d’oncologie d’Oniris. Présence difficultés
respiratoires, d'cedéme facial et de vomissements

» Diagnostic d’un DLBCL de stade clinique I'V selon la classification de I’OMS (envahissement
tumoral du foie et de la rate). L’examen clinique le jour de I’inclusion révéle un animal
amaigri

» DLBCL CD22 + par immunohistochimie et cytométrie en flux

» Mise en place de trois séances de chimiothérapie a base de vincristine ne provoquant pas de
cytopénie.

» Effets secondaires suie a la corticothérapie : augmentation de la prise de boisson, prise de
poids, polyphagie (« RCP du DERMIPRED® » s. d.)

» Augmentation de I’hémoglobine (210 g/L), du TCMH (36,1 pg), du CCMH (55,4 %),
thrombocytose (593.10%/uL) et leucocytose (18.10%uL) compatibles avec un plasma
hyperlipémique

» Biochimie révele une augmentation modérée des PAL de grade 1 a 2 compatible avec le
traitement corticoides ainsi qu’une hypertriglycéridémie et une hypercholestérolémie

compatibles avec sa prise de pois

Immuno-SPECT :

> Reéalisée sans anomalie

» Hospitalisation en animalerie radioprotégée pendant 3 jours : diarrhée de grade 1 résolue sous
traitement de soutien de la fonction digestive a base de KEAL® (sucralfate) 2 comprimés
matin et soir, ’OMEPRAZOLE® (oméprazole) une gélule matin et soir, de ’ultralevure une
gélule matin et soir, de la mirtazapine 2 comprimés par jour, un protecteur hépatique le
ZENTONIL® 1 comprimé par jour.

» Deux séances de chimiothérapie entre I’immuno-SPECT et la RIT, la premiére a base de
doxorubicine et la deuxiéme de vincristine et de cyclophosphamide, ne provoquant aucun
effet secondaire clinique ou hématologique. Ces séances ont été utilisées pour la cytoréduction

tumorale, la L-asparaginase étant en rupture de stock a ce moment-la de 1’essai
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Radioimmunothérapie :
> %0Y-DOTA-10C6 injecté a la dose de 185 MBg/m? (groupe A) sans anomalie
» Hospitalisation en animalerie radioprotégée pendant 3 jours : diarrhée hémorragique et
palpation abdominale tendue de grade 3 résolues sous smectite, antibiotique (métronidazole),

maropitant et pansement gastrique.

Suivi post-RIT :

Suivi des nceuds lymphatiques

Neeud lymphatique Inclusion : Exérése :
03/12/2020 07/12/2020

Suivi : 08/01/2021 Immuno-SPECT

: 18/01/2021

Chimiothérapie :
05/02/2021

RIT : 16/03/2021  Jour 3 : 19/03/2021 Semaine 1 :

24/03/2021

Préscapulaire gauche Jcmde 3 cm de diamétre 1.9 cm de diamétre Non palpable

?T::: 3 cmde diamétre  Non palpable Non palpable 2,3 cm de diamétre 1,5 cm de diamétre Non palpable Non palpable
sz Non palpable Non palpable Non palpable 1,5 em de diamétre 1,5 cm de diamé Non palpabl Non palpabl
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpabl Non palpabl 1,5 cm de diamétre Non palpable Non palpable
Non palpable 5 cm de diamétre  Non palpable Non palpabl Non palpabl 1,8 cm de diamétre Non palpable Non palpable
2 cm de 5cmde diamétre  Non palpable Non palpabl Non palpabl 1,6 cm de diamétre Non palpable Non palpable
sz Non palpable Non palpable Non palpable 1,2 em de diamétre 1,8 cm de diamé Non palpabl Non palpabl
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpabl Non palpabl 1,1 cm de diamétre Non palpable Non palpable
Non palpable Non palpable Non palpable Non palpabl Non palpabl 1,1 cm de diamé Non palpabl Non palpabl
T T Non palpable Non palpable Non palpable Non palpabl Non palpabl Non palpable Non palpable Non palpable

Mois 1 : 13/04/2021 Semaine 5 :

20/04/2021

Semaine 6 :
27/04/2021

Neud lymphatique Semaine 2 : Semaine 3 :
31/03/2021 07/04/2021

Mois 2 : 11/05/2021

Préscapulaire gauche Non palpabl Mon palpabl MNon palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Préscapulaire droit Non palpable Non palpable Non palpable 2.2 cm de diamétre 2 cm de diamétre 1.5 cm de diamétre 3 cm de diamétre

Poplité gauche 1,8 cm de Non palpable 1.4 cm de diamétre 1.1 cm de diamétre 1,1 cm de diamétre Non palp 2,4 cm de diamétre
diamétre

Poplité droit 1,3cmde Non palpable 1.2 cm de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable 1,5 cm de diamétre
diamétre

1,4 cm de Non palpable 1,5 cm de diamétre 2,6 cm de diamétre 2,8 cm de diamétre Non palpabl 2,4 cm de diamétre
diamétre

1,8 cm de Non palpable 14 cmde diamétre 2,5 cm dediamétre 2,4 cm de diamétre 2 cm de diamétre 2,5 cm de diamétre
diamétre

Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable

Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable

Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable

-m ‘Non palpable ‘Mon palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable

» Les valeurs des nceuds lymphatiques supérieures a 1 cm de diameétre n’ont pas été confirmées
par le scanner au cours de 1’étude

» Rémission complete pendant 2 mois

Suivi biochimique

Biochimie Inclusion : Chimiothérapie : Suivi : Immuno- Chimiothérapie Chimiothérapie : RIT: Semaine Semaine
03/12/2020 14/12/2020 08/01/2021 SPECT: + 02/02/2021 23/02/2021 15/03/2021 1: 2:
18/01/2021 24/03/2021 31/03/2021

Urée (g/L) 04 03 0.6 0.6 0,2 03 0.6 0.3 0.4 0.2-06

Créatinine 15 11 15 11 10 11 10 10 13 0-12

PAL (U/L) 563 128 251 513 493 957 338 1009 688 0-200
ALAT (U/L) 28 i 41 34 36 2 54 31 22 0-80

30 32 41 40 ! 38 39 32 32 27-40

Prtéilea 59 69 75 70 ! 20 92 69 68 60— 80

totales (g/L)
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Biochimie Mois 1: Semaine 5 : Semaine 6 : Semaine Mois 2 :

13/04/2021 20/04/2021 27/04/2021 72 11/05/2021
04/05/2021
Urée (g/L) 0.4 0.4 03 04 0.3 0.3 0.2-0.6
Créatinine 11 13 11 13 12 13 0-12
PAL (U/L) 435 472 406 353 316 348 0200

55 27 27 21 19 18 0-80
29 30 32 30 29 31 2740

Protéines 63 65 65 65 62 63 60— 80
totales )

» Augmentation modérée a importante des PAL tout au long de I’étude (de grade minimum 1),
de grade 3 une semaine post-RIT et de grade 2 deux semaines post-RIT

Suivi hématologique

Numération Inclusion : Chimiothérapie :  Chimiothérapie:  Chimiothérapie : Suivi : Valeurs usuelles
formule 03122020 14/12/2020 21/12/2020 28/12/2020 08/01/2020
Globules rouges 5,7 5.6 5.5 5,7 3,8 3,9—8.,5
(10/uL)
Hémoglobine (g/L) 132 154 141 139 210 120 - 180
Heématocrite (%) 36 35 35 36 38 37-55
VGM (fL) 633 62.6 63 62,9 65,1 60,0 - 77,0
2,1 273 256 241 36,1 19.5-24,5
CCMH (%) 36,5 43,6 40,6 383 55.4 32,0-36,0
Réticulocytes 119.5 106.6 129.5 77,9 54,7 0,0 - 80,0
(10%/pL)
Plaquettes (10°/piL) 435 280 484 488 593 200 - 500
Globules blancs 12,1 13,7 21,2 13.5 18 6.0-17,0
(10*/pL)
Neutrophiles 8 9,5 16,5 9,4 134 3,0-115
matures (10°/pL)
Lymphocytes 23 18 24 22 2.8 LO-48
(10°/pL)
Monacytes (10°/uL) 08 15 22 1.8 0,1 0,1-13
Eosinophiles 09 09 0,0 0,0 0.3 01-12
(10°/pL)
0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0-0.1
Immuno-SPECT :  Chimiothérapie : Scanner : Chimiothérapie : RIT : Valeurs usuelles
18/01/2021 02/02/2021 05/02/2021 23/02/2021 16/03/2021
Globules rouges 58 5.5 42 6 5,7 55-85
(10°uL)
Hémoglobine (g/L) 137 129 99 161 190 120 - 180
Hématocrite (%) 38 35 26,7 40 kH] 37-55
VGM (fL) 65,6 642 63.7 65,6 66,8 600 - 77,0
26 234 236 27 s 19,5245
36 364 37,1 408 50,1 32,0-36,0
Réticulocytes 54,6 292 4,2 277 38 0,0 - 80,0
(A0*/pL)
Plaquettes (10°%/uL) 462 371 261 423 500 200 - 500
Globules blancs 114 8.8 6.7 94 14,7 60-17,0
A0/pL)
Nentrophiles 82 6.6 49 5,6 94 30115
matures (10°/puL)
Lymphocytes 22 1,6 1,3 1,7 1.9 1,0-48
(1P/L)
Monocytes (10°/uL) 0.2 0.3 0.3 04 1,2 01-13
Eosinophiles 0.0 0.2 02 02 0.4 01-12
(10°/pL)
0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0-0.1
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Numération Semaine 1 : Semaine 2 : Semaine 3 : Mois 1: Semaine 5 : Semaine 6 : Semaine 7 : Mois 2 :
formule 24/03/2021 31/03/2021 07/04/2021 13/04/2021 20/04/2021 27/04/2021 04/05/2021  11/05/2021

Globules 6 59 58 5,7 6.1 6.1 64 6.2 55-85
rouges (10°/pL)

Hémoglobine 141 141 134 138 140 139 145 141 120 - 180
(&/L)
40 39 kL 37 39 19 41 40 37-55
(%)

VGM (fL) 66,1 65,8 65,4 64,7 64,1 64,5 64,4 64 60,0 - 77.0
TCMH (pg) 233 238 23 24,2 23 22,8 22,7 226 19,5245
CCMH (%) 353 362 352 374 35,8 354 352 353 32,0 - 36,0

Réticulocytes 326 29,7 30,3 29,1 458 512 78,7 67.9 0,0 -80,0
(10°/pL)
Plaquettes 319 396 264 420 354 300 311 270 200 - 500
(10%/pL)
Globules blancs 8,8 RS 8,0 89 10 12,6 9,0 8,6 6,0-170
(10%/uL)
Neutrophiles 5.8 6 52 6 6,4 93 57 58 3,0-11,5
matures
(10%/pL)
Lymphocytes 1,2 0,9 14 1,9 2.7 2,0 1.8 1,5 1,0-4,8
(10°/pL)
Monocytes 0.4 0.4 0,7 0.4 0.3 03 0.5 0,7 0,1-1.3
(10%/uL)
osinophiles 1,1 0,9 06 0.5 0,6 0.6 0.5 03 01-12
(10%uL)
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0-0,1

» Absence de cytopénie

Suivi post-étude :
» Mise en place d’un protocole CHOP
» Persistante d’une polyadénomégalie malgreé le traitement, réponse partielle
> Episode de syndrome fébrile paranéoplasique le 20 septembre 2021, aprés 15 jours
d’abattement. Les propriétaires décident de I’euthanasier.

» Survie globale évaluée a 10 mois post-diagnostic et 6 mois post-RIT

Suivi biochimique post-étude

18/05/2021 25/05/2021 01/06/2021 22/06/2021 Valeurs usuelles

0.4 03 04 0,2-06
11 11 12 0-12
= 1810 = 1810 725 0-200
57 60 38 0-80
33 35 36 27-40
71 T3 71 60— 80

» Augmentation modérée a élevée des PAL, de grade compris entre 2 et 3, compatibles avec le
traitement corticoides
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Suivi hématologigue

Numération 18/05/2021
formule

Globules rouges 6,2
(10%/L)

Hémoglobine 141
(g/L)

Hématoerit 40
Yo,
o
22,6
353

R ncytes 67,9
(10*/pL)

Plagquettes 270
(10°/L)

Globules blancs B.6
(10°/pL)

Neutrophiles 58
es
(10°/plL)
Lymphocytes 1.5
(10°/uL)
ocytes 0,7
(10%/pL)
psinophiles 03
(10°/pL)

0.0

25/05/2021

54

124

34

63,1

36,4

123

0.7

0,1

0.3

0.3

0,0

0,0

01/06/2021

5,6

126

36

64.5

35,1
65,7

18,1

14,2

1.9

0.8

0,1

0,0

» Leucopénie et neutropénie de grade 4 ponctuellement

» Leucocytose et neutrophilie la semaine suivante

22/06/2021

6,1

148

39

63,9
24,1

37,8
78,5
370
13,1

9,5

1.9

0,7

03

0,0

Valeurs
usuelles

5,585

120 - 180

37-55

60,0 - 77,0
19,5 - 24:5
32,0-36,0
0,0 - 80,0
200 — 500
6,0-17.0

3.0-115

1.0-48

01-13

0,1-12

0,0-0,1

» Diminution des thrombocytes de grade 0 selon la classification de I’OMS ponctuellement
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Annexe 7 : Fiche de LAIKA

Commémoratifs :

» Aucun antécédent médical ou chirurgical

Anamnese :
» Diagnostic du DLBCL en novembre 2019 de stade clinique IV a minima selon la classification
de ’OMS (envahissement du foie et de la rate) en I’absence de myélogramme
> Mise en place d’un protocole COPLA ainsi que 6 séances de doxorubicine a 30 mg/m? tous
les mois en alternance avec de la vincristine a une fréquence de toutes les deux semaines. Ces
6 cycles de consolidation sont mis en place deux semaines apres la fin du protocole COPLA.
o Rémission clinique d’environ 3 mois aprés la fin de la phase de consolidation
o Aucun effet secondaire n’a été mentionné au cours de ces séances mais des traitements
préventifs digestifs avec du maropitant et de la smectite étaient systématiquement mis
en place a chaque séance
o Augmentation modérée des PAL gradée entre 1 et 2 a la biochimie sanguine
o Toxicité hématologique : diminutions de 1’hémoglobine de grade 0 selon Ia
classification de I’OMS et fortement régénératives, une diminution des plaquettes de
grade O transitoire lors de quelques séances, une diminution des granulocytes
neutrophiles ponctuellement de grade O et neutropénie de grade 1 ponctuelle,
diminution des globules blancs ponctuellement et leucopénie de grade 1 ponctuelle. 1

s’agit donc de troubles hématologiques mineurs.
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Suivi hématologique avant ’étude

Numération 02/12/2019 16/12/2019 23/12/2019 30/12/2019 13/01/2020 27/01/2020 10/02/2020 24/02/2020 09/03/2020 23/03/2020 06/04/2020 27/04/2020 Valeurs
formule usuelles

Globules ! 49 52 54 5,7 5,7 6.3 6,3 6,8 6,4 6,0 6,5 55—
rouges 85
10
Hémoglobine ! 117 121 130 132 128 144 141 155 156 144 161 120
: 180
Hématocrite ! 32 34 36 37 36 39 39 42 40 37 41 3755
%
VGM (fL) 633 65,7 652 65,6 64,2 63,0 62,5 62,0 62,3 62,0 62,2 63,4 60,0 -
77,0
23,7 24,0 234 24,0 23,1 225 229 224 229 244 242 248 19,5
24,5
CCMH (%) 374 36,6 359 36,6 36,0 35,7 36,5 362 36,8 393 38,8 39,1 20—
36,0
Réticulocytes 88,6 2713 1954 182,9 972 41,0 37,8 30,8 372 41,6 30,4 592 0,0-
10%] 80,0
Plaquettes 260 488 526 100 369 43 261 203 185 255 222 185 200 -
10°)] (agrégats) 500
Globules 226 3.6 5,0 9,5 7.6 10,7 7.1 2.4 6,3 7.1 9,1 8.4 6,0 -
blancs 17,0
10,
Neutrophiles 193 2.4 3,2 6,8 59 8,6 5.2 6,6 44 54 74 6,4 3,0-
matures 11,5
10%]
Lymphocytes 1,8 1,1 1,0 1,4 1,1 1,2 1,2 1,2 13 1,1 1,2 1,4 1,0
10, 48
1,5 0,1 0,2 0,4 0,4 0,4 0.4 0,3 0,3 0,3 0,3 0,4 0,1-
10%] 13
osinophiles ! 0,0 0,4 0,7 0,3 0,5 0.2 0,3 0,3 0,2 0,3 0,2 0,1
10%] 12
0,0 0,0 0,1 0,1 0,0 0,0 0,1 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -
0,1

Inclusion dans I’étude :
» Adénomégalie des nceuds lymphatiques préscapulaires, mandibulaires et poplités
» DLCBL CD22+ par immunohistochimie
» DLBCL stade clinique IV avec envahissement tumoral du foie

» Absence d’anomalie biochimique et a la numération formule sanguine

Immuno-SPECT :
> Reéalisée sans anomalie

» Hospitalisation en animalerie radioprotégée pendant 3 jours sans anomalie

Radioimmunothérapie :
> %0Y-DOTA-10C6 injecté a la dose de 277,5 MBg/m? (groupe B) sans anomalie
» Hospitalisation en animalerie radioprotégée pendant 3 jours. LAIKA présente des selles un
peu molles de grade 1 résolues sous traitement symptomatique a base de smectite SMECTA®

(2 sachets par jour jusqu’a normalisation des selles)

Suivi post-RIT :
» Une glycosurie est mise en évidence 6 semaines post-RIT sans anomalie clinique
» Dix semaines post-RIT, une cystite de grade 2 & Escherichia coli est mise en évidence et

traitée avec un antibiotique contenant de I’amoxicilline et de I’acide clavulanique
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Suivi des nceuds lymphatiques

Neud lymphatique Inclusion : Cytoréduction :
21/10/2020 27/10/2020 SPECT : 09/11/2020

Préscapulaire gauche 2 cm de diamétre Non palpable 2 cm de diamétre
Préscapulaire droit 3,2 cm de diamétre 3 cm de diamétre Non palpable 1,5 cm de diamétre Non palpable Non palpable
Poplité gauche 2,6 cm de diametre 2 cm de diamétre Non palpable 1,5 cm de diamétre Non palpable Non palpable

Immuno-SPECT :
02/11/2020

RIT : 25/11/2020

4" gequisition

3 jours post-RIT :
28/11/2020

Poplité droit 2,1 em de diamétre 2 cm de diamétre Non palpable 1,5 cm de diamétre Non palpable Non palpable
Mandibulaire gauche Non palpable 3 cm de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Mandibulaire droit Non palpable 3 cm de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Axillaire gauche Non palpable 2,5 cm de diamére Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
“Axillaire droit Non palpable 2,5 cm de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable

Inguinal gauche Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Inguinal droit Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable

Mois 1 :
22/12/2020

Non palpable

Semaine 6 :
11/01/2021

Non palpable

Mois 2 :
12/02/2021
1,5 cm de diamétre

Semaine 10 :
22/02/2021
15cmde

Mois 3 :
15/03/2021

Non palpable

Neeud lymphatique Semaine 1 : Semaine 2 : Semaine 3 :
01/12/2020 08/12/2020 15/12/2020
Préscapulaire gauche [P N Non palpable Non palpable

diamétre diamétre
ST @ Nonpalpable  Non palpable Non palpable 1.2 om de diamétre  Non palpable LS om de diamétre 1,5 cm de Non palpable
Poplité ganche Nonpalpable  Non palpable Non palpable Non palpable 1,5 cm de di 1,5 cm de di :rl::'m it 4 cm de diamétre
Poplité droit Nonpalpable  Non palpable Non palpable Non palpable L5 cmde diamétre 1,5 cm de diamétre Nonpalpable 1,5 cm de
(TP ey (| Nonpalpable | Non palpable Non palpable 1.2 om de diamétre Non palpable Non palpable Non palpable ::::1:1;-1:1«
TP TS @ Nonpalpable  Non palpable Non palpable 1.2 cm de diamétre  Non palpable Non palpable Nonpalpable  Non palpable

Axillaire gauche Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable  Non palpable
Axillaire droit Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
Inguinal gauche Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable  Non palpable
Inguinal droit Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
» Les valeurs des nceuds lymphatiques supérieures a 1 cm de diamétre n’ont pas été confirmées
par le scanner au cours de 1’étude
» Reémission compléte pendant 3 mois

» Récidive de DLBCL mise en évidence par cytologie des nceuds lymphatiques poplités

Suivi biochimique

Inclusion : 21/10/2020 Immuno-SPECT : RIT : 25/11/2020 Semaine 2 : Semaine 3 : Valeurs usuelles
02/11/2020 08/12/2020 15/12/2020

Urée (g/L) 04 0.4 0.4 0.4 03 02-0.6

PAL 'U!L] 65 272 278 126 124 0-200

ALAT (U/L) 53 39 45 31 34 080
Albumine (g/L) 34 36 42 34 23 27-40
Protéines totales 63 66 T0 62 59 60— 80
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Semaine 6 : Mois 2 : 12/02/2021 Semaine 10 : Valeurs usuelles
11/01/2021 24/02/2021

Créatinine

(mg/L)

Albumine (g/L)

Protéines totales
(g/L)

» Discrete augmentation des PAL 10 semaines post-RIT de grade 1 selon les criteres établis par
le VCOG

Suivi hématologigue

Numération formule Inclusion : Immuno-SPECT : RIT : 25/11/2020 Semaine 2 : Semaine 3 : Valeurs usuelles
21/10v2020 02/11/2020 08/12/2020 15/12/2020
Globules rouges 7.4 58 59 5.0 4.9 55-85
104/,
Hémoglobine (g 165 128 134 115 114 120 - 180
Hématocrite (%) 47 36 37 32 32 37-55
VGM (fL) 63,0 62,4 62,8 62,9 6d.4 60,0 -77,0
TCMH (pg) 23 221 22,6 23 23,1 195-245
CCMH (%) 354 354 35,9 36,5 358 32,0-36,0
Réticulocytes 26,6 30,7 42,8 29,6 80 0,0 - 80,0
(10°/uL)
Plaquettes (10°/pL) 195 280 205 16 21 200 - 500
Globules blancs 6.8 6,6 54 1.8 0.8 6,0-17,0
(10°/uL)
Neutrophiles 4.4 55 33 12 0.3 3.0-115
matures (10%/pL)
Lymphocytes 1.9 0,6 1.6 0,5 0,0 1,0-48
(10°/uL)
Monocytes (10°/pL) 0,1 0,1 0,1 0,0 0,0 01-13
Eosinophiles 0,2 0,0 02 0,1 0,0 0,1-12
(10°/uL)
Basophiles 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0-0,1
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Numération formule Mois 1: 22/12/2020 Semaine 6 : Mois 2 : 12/02/2021

11/01/2021

o

2

Hémoglobine (g/L) 122 160 158 166 120 - 180
Hématocrite (%) 33 45 43 48 3755
VGM (fL) 65,3 65,2 61,9 632 60,0 - 77,0
245 229 26 19,5245
CCMH (%) 37,5 352 36,6 34,7 32,0~ 36,0
Réticulocytes 50,3 1242 17,5 14,4 0,0 - 80,0
10%]
Plaguettes (10%/ 57 275 127 151 200 - 500
Globules blanes 1.4 6,0 3,7 3.5 6.0 17,0
10%/]
Neutrophiles 0,7 4.5 2,6 24 3,0-11,5
matures (10°/pL)
Lymphocytes 0.7 09 0,7 0,8 1,0-438
(10%/uL)
Monocytes (10°/uL) 0,0 03 0,2 0,2 0,1-13
Cosinophiles 0,0 03 03 0,0 0,1-1.2
(10*/uL)
Basophiles 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0-0,1

» Légere diminution de I’hémoglobine de grade O selon la classification de 'OMS a 2 et 3

semaines post-RIT

A\

Leucopénie de grade 3 a deux semaines et un mois post-RIT, de grade 4 (0,8.10%/uL) a trois
semaines post-RIT et de grade 1 étant toujours de grade 1 au moment de sa sortie de 1’étude
» Neutropénie de grade 2 deux semaines post-RIT, de grade 4 trois semaines post-RIT et de

grade 3 un mois post-RIT. Diminution des granulocytes neutrophiles a sa sortie de 1’étude de
grade 0 selon la classification de ’OMS
» Lymphopénie modérée a sévére trois semaines et un mois post-RIT, redevenant légere apres.
Une diminution des monocytes est également observée entre la deuxieme semaine post-RIT
et le premier mois post-RIT.
» Thrombopénie sévere de grade 4 a deux et trois semaines post-RIT constituant une DLT.
Thrombopénie de grade 2 & un mois post-RIT, normalisation & 6 semaines post-RIT puis a
nouveau thrombopénie grade 1 aprés selon la classification de I’OMS. Des précautions ont
été mises en place avec des promenades en laisse courtes, une information du propriétaire
avec les urgences proches du domicile du propriétaire prévenues d’un éventuel besoin de

transfusion.

Suivi post-étude :
» Traitements entrepris
o Suite a larechute, traitement corticoides entrepris ainsi que deux séances de vincristine

en attente d’une immunothérapie
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Immunothérapie avec I’APAVAC® avec quatre injections rapprochées d une semaine
puis passage a une injection par mois.

Amélioration clinique puis rechute deux mois apres la mise en place du nouveau
traitement, suite a la mise en évidence d’une adénomégalie du nceud lymphatique
poplité droit, nceud lymphatique ayant été déja augmenté a trois mois post-RIT.
Reprise de la doxorubicine a 30 mg/m? une fois par mois (6 fois) ainsi que la
vincristine a 0,7 mg/m? tous les quinze jours et les corticoides tous les deux jours. Une
amélioration clinique est notée pendant environ 6 mois

Injection de L-asparaginase avec de la STREPTOKINASE® permettant une rémission
d’environ 4 mois

Administration d’ENDOXAN® (cyclophosphamide). LAIKA est en rémission

clinique au moment d’écriture de la thése

» Survie globale supérieure est donc supérieure a 2,5 ans aprés diagnostic et supérieure a 1,5

ans apres la RIT

» Troubles hématologiques

o

O

Thrombopénie de grade 1 sauf thrombopénie de grade 2 ponctuellement

Leucopénie de grade 1 persistante jusqu’au 15 avril 2021, soit 4,5 mois environ post-
RIT. Diminution des leucocytes, de grade 0 selon la classification de I’OMS jusqu’a
environ 5,5 mois post-RIT

Diminution des granulocytes neutrophiles de grade 0 jusqu’a environ 5,5 mois post-
RIT

Lymphopénie légere jusqu’a environ 5,5 mois post-RIT

Monocytose apparue environ 5,5 mois post-RIT
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Suivi hématologique post-étude

Numération
formule

Globules
rouges
10%

Hémaglubine
VGM (tl..]
TCMH (pg)
Réticulocytes

10°y

29/03/2021

10%y

Globules
blancs
10°y

Neutrophiles
matures
10°]

04
(1 n’mru)

phocytes 0,7
0*/uL)
hiles

Eosinap 0,1
(10%uL)

Numération
formule

Globules
rouges
10°/L)

Hémnglnhine

Neutrophiles
matures
10

Lymphocytes
(w’mm

Eosinophiles
(10°/pL)

0,0

12/07/2021

6,0

140
39
65,0
2515
36,1
18,5
136

12,0

6,9

0,1

0,1

06/04/2021

6.1

129
38
62,1
21,3
343
41,1
176

15

2,1

0.8

0,5

0.1

0.0

26/08/2021

6,0

135
38
64,1
22,7
353
35,8
299

6,1

44

1.2

03

0,0

15/04/2021

7.1

155

62,3

353
55,0
120

4,7

28

0.7

09

03

0.0

18/10/2021

5.5

129
37
65,2
233
35,7
39,9
155

11,0

2,6

13

6,8

0,1

22/04/2021

6,7

148

62,3

22

35,6

52,8

97

49

2.8

0,8

1,1

0,2

0.0

13/12/2021

6,1

138
39
64,1
227
35,5

109

6,6

31

23

0,1

0,0

29/04/2021 06/05/2021 20/05/2021

03/06/2021

17/06/2021

24/06/2021

6.2 6,0 6.3 6.3 6,1 6.1

136 135 143 145 140 142

39 38 41 41 39 40

62,7 63,6 65,1 64,9 64,0 64,6

220 224 22,9 23,1 2128 232

35,1 352 35,1 35,6 35,6 359

158,0 1733 57.5 53,9 38,1 71,5

180 200 156 126 128 174

4,1 4.6 7.1 7.1 12,1 85

2,6 33 40 3.8 4.6 44

0,8 0,7 1,0 0.8 14 12

0,5 03 18 g 58 2,6

0.2 02 03 03 02 02

0,0 0,0 0.0 0,0 0,0 0.0

30/12/2021 24/01/2022 21/02/2022 21/03/2022  05/04/2022  11/04/2022

59 6,6 6,1 55 5,0 7,0 4,6
135 145 134 123 113 160 106
19 41 38 34 32 45 29
653 632 623 62,3 63,8 652 62,5
228 221 220 225 227 230 232
349 35,0 353 36,1 35,6 352 372
70,0 675 293 18,1 56,2 72,4 328
154 146 112 160 177 79 143
87 6.4 118 118 9,9 3.5 11,6
40 3,1 35 39 4,1 23 4.4
1.5 1.0 1.2 1.1 1.0 0,5 0,8
3,1 21 7.0 6.6 47 0.6 63
0,1 02 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0
0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,1

Valeurs
usuelles

30—
115

1,0-4.8

01-13

0.1-1.2

0.0-0,1

19/04/2022 Valeurs

usuelles

55-85

120

1,0-48
01-13
01-12

0,0-0.1
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Numération 21/04/2022 12/05/2022 Valeurs
formule usuelles

Globules rouges 4,5
10%/uL

Hémoglobine (g/L) 103 85 120 -180
Hématocrite (%0) 28 24 37 -55

55-85

VGM (fL) 62,9 68,2 60,0 77,0
TCMH (pg) 23,0 24,4 19,5245
CCMH (%) 36,5 357 32,0-36,0

Réticulocytes 58,7 103,3 0,0 -80,0
(10%pL)

Plaquettes (10%/uL 144 78 200 — 500

Globules blancs 14,9 30 6,0-17,0

10%/uL

Neutrophiles 51 9,3 3,0-115
matures (10%/pL)

Lymphocytes 1,0 1,8 1,0-4,8
(10%pL)

Monocytes 8,7 18,9 01-13
(10%pL)

Eosinophiles 0,0 0,0 01-12
(10%pL)

Basophiles 0,1 0,2 0,0-0,1
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Annexe 8 : Fiche de D’KALA

Commémoratifs :

» Hernie discale cervicale en 2018

» Masse surrénalienne mise en évidence fortuitement en 2019 mais sans symptémes associés et
sans syndrome de Cushing

» Deux masses correspondant a des tumeurs bénignes retirées chirurgicalement en décembre
2020 (hamartome conjonctif et hémangiome caverneux)

Anamnese :

> Diagnostic d’'un DLBCL de stade clinique IV a minima selon la classification de I’'OMS
(myélogramme non interprétable) mi-janvier 2021

» Mise en place d’un protocole CHOP pour 5 séances n’entrainant qu’une rémission partielle

» Effets secondaires avec des vomissements et de la nausées résolues sous traitement
symptomatique

» Découverte d’un souffle cardiaque de grade 1/6 avant 1’injection de doxorubicine. Une
échocardiographie est réalisée mettant en évidence une maladie valvulaire dégénérative
mitrale de stade B1

> Deux épisodes de neutropénies, une de grade 3 (0,9.10%/uL aprés la premiére séance) et une
de grade 1 (1,9.10%uL aprés la quatriéme séance) repoussant d’une semaine la deuxiéme et
la cinquieme séance de chimiothérapie

» Augmentation modérée des PAL a 360 UI/L de grade 1 possiblement secondaire a la

corticothérapie a la troisieme séance de chimiothérapie

Inclusion dans I’étude :

>

Diagnostic d’'un DLBCL de stade clinique Ill (myélogramme et cytoponctions du foie et de
la rate revenus négatifs)

DLBCL CD22 + par cytométrie en flux

Troubles hématologiques : réticulocytose sans anémie a 159,9.10%/uL, leucocytose discréte
(24,0.10%/uL) par neutrophilie (20,2.10%/uL) et thrombocytose discréte (574.103/uL)
Augmentation modérée des PAL (746 U/L) de grade 2 compatible avec le traitement
corticoides

Cytoréduction a base de cyclophosphamide et de vincristine, la L-asparaginase étant en

rupture de stock a ce moment-la de 1’étude
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Immuno-SPECT :
> Réalisée sans anomalie

» Hospitalisation en animalerie radioprotégée pendant 3 jours sans anomalie

Radioimmunothérapie :
> %0Y-DOTA-10C6 injecté a la dose de 277,5 MBg/m? (groupe B) sans anomalie

» Hospitalisation en animalerie radioprotégée pendant 3 jours sans anomalie
Suivi post-RIT :

Suivi des nceuds lymphatiques

Neeud lymphatique Inclusion : 23/03/2021 Semaine 1 : 04/05/2021

Semaine 2 :
11/05/2021

I T TTE T Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable
| Inguinaldroit | Non palpable Non palpable 2 cm de diamétre 3,5 cm de diamétre 3,4 cm de diamétre

Non palpable 1,5 cm de diamétre 5 cm de diamétre 2,8 cm de diamétre 4,5 cm de diamétre
Préscapulaire droit Non palpable Non palpable 1,5 cm de diamétre Non palpable 1,2 cm de diamétre
Poplité gauche Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable 1,2 cm de diamétre
Poplité droit Non palpable Non palpable Non palpable Non palpable 1,1 cm de diamétre
Mandibulaire gauche 2.8 cm de diamétre Non palpable 4.8 cm de diamétre 4,5 cm de diamétre 5 cm de diamétre
Mandibulaire droit 2,5 cm de diamétre 3 cm de diamétre 1,8 cm de diamétre 1,2 cm de diamétre 1,7 cm de diamétre
Non papate Non palpae Non apabl Non papabl Non papabe
Non palpable Non palpable Non palpable Nesipalpatds Nesipalgalds

» Maladie stable au niveau des lésions cibles (nceuds lymphatiques mandibulaires et
préscapulaire gauche)

» Augmentation du nceud lymphatique inguinal droit, en progression, passage de 2 cm a 3,5cm
de diametre. D’KALA est donc en progression de son lymphome d’apres la classification du
VCOG.

Non réponse au traitement de radioimmunothérapie

Y

» Un scanner confirme cette progression avec une adénomégalie généralisée, la présence td’une

hépatomégalie, une hétérogénécité de la rate avec présence de nodules

Suivi biochimique

Inclusion : 23/03/2021 Immuno-SPECT : Semaine 1 :
12/04/2021 04/05/2021
0,6 0.5 0.5 0.5 0,6 0.2-0,6
Creéatinine (mg/L) 7 8 8 7 8 0-12
746 488 830 533 671 0-200
107 52 79 63 72 0-80
Albumine (g/L) 42 39 40 34 40 27-40
Protéines totales 74 73 75 63 7 60— 80
(®L)

» Augmentation modérée des PAL de grade 2 selon les critéres établis par le VCOG
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Suivi hématologigue

Numération formule Inclusion : Immune-SPECT : RIT : 26/04/2021 Semaine 1 : Semaine 2 : Valeurs usuelles
23/03/2021 12/04/2021 04/05/2021 11/05/2021
Globules rouges 5,7 56 55 5,7 6,4 55-85
129 134 127 133 152 120 - 180
37 36 36 38 43 37-55
65,1 65,1 65,9 67,1 67,7 60,0-77,0
228 24 23 234 23,7 19,5-24,5
35,1 36,9 34,9 34,8 35 32,0 36,0
ulocytes 159,9 17,3 90 723 24 0,0 80,0
574 442 431 335 39 200 - 500

Globules blancs 24,0 31 24,5 39 28 6,0-17,0
Neutrophiles 20,2 0.7 2.5 22 2,7 3.0-115

Lymphocytes 0,6 0,8 0,0 02 0,0 1,0-48
(10°L)

Monocytes (10°/L) 02 02 05 03 0,0 0,1-13

osinophiles 0,0 0.1 0.0 0,0 0,0 01-12

av/uL)
Basophiles 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0-0,1

» Leucopénie de grade 1 une semaine post-RIT et de grade 2 deux semaines post-RIT
» Diminution des granulocytes neutrophiles de grade 0 selon la classification de ’OMS
» Lymphopénie marquée

» Thrombopénie de grade 3 deux semaines post-RIT
Suivi post-étude :
» Aucun autre traitement que les corticoides n’est mis en place

» Dégradation de son état général, entrainant une euthanasie le 19 mai 2021

» Survie globale d’environ 4 mois post-diagnostic et 3 semaines post-RIT
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ETUDE DE LA TOXICITE ET DE L’EFFICACITE D’UNE
RADIOIMMUNOTHERAPIE DU LYMPHOME B DIFFUS A GRANDES
CELLULES CD22+ CHEZ LE CHIEN

STUDY OF TOXICITY AND EFFICACY OF A RADIOIMMUNOTHERAPY
TREATMENT ON DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA CD22+ IN DOGS

Theése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Nantes, le 30/06/2022

RESUME

Le lymphome non hodgkinien (LNH) est le cancer hématopoiétique du chien le plus fréquent
avec une incidence de 25 cas sur 100 000 individus par an. Parmi les LNH, le lymphome B
diffus a grandes cellules (DLBCL) est majoritairement représenté chez le chien comme chez
I’Homme et présente de nombreuses similitudes entre ces deux especes. Le gold standard
thérapeutique est actuellement la polychimiothérapie de type CHOP (Cyclophosphamide,
Hydroxydaunorubicine, Oncovin® et Prednisolone) chez le chien mais ne permet que trés
rarement une guérison définitive et seulement 20 a 25 % des chiens traités sont toujours
vivants deux ans apres Iinitiation du traitement. En oncologie humaine, s’est développé dans
les années 2000, un nouveau type de traitement plus cible sur les cellules tumorales, la
radioimmunothérapie (RIT). Une équipe d'Oniris a démarré un premier essai clinique de RIT
visant I'antigene CD22 chez le chien atteint de DLBCL, avec escalade de dose. L’objectif
principal de cette thése vise a contribuer a ces recherches en évaluant la toxicité clinique et
hématologique du protocole de RIT CD22 puis d'en documenter les premiéres données
d'efficacité sur les deux premiers paliers de dose. A l'issue de notre travail, la dose maximale
tolérée n'a pas pu étre encore définie, néanmoins une toxicité globalement plus forte au palier
2 a pu étre observée. Une efficacité antitumorale est mise en évidence, néanmoins
insuffisante pour atteindre une rémission complete durable. Nos données préliminaires
suggerent de s'orienter vers l'utilisation d'un vecteur de plus grande affinité et confortent le
role du chien comme modéle préclinique pour la recherche en radiothérapie vectorisée.

MOTS CLES :

- Chien

- Lymphome B diffus a grandes cellules
- Radioimmunothérapie

- Toxicité

- Efficacité thérapeutique

DATE DE SOUTENANCE : 30/06/2022




	Table des annexes
	Table des figures
	Table des tableaux
	Table des abréviations
	Introduction
	Première partie : Étude bibliographique
	1. Généralités sur le lymphome canin
	1.1. Définition du lymphome canin
	1.2. Épidémiologie
	1.3. Étiologie
	1.3.1. Génétique et facteurs moléculaires
	1.3.2. Facteurs infectieux
	1.3.3. Facteurs environnementaux
	1.3.4. Facteurs immunologiques

	1.4. Présentation clinique du lymphome canin
	1.4.1. Lymphome multicentrique
	Figure 1 : Photographie d'une lymphadénopathie des ganglions mandibulaires chez un chien atteint d'un lymphome multicentrique (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020)

	1.4.2. Lymphome digestif
	1.4.3. Lymphome médiastinal
	Figure 2 : Radiographie thoracique en décubitus latéral d’un chien présentant une lymphadénopathie sternale et hilaire (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020)

	1.4.4. Autres formes de lymphome
	1.4.5. Syndromes paranéoplasiques
	1.4.6. Diagnostic différentiel de la lymphadénopathie
	Tableau I : Diagnostic différentiel de la lymphadénopathie (Ettinger, Feldman, et Côté 2017), (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020)


	1.5. Diagnostic du lymphome
	1.5.1. Diagnostic par analyse clinique
	1.5.2. Diagnostic par examen cellulaire
	Figure 3 : Photographie d’une analyse cytologique réalisée au niveau d’un nœud lymphatique de chien atteint de lymphome (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020)

	1.5.3. Diagnostic moléculaire
	1.5.4. Recherche de clonalité
	1.5.5. Biomarqueurs
	Figure 4 : Algorithme de diagnostic d’une lymphadénopathie chez le chien (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020)


	1.6. Classification du lymphome
	1.6.1. Classification anatomique du lymphome
	Tableau II : Classification de l’OMS du lymphome multicentrique canin en stades et sous-stades cliniques (Cuenca, Xhaard, et Mounier 2009)

	1.6.2. Examens complémentaires contribuant à l’évaluation d’un stade
	Figure 5 : Exemple d’imagerie 18FLT  PET-CT sur un chien de 3 ans avant et après chimiothérapie (d'après Lawrence et al. 2009) (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020)

	1.6.3. Classification histologique du lymphome
	Figure 6 : Principaux sous-types histologiques définis dans la classification histologique du lymphome (Seelig et al. 2016)
	Figure 7 : Comparaison de l’incidence des sous-types de lymphome chez l’Homme et le chien (Seelig et al. 2016)
	Tableau III : Classification WF
	Tableau IV : Classification de Kiehl actualisée



	2. Traitements du lymphome multicentrique
	2.1. Traitement aux anti-inflammatoires
	2.2. Traitement par chimiothérapie
	2.2.1. Chimiothérapie par polychimiothérapie
	Tableau V : Protocole CHOP utilisé chez le chien (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020)
	Tableau VI : Protocole COPLA utilisé chez le chien
	Figure 8 : Courbe de Kaplan-Meier des durées de survie globale selon le sous-groupe histologique chez des chiens atteints de lymphome B (n=105) (Fourel 2013)

	2.2.2. Chimiothérapie par monothérapie
	2.2.3. Protocoles en cas de rechute

	2.3. Traitement par radiothérapie
	2.4. Chirurgie
	2.5. Traitement faisant appel à des agents immunologiques ou biologiques
	2.5.1. Anticorps monoclonaux
	2.5.2. Vaccins antitumoraux

	2.6. Évaluation de l’efficacité d’un traitement
	Tableau VII : Tableau récapitulant les critères permettant d’évaluer l’implication d’un site en fonction du caractère avide FDG de la tumeur chez l’Homme (Cheson et al. 2014)
	Tableau VIII : Tableau résumant les critères de réponse thérapeutique mis à jour en 2014 chez l’Homme (Cheson et al. 2014)
	Tableau IX : Définition des différents types de réponse à la maladie chez le chien (D. M. Vail et al. 2010)
	Tableau X : Définition des critères permettant de classer les différentes maladies chez le chien (D. M. Vail et al. 2010)

	2.7. Évaluation de la toxicité d’un traitement
	Tableau XI : Échelle de l’OMS graduant la toxicité hématologique à un traitement chez l’Homme (« Les effets hématologiques liés à la chimiothérapie » s. d.)

	2.8. Pronostic des lymphomes
	Tableau XII : Facteurs pronostiques du lymphome multicentrique chez le chien (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020)
	Tableau XIII : Tableau récapitulant les valeurs pronostiques des différents biomarqueurs (David M. Vail, Thamm, et Liptak 2020)
	Figure 9 : Courbes de Kaplan-Meier comparant la durée de survie globale des chiens en fonction de l’immunophénotype et du sous-stade clinique de chiens atteints de lymphome traités par un protocole CHOP (Ettinger, Feldman, et Côté 2017)
	Tableau XIV : Classification de Ann Arbor modifiée (Cuenca, Xhaard, et Mounier 2009)


	3. La radioimmunothérapie
	3.1. Définition de la radioimmunothérapie
	3.2. Fonctionnement de la radioimmunothérapie
	Tableau XV : Caractéristiques des principaux isotopes radioactifs émetteurs (- (Etienne 2019)
	Tableau XVI : Cibles antigéniques explorées dans la RIT du lymphome B humain (d’après (Maloney 2012),  (Press et al. 1989), (Kolstad et al. 2017) et (Xu-Monette et al. 2016))

	3.3. Facteurs déterminants l’efficacité de la radioimmunothérapie
	Figure 10 : Facteurs déterminant l’efficacité de la RIT établis par le Dr Etienne (Etienne 2019)


	4. Pratiques cliniques actuelles de la radioimmunothérapie dans le cadre du LNH et ses perspectives
	4.1. Pratiques cliniques de la radioimmunothérapie ciblant le CD20 dans le cadre de LNH en médecine humaine
	4.1.1. Utilisation de la radioimmunothérapie en pratique clinique dans le cadre de LNH
	Tableau XVII : Comparaison des caractéristiques de l’yttrium-90 et de l’iode-131 (Morschhauser 2008)
	Tableau XVIII : Comparaison des résultats obtenus avec le ZEVALIN® par rapport au protocole R-CHOP
	Tableau XIX : Comparaison des résultats obtenus sur le long terme avec le ZEVALIN® et le BEXXAR® (d’après les résultats obtenus par (Fisher et al. 2005), (Thomas E. Witzig et al. 2002), (Thomas E. Witzig et al. 2007) et (Hohloch et al. 2011))
	Tableau XX : Résumé des résultats de la toxicité hématologique (d’après les résultats obtenus (T. E. Witzig et al. 2016))
	Tableau XXI : Résumé de la toxicité hématologique après radioimmunothérapie enregistrée par le Radioimmunotherapy Network (Hohloch et al. 2011)
	Figure 11 : Incidence des effets indésirables non hématologiques les plus fréquents en fonction du grade évalué chez 143 patients (Thomas E. Witzig et al. 2002)

	4.1.2. Utilisation de la radioimmunothérapie en pratique clinique dans le cadre du DLBCL
	Tableau XXII : Résumé des études cliniques de RIT anti-CD20 en première ligne de traitement chez des patients atteints de DLBCL (Etienne 2019)


	4.2. Données cliniques de la radioimmunothérapie ciblant le CD22 dans le cadre de LNH en médecine humaine
	Tableau XXIII : Récapitulatif en termes de résultats obtenus dans les deux études utilisant la RIT fractionnée dirigée contre le CD22
	Tableau XXIV : Résultats de la toxicité post-RIT dans l’étude de Kraeber-Bodere et al.

	4.3. Nouvelles perspectives offertes par la radioimmunothérapie en médecine humaine
	4.3.1. Radioimmunothérapie en monothérapie en tant que traitement initial
	4.3.2. Cibles autres que le CD20 ou le CD22 pour la radioimmunothérapie
	Figure 12 : Résumé des études cliniques actuellement réalisées utilisant le BETALUTIN® par la société Nordic Nanovector® (« Why Target CD37 » s. d.)



	5. Étude préalable à la radioimmunothérapie par tomographie par émission monophotonique (TEMP)
	5.1. Principe de fonctionnement de la tomographie par émission monophotonique
	Figure 13 : Schéma de fonctionnement d’un tomographe, avec une rotation circulaire des gammas caméras (Bekaert 2009)

	5.2. Choix du radiotraceur
	5.3. Étude de dosimétrie

	Deuxième partie : Étude expérimentale
	1. Introduction
	1.1. Développement d’un anticorps monoclonal 10C6 dirigé contre le cCD22
	Figure 14 : Marquages immunohistochimiques à l’aide d’anticorps anti-CD22 sur des coupes histologiques de chiens sains et atteints de DLBCL (Etienne 2019)

	1.2. Protocole de l’étude rédigé par le Dr Etienne
	1.2.1. Inclusion des patients
	Tableau XXV : Critères d’inclusion et d’exclusion des chiens de l’étude

	1.2.2. Cytoréduction des masses tumorales
	1.2.3. Étude pré-thérapeutique de ciblage et de dosimétrie
	Figure 15 : Photographie du système Optima NM-CT640
	Figure 16 : Images SPECT (à gauche) couplées au scanner (à droite) réalisées sur JAHYA 2 jours après l’injection du radiopharmaceutique

	1.2.4. Étape thérapeutique de RIT ( chez les animaux avec un ciblage favorable
	Tableau XXVI : Protocole anesthésique utilisé au cours de l’étude
	Tableau XXVII : Prise en charge des urgences pouvant se produire
	Figure 17 : Photographie de la pièce où ont lieu la TEMP et la RIT

	1.2.5. Suivi de l’animal jusqu’à sa sortie de l’étude
	Figure 18 : Schéma général de l’étude



	2. Matériel et méthodes
	2.1. Chiens inclus dans l’étude
	Tableau XXVIII : Résumé des animaux inclus dans l’étude
	Tableau XXIX : Résumé des réponses aux traitements observés chez les chiens de l’étude avant la RIT
	Tableau XXX : Activité injectée ramenée au format de l’animal pour chacun des chiens de l’étude (d’après les données du Dr Chouin)

	2.2. Méthodes
	2.2.1. Évaluation de la toxicité du traitement et détermination de la DMT
	2.2.2. Évaluation de la réponse thérapeutique


	3. Étude de la toxicité hématologique
	3.1. Résultats concernant la toxicité hématologique
	3.1.1. Lignée cellulaire rouge
	Figure 19 : Pourcentages des globules rouges par rapport aux valeurs de baseline en fonction du temps des chiens du groupe A
	Figure 20 : Pourcentages des globules rouges par rapport aux valeurs de baseline en fonction du temps des chiens du groupe B

	3.1.2. Lignée cellulaire blanche
	Figure 21 : Pourcentages des granulocytes neutrophiles par rapport aux valeurs de baseline en fonction du temps du groupe A
	Figure 22 : Pourcentages des granulocytes neutrophiles par rapport aux valeurs de baseline en fonction du temps des chiens du groupe B
	Figure 23 : Résumé de la toxicité au niveau des leucocytes obtenue dans les deux groupes de l'étude
	Figure 24 : Résumé de la toxicité au niveau des granulocytes neutrophiles obtenue dans les deux groupes de l'étude

	3.1.3. Plaquettes
	Figure 25 : Pourcentages des plaquettes par rapport aux valeurs de baseline en fonction du temps des chiens du groupe A
	Figure 26 : Pourcentages des plaquettes par rapport aux valeurs de baseline en fonction du temps des chiens du groupe B
	Figure 27 : Résumé de la toxicité au niveau des plaquettes obtenue dans les deux groupes de l'étude

	3.1.4. Lymphocytes
	Figure 28 : Suivi des lymphocytes des autres chiens de l’étude avant, pendant et après l’étude
	Figure 29 : Suivi des lymphocytes de LAIKA avant, pendant et après l’étude


	3.2. Discussion concernant la toxicité hématologique
	Figure 30 : Pourcentage par rapport à la valeur de baseline au nadir pour les granulocytes neutrophiles en fonction de l’activité injectée aux chiens de l’étude
	Figure 31 : Pourcentage par rapport à la valeur de baseline au nadir pour les granulocytes neutrophiles en fonction de la dose absorbée à la MOH des chiens de l’étude
	Figure 32 : Pourcentage de la baseline au nadir pour les plaquettes en fonction de la dose absorbée à la MOH des chiens
	Figure 33 : Dose absorbée par la moelle osseuse en fonction de l’activité injectée rapportée au format pour chacun des chiens de l’étude


	4. Étude de la toxicité non hématologique
	4.1. Résultats concernant la toxicité non hématologique
	Tableau XXXI : Résumé des effets secondaires imputables aux traitements antérieurs et à la RIT
	Figure 34: Évolution du poids avant, pendant et après l’étude d’INDIA
	Figure 35 : Évolution du poids avant et pendant l’étude de TAYTH
	Figure 36 : Suivi des PAL avant, pendant et après l’étude de JAHYA, TAYTH et JUNE
	Figure 37 : Suivi des PAL avant, pendant et après l’étude d’INDIA et de D’KALA
	Figure 38: Suivi des PAL avant, pendant et après l’étude de LAIKA

	4.2. Discussion concernant la toxicité non hématologique
	Tableau XXXII : Moyenne des doses absorbées par les chiens de l’étude au niveau de différents organes (Dr Nicolas Chouin)


	5. Étude de la toxicité dans le temps
	5.1. Étude de la toxicité hématologique dans le temps
	Tableau XXXIII : Résumé de la toxicité hématologique des chiens avant, pendant et après l’étude
	Figure 39 : Occurrence de la toxicité hématologique des chiens de l’étude imputable aux différents traitement avant, pendant et après l’étude
	Figure 40 : Suivi des plaquettes de LAIKA avant, pendant et après la RIT
	Figure 41 : Suivi des globules blancs de LAIKA avant, pendant et après la RIT
	Figure 42 : Suivi des granulocytes neutrophiles de LAIKA avant, pendant et après la RIT

	5.2. Discussion concernant la toxicité hématologique dans le temps
	5.3. Étude de la toxicité non hématologique dans le temps
	Tableau XXXIV : Résumé des effets secondaires des chiens avant, pendant et après l’étude
	Figure 43 : Comparatif des effets imputables aux différents traitements avant, pendant et après l’étude


	6. Étude de l’efficacité de la radioimmunothérapie
	6.1. Résultats concernant l’efficacité de la radioimmunothérapie
	6.1.1. Résultats cliniques obtenus lors de l’étude
	Figure 44 : Évolution de la taille du ganglion poplité droit (lésion cible) de JAHYA au cours de l’étude
	Figure 45 : Évolution de la taille des nœuds lymphatiques de JAHYA au scanner au cours de l’étude
	Figure 46  : Suivi des nœuds lymphatiques cibles de JUNE au cours de l’étude
	Figure 47 : Évolution de la taille des nœuds lymphatiques de JUNE au scanner au cours de l’étude
	Figure 48 : Suivi des nœuds lymphatiques cibles de TAYTH au cours de l’étude
	Figure 49 : Suivi des nœuds lymphatiques cibles de D’KALA au cours de l’étude
	Tableau XXXV : Récapitulatif de la réponse au traitement des chiens de l'étude

	6.1.2. Comparaison de l’efficacité obtenue lors de la RIT avec celle d’autres traitements
	Figure 50 : Courbe de Kaplan-Meier de la durée de rémission en fonction du traitement employé
	Figure 51 : Courbe de Kaplan-Meier de la durée de survie post-diagnostic en fonction du traitement employé
	Figure 52 : Courbe de Kaplan-Meier de la durée de survie post-traitement en fonction du traitement employé


	6.2. Discussion concernant l’efficacité de la radioimmunothérapie

	7. Discussion générale
	Tableau XXXVI : Dimensions de nœuds lymphatiques abdominaux de taille normale  chez le chien et le chat (Penninck et Anjou 2008)

	Conclusion
	Annexes
	Annexe 1 : Critères du VCOG-CTCAE concernant les troubles de la MOH, métaboliques, gastro-intestinaux et urinaires (LeBlanc et al. 2021)
	Annexe 2 :  Feuille anesthésique de TAYTH au cours de la RIT
	Annexe 3 : Fiche de JAHYA
	Annexe 4 : Fiche de JUNE
	Annexe 5 : Fiche de TAYTH
	Annexe 6 : Fiche d’INDIA
	Annexe 7 : Fiche de LAIKA
	Annexe 8 : Fiche de D’KALA

	Bibliographie
	Page vierge
	Page vierge



