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[. Introduction

La médicalisation croissante des animaux de compagnie et l'implication grandissante des
propriétaires dans la prise en charge de leur animal de compagnie, a vu le développement de
nouveaux besoins et attentes en médecine vétérinaire et notamment en oncologie. En effet, du
fait de la durée de vie allongée de nos animaux de compagnie, les maladies cancéreuses
apparaissent de plus en plus fréquentes et leur prise en charge évolue. Le but est maintenant non
seulement d’identifier la maladie avec précision mais également de mettre en place la prise en
charge thérapeutique la plus adaptée pour prolonger la durée de vie de 'animal dans les meilleures

conditions possibles.

Le mastocytome canin s’inscrit dans ce contexte puisqu’il fait partie des tumeurs les plus
fréquemment diagnostiquées et les plus traitées chez les chiens. C’est en effet la tumeur cutanée
la plus fréquente du chien, atteignant préférentiellement les chiens agés (8-9 ans) de certaines
races notamment les chiens brachycéphales et les Retrievers. La présentation clinique la plus
fréquente du mastocytome canin est cutané, mais il peut également exister des formes viscérales.
Sa prise en charge nécessite un diagnostic précis et la détermination de plusieurs facteurs cliniques

et pathologiques, permettant d’affiner le pronostic et la mise en place du traitement le plus adapté.

Pour le mastocytome cutané canin (MCC), l'implication pathogénique d’un gene régulant
différents processus cellulaires a été mise en évidence, le géne c-Kit. Ce géne, codant pour un
récepteur tyrosine-kinase KIT a un impact direct sur la prolifération tumorale lorsque qu’il est
muté. Des traitements a base d’inhibiteurs de l'activité de ce récepteur de tyrosine-kinase ont
donc été générés pour pouvoir bloquer I'action dérégulée du récepteur lié & une mutation du gene

c-Kit. Ces médicaments sont disponibles en médecine vétérinaire et sont de plus en plus utilisés.

Le but de notre étude expérimentale est, & partir d'une cohorte d’animaux dont la mutation du
gene c-Kit a été recherchée a la demande des propriétaires et/ou des vétérinaires dans le cadre
du parcours de soins de chiens atteints de MCC, de confronter les données épidémiologiques et
diagnostiques a la littérature, et d’évaluer I'importance pronostique et prédictive de la mutation c-

Kit et des traitements spécifiques associés dans le pronostic du mastocytome cutané canin.

Cette thése comprend donc une premiere partie bibliographique pour présenter le mastocytome
cutané du chien, ses caractéristiques épidémiologiques, pathologiques, diagnostiques, les criteres
pronostiques et leur prise en charge. Une deuxieme partie expérimentale s’intéressera a la collecte
des données d’une cohorte rétrospective et leur mise en forme pour effectuer des tests statistiques,
notamment des analyses de survie ainsi que présenter les résultats issus de ces tests. La derniére

partie permettra de discuter des résultats obtenus et de les confronter a la littérature.
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II. Le mastocytome cutané canin : données générales

A. Etiologie et épidémiologie du mastocytome cutané canin
Le mastocytome correspond a la prolifération de cellules mastocytaires tumorales. Les mastocytes
sont des cellules localisées préférentiellement a I'interface avec I’environnement extérieur dont en
particulier la peau et les muqueuses, notamment digestives et respiratoires (Hongyan 2008). Ces
cellules dérivent d’une cellule progénitrice présente dans la moelle osseuse (cellule exprimant le
CD34), puis elles migrent dans différents tissus sous 'influence de cytokines locales (Blackwood
et al. 2012). Les mastocytes sont les seules cellules dérivées des cellules hématopoiétiques
exprimant le récepteur KIT. Cette protéine KIT aussi appelé CD117 ou Stem Cell Factor Receptor
est un récepteur a activité tyrosine kinase transmembranaire sur lequel vient se lier le SCF (Stem
Cell Factor). Le SCF, produit notamment par les fibroblastes et les cellules endothéliales dans le
tissu conjonctif cutané, sous-cutané et des muqueuses, est une des cytokines permettant
I'extravasation sanguine et I’entrée des mastocytes vers les tissus périphériques. Le SCF en se
liant au récepteur KIT des mastocytes matures et immatures, induit une cascade de signalisation
permettant la prolifération, la survie, la croissance ou la différenciation des mastocytes normaux

(Frossi et al. 2017).

Il existe 3 sous-types de cellules mastocytaires chezle chien qui se différencient selon leur contenu
en protéases, dont les chymases et tryptases mais toutes possédent des granules cytoplasmiques
qui contiennent des médiateurs de l'inflammation comme : de l'histamine, des protéases, des
facteurs chimiotactiques, des cytokines et des métabolites de I'acide arachidonique (Castells
2006). Elles jouent un réle important dans les réactions immunologiques, inflammatoires et
allergiques (Siebenhaar et al. 2018 ; Tamlin, Bottema, et Peaston 2020). Les mastocytes, grace a
la libération de leur granules, sont impliqués dans la maintenance de la tolérance périphérique et
le contrdle des inflammations, notamment gréce a leur réle immunosuppresseur (de Vries et
Noelle 2010). Les mastocytes grace a 'action du SCF ont également une action pour initier la
réponse immunitaire, il permet & des souris avec une déficience du gene c-Kit de survivre de

maniere plus efficace a une péritonite bactérienne (Maurer et al. 1998).
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Figure 1 : Morphologie d’un mastocyte (Aspect cytologique des Mastocitoses Systémiques, Chantal Brouzes)

Les tumeurs a mastocytes se localisent principalement au niveau des territoires dans lesquels les
mastocytes abondent, c’est-a-dire la peau (derme, hypoderme) et le tissu conjonctif sous-cutané.
Il existe également des formes viscérales beaucoup plus rares pouvant concerner des

organes internes : le tractus digestif, la rate, le foie, les ganglions lymphatiques...

Le mastocytome est la tumeur cutanée la plus fréquente chez le chien. Elle représente 7-21% des

tumeurs cutanées (Hongyan 2008; Shoop et al. 2015).

L’étiologie du mastocytome cutané du chien est mal connue et probablement multifactorielle. Il y
a probablement des facteurs génétiques ou liés a certaines mutations comme celle de 'oncogéne
c-Kit que nous détaillerons plus tard. Certains auteurs ont aussi proposé le role important des
inflammations cutanées chroniques dans le développement de ces tumeurs, ou encore de

possibles causes virales (Hongyan 2008).

En termes d’épidémiologie, le mastocytome cutané est une tumeur observée a une fréquence
beaucoup plus élevée chez les chiens agés, majoritairement entre 8 et 9 ans. Le sexe n’est pas un

facteur démontré comme prédisposant pour le mastocytome cutané du chien.

Plusieurs races semblent prédisposées a développer des mastocytomes cutanés : les Boxer, les
Retriever, les Carlin, les Boston terrier, les Bull terrier, les Bulldog et les Pit-Bull. Les Shar-pei sont

aussi prédisposés a développer des mastocytomes plus agressifs et a un 4ge moins avancé.

Résumé : Le mastocytome cutané canin correspond a une prolifération tumorale de
mastocytes, cellules de défense situées a l'interface avec I'environnement au niveau des
tissus périphériques (peau et muqueuses). Il représente 7-21% des cas de tumeurs de la
peau du chien ce qui en fait la tumeur cutanée la plus fréquente. Son étiologie est mal
connue mais I'influence de 'oncogene c-Kit et de ses mutations est suspectée ; en terme
épidémiologique le mastocytome cutané canin atteint préférentiellement les chiens entre
8 et 9 ans. Certaines races sont prédisposées comme les Boxer, les Retriever ou les Shar-
Pei.
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B. Présentation clinique et diagnostic des mastocytomes cutanés canins
Le mastocytome cutané canin se présente souvent comme une tumeur unique nodulaire ferme
chez des chiens agés. Il existe néanmoins des présentations cliniques différentes chez certains
chiens comme une apparition plus précoce et/ou une éclosion en de multiples localisations. Dans

10-21 % des cas, de multiples mastocytomes se développent ainsi en méme temps.

Les mastocytomes peuvent présenter une croissance lente ou une croissance plus rapide, des

ulcérations et du prurit.

La manipulation de la tumeur peut en outre déclencher 'apparition du signe de Darrier, caractérisé
par un cedéme et un érytheme. Ce signe correspond a une dégranulation des mastocytes avec un
relargage de médiateurs de l'inflammation contenus dans les cellules mastocytaires. Ce relargage
peut avoir des effets généraux induisant un choc anaphylactique, des ulcéres voire des

perforations gastriques, duodénales et des hémorragies. (Tamlin, Bottema, et Peaston 2020).

Le mastocytome se localise au niveau du tronc dans 50-60% des cas, en région périnéale dans 25-

40 % des cas et au niveau de la téte et du cou dans 10-15% des cas (Oliveira et al. 2020).

Figure 2 : A : Mastocytome solitaire, B : Mastocytome multicentrique ulcéré, C . Signe de Darrier. (Blackwood et al. 2012)

Il existe différentes méthodes pour diagnostiquer les mastocytomes cutanés lors de suspicion
clinique. L’'une des méthodes les plus accessibles est la cytoponction a laiguille fine. Cette
technique permet de diagnostiquer les mastocytomes dans 92 et 96% des cas et a ’avantage d’étre
économique et peu invasive (Blackwood et al. 2012). Une fois le prélévement fait, les cellules
peuvent étre observées sur une lame a 'aide d’un microscope apres coloration May-Griinwald-
Giemsa (MGG). Les mastocytes, s’ils sont bien différenciés, sont facilement reconnaissables grace
a leurs granules. Lors d’'un mastocytome peu différencié, peu de granulations sont visibles (Figure

3).
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Figure 3 : Apparence cytologique du mastocytome cutané. A : La coloration montre les granules cytoplasmiques.
B : Mastocytome peu différencié avec une disparition des granules. (Blackwood et al. 2012)

Cet examen peut étre réalisé trés facilement dans n’importe quelle clinique mais n’est pas
diagnostique dans 100% des cas. Il peut amener un élément de plus dans la suspicion d’un
mastocytome et il est parfois nécessaire d’effectuer un examen histopathologique pour le

confirmer.

Les biopsies a visée d’examen histopathologique peuvent étre faites a différents moments : avant
une chirurgie pour confirmer ou obtenir le diagnostic ou au moment du retrait de la masse lors de

I'exérése chirurgicale.

Au moment du diagnostic, il est également important de réaliser un bilan d’extension pour
investiguer une possible dissémination métastatique de la tumeur primitive. Le premier site de
meétastase correspond aux ganglions lymphatiques régionaux puis secondairement dans d’autres

organes comme le foie, la rate, la moelle osseuse...
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Pour les ganglions lymphatiques régionaux, ils peuvent étre prélevés au moment de la chirurgie
de retrait de la tumeur et étre envoyés en anatomopathologie, ou a minima cytoponctionnés en
cas d’adénomeégalie suspecte. En effet, 'envahissement d’un nceud lymphatique régional est un
indicateur tres important du pronostic. Pour les autres organes, une échographie est
recommandée et une ponction du foie et de la rate peut également étre envisagée sous guidage

échographique, en cas d’imagerie suspecte, pour affiner le pronostic.

Résumé : Dans la majorité des cas, le mastocytome cutané canin se présente sous la
forme d’un nodule cutané unique et ferme, mais il peut également éclore en de multiples
localisations. La manipulation de la tumeur peut également induire une dégranulation des
mastocytes et entrainer un syndrome paranéoplasique.

Pour diagnostiquer les mastocytomes, il existe différentes techniques notamment la
cytoponction a laiguille fine, mais la méthode de référence reste I'’examen
histopathologique sur biopsies. Un bilan d’extension est recommandé au moment du
diagnostic pour évaluer la dissémination métastatique qui s’effectue préférentiellement

dans les ganglions lymphatiques régionaux, puis le foie, la rate....

C. Pronostic des mastocytomes cutanés canins
Le pronostic des mastocytomes cutané dépend de plusieurs facteurs, notamment cliniques et
pathologiques, dont le grade histologique principalement, éventuellement complété par

I’évaluation d’autres marqueurs, notamment de prolifération.

1. Présentation et Stade cliniques

La localisation de la tumeur influence le pronostic. Ainsi, les mastocytomes se développant aux
jonctions cutanéo-muqueuses ou dans la région inguinale, sont rapportés plus agressifs (Sfiligoi et
al. 2005; Blackwood et al. 2012). Ceci peut étre dii notamment a la difficulté d’effectuer une
exérese adéquate par chirurgie. Les tumeurs viscérales ou avec extension a la moelle osseuse ont
également un mauvais pronostic (Blackwood et al. 2012). Egalement par rapport aux
mastocytomes strictement cutanés, les mastocytomes sous-cutanés ont un meilleur pronostic, un
bon contréle local et moins de risques d’apparition de métastases. Comme pour le mastocytome
cutané, les facteurs histologiques et les marqueurs de prolifération ainsi que les anomalies
d’expression du gene c-Kit (voir ci-dessous), sont des facteurs pronostiques importants dans le

mastocytome sous-cutané (Thompson et al. 2011).
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Un systéeme de classification basé sur la présentation clinique peut également étre utilisé et est
intéressant dans I’évaluation du pronostic. Le stade 0, correspond a une tumeur simple sans
excision complete et n’envahissant pas un nceud lymphatique régional. Le stade I correspond a
des tumeurs solitaires limitées au derme et qui n’ont pas métastasé au nceud lymphatique régional
et aux autres organes. Le stade II correspond a des tumeurs limitées au derme mais qui ont
disséminé dans le nceud lymphatique régional. Le stade III correspond a de multiples nodules au
niveau du derme ou infiltrant les tissus sous-cutanés, avec ou sans dissémination au nosud
lymphatique régional. Enfin, le stade IV quant & lui correspond a une dissémination métastatique

a distance de la tumeur initiale (Sledge, Webster, et Kiupel 2016).

Stade | Description

0 Tumeur du derme simple avec excision incomplete, identifiée
histologiquement sans envahissement du nceud lymphatique régional.

- (a) sans signes systémiques

- (b) avec signes systémiques

I Tumeur solitaire limitée au derme sans envahissement du nceud
lymphatique régional.

- (a) sans signes systémiques

- (b) avec signes systémiques

II Tumeur solitaire limitée au derme avec envahissement du nceud
lymphatique régional.

- (a) sans signes systémiques

- (b) avec signes systémiques

I11 Tumeurs au niveau du derme multiples ou tumeurs infiltrantes avec ou sans
envahissement du noeud lymphatique régional.

- (a) sans signes systémiques

- (b) avec signes systémiques

IV Toute tumeur avec métastases ou tumeurs récidivantes avec métastases
(incluant 'implication de la moelle osseuse et du sang).

Tableau I : Classification des mastocytomes cutané canins selon le stade clinique. (Oliveira et al. 2020, Bellamy et
Berlato 2021)

Les ganglions lymphatiques régionaux sont en effet les premiers sites de dissémination
métastatique lors de mastocytome cutané. Si des métastases ou un envahissement des nceuds
lymphatique régionaux est montré, le pronostic est plus réservé (Murphy et al. 2006; Blackwood
et al. 2012; Krick et al. 2009). Dans I’étude de (Krick et al. 2009)), il est montré que les chiens ayant
un envahissement démontré des nceuds lymphatiques régionaux ont une durée de survie de 9.6
mois et les chiens ayant un envahissement probable des nceuds lymphatiques régionaux ont une
durée de survie de 34.8 mois. Il y a une différence significative comparée aux animaux n’ayant

aucune atteinte des nceuds lymphatiques régionaux ayant une moyenne de survie de 75.6 mois.
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2. Grades histologiques
Il existe deux systémes de grading histologiques des mastocytomes.

Le premier et le plus ancien est celui de Patnaik (Patnaik, Ehler, et MacEwen 1984). Il classe les
mastocytomes en 3 catégories, grade 1 bien différenciés, grade II avec une différenciation

intermédiaire et grade III peu différenciés (Tableau II).

La plupart des tumeurs de grade I sont cliniquement bénignes et se développent lentement. Ce
sont des tumeurs limitées au derme superficiel, localisées au sein du derme inter-folliculaire et
composées de cellules mastocytaires rondes monomorphes avec pas ou peu de figures de mitoses.
Moins de 10 % des tumeurs de grade I métastasent et causent la mort de I'animal. (Sledge,

Webster, et Kiupel 2016).

Les tumeurs de grade II ont une croissance plus agressive et ont un potentiel de récidives. Elles
sont localisées dans le derme superficiel, moyen ou profond et peuvent aussi infiltrer les tissus
sous-cutanés ou les muscles sous-jacents. Les cellules tumorales dans les mastocytomes de grade
I sont plus souvent pléomorphes et moins granuleuses. Certaines tumeurs de ce grade, peuvent
également présenter un cedéme diffus et de la nécrose. Le pronostic pour les tumeurs de grade I

est variable ; de 5 a 22% des tumeurs ont une dissémination métastatique.

Les tumeurs de grade III sont composées de cellules pleiomorphes avec des noyaux souvent
multiples ainsi que de nombreuses figures de mitoses. Plus de 80 % des tumeurs de grade III

meétastasent et causent la mort de ’animal (Blackwood et al. 2012).

Grade

Critéres histologiques

I - Bien différenciés

Cellules rondes monomorphes avec limites cytoplasmiques nettes et
granules intracytoplasmiques de taille moyennes et réguliéres,
absence de figures de mitoses.

Groupes compacts de cellules néoplasiques limités au derme.

II - Différenciation
intermédiaire

Cellules rondes a ovales pléiomorphes : certaines cellules possédent un
cytoplasme moins délimité avec des granules intracytoplasmiques
larges, d’autres ont un cytoplasme bien délimité avec de petites
granules. Zone de nécrose ou d’cedeme. 0-2 figures de mitoses par
champs.

Tumeur infiltrant le derme et/ou le tissu sous-cutané.

III - Peu différenciés

Amas de cellules pléiomorphes denses avec cytoplasme non délimité
et granules intracytoplasmiques petites ou absentes. 3-6 figures de
mitoses par champs. (Edéme, hémorragie, nécrose ou ulcération
souvent présents.

Tumeur infiltrant le derme et le tissu sous-cutané.

Tableau II : Critéres histologiques pour grader les mastocytomes cutanés canins selon Patnaik. (Blackwood et al.

2012)
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Ce systeme de grading étant ancien, il présente quelques inconvénients, notamment la subjectivité
des critéres due aux variations d’appréciation entre différents pathologistes, ainsi que 'existence

d’un grade intermédiaire de pronostic difficile a évaluer.

Un autre systeme de grading a donc été proposé par Kiupel (Kiupel et al. 2011). Ce systéme
répartit les mastocytomes en 2 catégories : Bas grade et Haut grade. Les tumeurs de Haut grade

doivent présenter au moins 1 des critéres parmi les suivants :

- Aumoins 7 figures mitotiques sur 10 champs (fort grossissement, 10 hpf)
- Au moins 3 cellules multinucléées sur 10 champs (10 hpf)
- Aumoins 3 noyaux d’aspect anormal ou irrégulier sur 10 champs (10 hpf)

- Une caryomégalie fréquente (rapport nucléo-cytoplasmique supérieur a 10%)

Les mastocytomes de Bas grade sont donc ceux qui ne présentent aucun des criteres ci-dessus.
Les mastocytomes de Bas grade représentent 80 % des mastocytomes diagnostiqués. Les
mastocytomes de Haut grade sont associés a une dissémination métastatique plus rapide ou au
développement de nouvelles tumeurs et donc a une durée de survie plus courte. La médiane de
survie pour les tumeurs de Haut grade est de moins de 4 mois. Pour les tumeurs de Bas grade elle

est en revanche de plus de 2 ans.

Le grading histologique apporte beaucoup d’informations sur le pronostic, mais il ne peut pas

complétement prédire I’évolution des tumeurs ; d’autres marqueurs peuvent donc étre utilisés.

3. Evaluation de la prolifération

Les marqueurs de prolifération peuvent prédire le pronostic et la réponse aux différents

traitements possibles. Il en existe différents types utilisables pour les mastocytomes cutanés.

a. Index mitotique

L’index mitotique correspond au nombre de figures de mitose visibles pour un nombre défini de
cellules tumorales ou par I'évaluation de ces figures mitotiques par unité de surface, souvent sur
10 champs microscopiques au fort grossissement. Il peut étre mesuré lors de l'examen
histopathologique conventionnel. Une étude a montré que la médiane de survie des chiens ayant
une tumeur dont 'index mitotique est de 5 ou moins était de 70 mois alors que les chiens atteint
d’une tumeur dont I'index mitotique est de plus de 5 avaient seulement une médiane de survie de
2 mois (Romansik et al. 2007). Cet index a aussi été montré comme important dans la prédiction

du risque de résurgence de tumeur dans la classification de Kiupel et al. (2011).
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b. Protéine Ki-67

L’antigéne Ki-67 est une protéine marqueur de prolifération exprimée durant le cycle cellulaire.
Elle peut étre détectée par immunohistochimie. Son expression est associée avec le pronostic des
mastocytomes cutanés indépendamment du grade de la tumeur (Abadie, Amardeilh, et Delverdier
1999). Dans une autre étude, il a été montré que l'index de Ki-67 était associé au grade de la
classification de Patnaik (Scase et al. 2006). Ils ont également pu estimer que pour les tumeurs de
grade II, un index Ki-67<9.2%, 8.6% et 7.7% (ce score correspond au pourcentage de noyaux de
mastocytes qui sont positifs & I'immunohistochimie sur plusieurs champs) était associé a une survie
de respectivement 1, 2 ou 3 ans. Cet index a donc pu permettre de mettre en évidence différentes
catégories au sein des tumeurs de grade II. Une valeur seuil de 10% a également été établie au-
dela de laquelle les tumeurs sont plus prolifératives et ont donc un impact négatif sur le pronostic

(Abadie, Amardeilh, et Delverdier 1999).

c. Protéine AgNOR

AgNOR signifie Argyrophilic Nucleolar Organizing Region-associated protein. Cette protéine peut
se lier a une molécule d’argent et peut donc étre visualisée en utilisant une réaction histochimique
basée sur une imprégnation tissulaire par des molécules d’argent. Le nombre de points AgNOR
dans le noyau des cellules est inversement proportionnel au temps de doublement. Ceci est donc
associé au temps de survie. Des niveaux élevés d’AgNOR sont significativement associés a des
niveaux élevés de Ki-67 et a une diminution de la durée de survie lorsqu’ils dépassent la valeur
seuil de1.8 (ce score correspond au nombre de points AgNOR présents dans le noyaux des cellules
par champs, avec un maximum de 200 noyaux, puis au calcul de la moyenne du score AgNOR par

noyaux de cellules) (Scase et al. 2006).

4. Anomalies d’expression de 'oncogene c-Kit

Le géne c-Kit code pour la protéine récepteur tyrosine-kinase KIT, joue un réle central dans la
survie, la prolifération, la différenciation et la migration des mastocytes normaux et tumoraux.
Une mutation de c-Kit altére I'expression de KIT ce qui a un impact sur le pronostic des
mastocytomes (Zemke, Yamini, et Yuzbasiyan-Gurkan 2002; Kiupel et al. 2004). L’expression de
c-Kit est dérégulée dans 15-40% des cas de mastocytomes, I'incidence de cette mutation est plus
importante dans les mastocytomes de Haut grade. Dans I'étude de Zemke, Yamini, et Yuzbasiyan-
Gurkan (2002), aucune mutation dans le géne c-Kit n’a été trouvé pour les tumeurs de grade I
mais cette mutation a été retrouvée dans 66% des tumeurs de grade III et 13% des tumeurs de
grade II. Cette mutation du géne c-Kit entraine une dérégulation de la protéine KIT. Elle est
associée a un mauvais pronostic, un risque de métastase plus élevé et un index de prolifération

tumoral également plus élevé (Kiupel et al. 2004).
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L’expression de la protéine KIT peut étre évaluée par immunohistochimie et la localisation
aberrante de cette protéine serait corrélée a la mutation du gene c-Kit (Webster, Kiupel, et
Yuzbasiyan-Gurkan 2006). Une mutation dans le géne c-Kit entraine une dérégulation de la
protéine KIT et donc une expression délocalisée de celle-ci au niveau du cytoplasme. Différents
profils de localisation peuvent étre observés par immunohistochimie et peuvent étre utilisés
comme test pour évaluer le pronostic des mastocytomes cutanés canins. Ce point sera abordé
dans la thése de ma consceur Ludmila Cuinet, qui évaluera ce parametre sur la méme cohorte que

celle constituée pour I'étude expérimentale de la présente these.

Concernant le géne c-Kit, des mutations de type duplications internes en tandem (ITD), dans des
exons particuliers ont pu étre trouvées, notamment dans les exons 11, 12 et intron 11 (Letard et
al. 2008). Ces mutations peuvent étre mises en évidence grace a une amplification par PCR puis

une lecture par électrophorése sur gel d’agarose ou gel de polyacrylamide.

La plupart des mutations oncogéniques sont observées dans l'exon 11, dans 20-30% des
mastocytomes cutanés (Letard et al. 2008). Elles sont associées a un plus haut grade de malignité,
une diminution de la durée de survie et un plus haut risque de récurrence locale et de
dissémination métastatique (London et al. 2009). D’autres mutations ont été observées sur les
exons 8 et 9, dans 5% des cas de mastocytomes. Les mutations sur I'exon 8 sont associées a un
meilleur pronostic que celles sur 'exon 11. De rares mutations dans 'exon 17 ont également été

identifiées (Letard et al. 2008).
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Ces mutations ont été caractérisées in vitro, et entrainent une autophosphorylation constitutive de
la protéine KIT en I'absence de son ligand, le SCF (Stem Cell Factor) (Letard et al. 2008). Les
inhibiteurs de tyrosine kinases agissent en empéchant cette phosphorylation (sauf dans le cas de
mutations sur 'exon 17) et sont ainsi de bons traitements pour gérer le développement de certains

mastocytomes (Voir I1.D.5.).

Résumeé : Le pronostic du mastocytome cutané canin peut étre évalué grace a différents
parametres. Le stade clinique peut étre établie en fonction de la localisation de la tumeur,
de 'envahissement du nceud lymphatique régional et des répercussions cliniques sur I’état

général de I'animal.

Le grade histologique est important a caractériser pour I’évaluation du pronostic ; il est
établi grace a 2 classifications, celle de Patnaik et celle de Kiupel. Plus le grade histologique

est élevé et plus le pronostic de 'animal sera réservé.

L’évaluation de la prolifération est également un paramétre intéressant dans I’'évaluation
du pronostic. Elle peut étre établie grace a différents index (index mitotique, protéine
AgNOR) mais le plus intéressant reste la protéine Ki-67. Un index de Ki-67 plus élevé est
associé a une diminution de la durée de survie de I'animal. Cet index est également

fortement corrélé aux grades histologiques.

Un dernier parameétre permet également d’affiner le pronostic, la mutation au niveau du
géne c-Kit. Son expression est dérégulée dans 15-20% des mastocytomes et
particuliérement pour les tumeurs de Haut grade histologique de malignité. Cette mutation
intervient plus particulierement au niveau de I'exon 11 du gene et est corrélée a un

pronostic plus sombre ainsi qu’a un risque plus élevé de développement de métastases.

D. Traitement des mastocytomes cutanés
Les options de traitement dépendent de plusieurs parametres : la présentation clinique, le stade

clinique et le grade histologique.
1. Chirurgie

La chirurgie et donc I'exérése de la tumeur représente le traitement de choix pour le mastocytome,
lorsqu’il n’est pas métastatique (Blackwood et al. 2012). Les mastocytomes peuvent dégranuler en
réponse aux manipulations chirurgicales donc I’administration concomitante d’antihistaminiques

H1 et H2 permet de réduire le risque d’effets locaux et systémiques.
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Historiquement lors de 'exérése, une marge de 3 cm dans toutes les directions était recommandée

avec au moins un plan de fascia en profondeur.

Des études plus récentes ont montré que pour la plupart des mastocytomes de grade [ et II, des
marges latérales de 2 cm et un plan de fascia en profondeur seraient suffisants (Fulcher et al.
2006). Dans une étude plus récente encore, il serait suffisant de retirer la tumeur avec 1 cm au
moins de marges latérales et 4 mm de profondeur pour prévenir significativement les résurgences
(Schultheiss et al. 2011). Ces marges sont & considérer pour des tumeurs de moins de 4 cm de
diametre. Pour les tumeurs de plus grande taille, les marges optimales n’ont pas encore été

évaluées.

Pour les tumeurs de grade III, des marges latérales d’au minimum 3 cm et un fascia en profondeur
doivent étre prises. Le risque de résurgence et de dissémination métastatique est toutefois
toujours présent et nécessite souvent la mise en place de traitements adjuvants (Blackwood et al.

2012).

Les marges d’excision doivent étre évaluées histologiquement et I’excision peut étre alors
complete (pas de cellules cancéreuses sur 1 mm des marges chirurgicales), compléte mais proche
(cellules tumorales a 1 mm des marges) ou encore incomplete (cellules tumorales au niveau des
marges chirurgicales). Méme avec des marges completes, certaines tumeurs peuvent toutefois

récidiver localement dans 5-23 % des cas (Blackwood et al. 2012).
Les traitements adjuvants sont ensuite adaptés en fonction des marges d’excision :

- Pour les grades I et II avec des marges d’excision compléte, un traitement supplémentaire
n’est pas requis : seul un suivi clinique est recommandé.

- Pour les grades I et la plupart des grades II avec des marges incompletes, une excision de
la cicatrice avec des marges de 2 cm est préférée, suivie potentiellement d’une radiothérapie
locale.

- Pour les tumeurs de grade [ ou Il avec un envahissement du nceud lymphatique régional
ou des meétastases viscérales, le traitement local de choix consiste & combiner chirurgie et

radiothérapie (Poirier et al. 2006).

2. Radiothérapie

Laradiothérapie n’est pas le traitement de choix de premiéere intention, mais il peut étre une bonne
option lorsque la chirurgie ne permet pas d’obtenir un contréle local de la tumeur. Elle peut aussi
étre utilisée pour traiter les métastases au niveau des nceuds lymphatiques locaux ou régionaux.
La radiothérapie présente un risque de dégranulation des mastocytes potentiellement induit par

les radiations. Pour minimiser l'induction de la dégranulation des mastocytes induite par la
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radiothérapie, de la prednisolone peut étre administrée pendant la radiothérapie et méme
plusieurs semaines aprés la radiothérapie. Des antihistaminiques H1 comme la chlorphéniramine

ou H2 comme la cimétidine ou la ranitidine peuvent aussi étre administrés.

Certaines tumeurs de grande taille peuvent également contenir des clones de cellules tumorales

résistantes aux radiations (Poirier et al. 2006).

La radiothérapie peut étre utilisée en combinaison ou aprés une excision incompléte, mais les
résultats sont meilleurs lorsque que la radiothérapie est commencée avant la chirurgie. Idéalement
des clips chirurgicaux métalliques sont placés aux marges chirurgicales. Ces clips sont
visualisables a la radiographie. Ils sont particulierement utiles sur le tronc et les membres

proximaux, afin que 'exérese post-radiothérapie soit bien dimensionnée.

L’addition de radiothérapie a la chirurgie pour les mastocytomes de grade intermédiaire conduit

a un intervalle de rémission de 1 a 2 ans dans 85 a 95% des cas. (Blackwood et al. 2012)

3. Tigilanol tigilate

Le tigilanol tigilate est un ester de diterpene utilisé comme traitement pour certains mastocytomes
dont des mastocytomes sous-cutanés non métastatiques, ou au niveau des régions distales des
membres, ainsi que les mastocytomes cutanés dont 'exérése chirurgicale n’est pas possible et
dont le volume est inférieur & 8 cm?. Ce traitement est injecté directement dans la tumeur et
déclenche une réponse inflammatoire localisée, une activation de la cascade de signalisation de
la protéine kinase C, une rupture de la vascularisation et donc l'induction de la nécrose de la

tumeur (J. Miller et al. 2019). Il peut y avoir une bonne résorption au bout de 28 a 84 jours.

Dans une étude de 2021, une réponse compléte a été mise en évidence dans 75% des cas aprées
une seule injection intra-tumorale sans récidive locale dans 94% des cas (De Ridder et al. 2021)
(Figure 4). Lors d’une seconde injection le taux de résorption atteint était de 87,2%. L’un des effets
secondaires principal est la formation d’une plaie au niveau du site d’injection avec de I’érythéme

et de 'cedeme (J. Miller et al. 2019).
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Figure 4 (A-C) Mastocytome de grade II (Patnaik) et Bas grade (Kiupel) a 0, 7 et 28 jours aprés Uinjection de tigilanol
tigilate. (Bellamy et Berlato 2021).

4. Chimiothérapie anti-mitotique

La chimiothérapie peut également étre utilisée comme traitement du mastocytome de 3 maniéres

différentes :

- Lorsqu'une thérapie systémique est nécessaire pour traiter, retarder ou prévenir la
dissémination de métastases par exemple dans les tumeurs de Haut grade ou fortement
prolifératives.

- Enamont de la chirurgie ou de la radiothérapie pour réduire la taille de la tumeur et améliorer
les chances d’une excision compléte avec des marges saines. (Stanclift et Gilson 2008)

- Pour traiter les lésions résiduelles ou lorsqu‘une chirurgie ou une radiothérapie n’est pas

envisageable.
Les traitements systémiques sont préconisés pour des tumeurs avec un haut risque métastatique.

a. Protocoles utilisés

La premiére ligne de chimiothérapie utilisée comprend la vinblastine et la prednisolone, la
deuxiéme ligne de la lomustine. Certains protocoles alternatifs combinant vinblastine et lomustine
sont également utilisés (Figure 5 et Tableau III). D’autres molécules peuvent également étre
utilisées comme les cyclophosphamide ou le chlorambucil. La prednisolone seule est moins
efficace sur les mastocytomes que lorsqu’elle est combinée avec un autre agent de chimiothérapie

(Blackwood et al. 2012).
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Molécule Protocole

Vinblastine V = 2 mg/m? IV toutes les semaines pendant 4 semaines puis
+Prednisolone toutes les 2 semaines pendant 8 semaines.

P = 2 mg/kg PO tous les jours pendant 1 semaine puis 1mg/kg
tous les jours jusqu’a la fin du traitement.

Lomustine 90 mg/m? PO toutes les 3 semaines pendant 10 semaines.
Vinblastine + Lomustine | V = 2 mg/m?IV en semaine 1 toutes les 4 semaines.
L = 60 mg/m?*PO en semaine 3 toutes les 4 semaines.

Vincristine 0.75 mg/m?*toutes les semaines pendant 4 semaines.

Vincristine + | V=0.6 mg/m? IV semaine 1,2,4,7,10,13.

Cyclophosphamide  + | C = 200 mg/m? PO semaine 2,5,11, 14.

hydroxyurée + | H =500 mg/m? tous les jours de la semaine 7 a 17 puis toutes les
prédnisolone 2 jours.

P = 2 mg/m? & 0.5 mg/m? tous les jours en diminuant chaque
semaine de 25 %.

Vinblatine + Lomustine | V = 2 mg/m?*IV en semaine 1 toutes les 4 semaines.

+ Prédnisolone L = 70 mg/m? PO en semaine 3 toutes les 4 semaines

P =0.5mg/kg/j PO.

Tableau III : Protocoles de chimiothérapie utilisés dans le traitement systémique du mastocytome cutané canin.
(Blackwood et al. 2012)

(A) (B)

Figure 5 : (A) Mastocytome sous cutané avant traitement, la tumeur est délimitée par une marque jaune. (B) Aspect
de la tumeur aprés 14 jours de traitement avec de la prednisolone et de la lomustine. La tumeur a régressé et les nouveaux
contours sont délimités en bleu. (Bellamy et Berlato 2021).

b. Toxicité

Les molécules utilisées en chimiothérapie ont cependant de nombreux effets secondaires. La

vinblastine est un irritant périvasculaire sévere et doit étre administrée en IV stricte. Elle a
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également un potentiel effet myélosuppressif et une numération de formule sanguine doit étre
réalisée avant la mise en place et en cours de traitement. Certaines études montrent que les doses
utilisées lors des chimiothérapies entrainent peu d’effets secondaires mais une neutropénie sévere

est possible dans 6.5% des cas (Thamm, Turek, et Vail 2006)

La lomustine est également myélosuppressive de maniere plus retardée et peut entrainer une
récupération plus longue que d’autres molécules. Une neutropénie peut étre induite, et dépend de
la dose utilisée pour la chimiothérapie (Hosoya et al. 2009). Elle peut également induire une sévere
thrombocytopénie et une hépatotoxicité. Les résultats d’'une étude ont montré une atteinte
hépatique dans 25 % des cas apres traitement, allant d’'une hépatotoxicité modérée a des décés

suite a une insuffisance hépatique (Hosoya et al. 2009).

5. Les inhibiteurs de tyrosine kinase

Les récepteurs a activité tyrosine-kinase sont un important groupe de récepteurs présents a la
surface des cellules et impliqués dans la prolifération, la différenciation cellulaire ainsi que dans la
survie de celles-ci. Un dysfonctionnement de ces récepteurs a été mis en évidence dans de
nombreux cancers, notamment au niveau de la protéine KIT qui fait partie de cette famille de
récepteurs. Ils sont également impliqués dans la formation de néo-vaisseaux au niveau des
tumeurs, (angiogénese), ainsi que dans le processus de dissémination métastatique (Blackwood et

al. 2012).

Certaines molécules sont capables d’inhiber I'activité de ces récepteurs, les ITKs : Inhibiteurs de
Tyrosine-Kinase. Ils empéchent la liaison d’'une molécule d’ATP sur le récepteur, bloquant alors
la phosphorylation du domaine catalytique de la protéine et inhibant son activation, empéchant
ainsi I'initiation des cascades de signalisations. Parmi ces molécules développées pour cibler la

protéine KIT, il en existe 2 commercialisées pour les mastocytomes canins :

- Le Masitinib (MASIVET NDV ABSciences) utilisable sur les mastocytomes de grade II et III
avec une mutation du géne c-Kit. (Kevin A. Hahn et al. 2010; K.A. Hahn et al. 2008)

- Le Tocéranib (PALLADIA NDV Pfizer) utilisable sur les mastocytomes de grade II et IIL
(London et al. 2009). Il inhibe en plus de la phosphorylation de KIT, des facteurs vasculaires
endothéliaux comme le VEGFR2 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2) et PDGFR
(Platelet-Derived Growth Factor Receptor 2), 2 facteurs impliqués dans 'angiogenese et les

développements de métastases.

Ces molécules ont un haut potentiel dans le traitement des mastocytomes cutanés chez le chien

notamment grace a leur forme orale, plus facile a administrer. Il faut cependant dans tous les cas
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surveiller les animaux lors du traitement car elles peuvent entrainer des effets secondaires. Le
tocéranib peut engendrer des diarrhées, une anorexie, des vomissements et une perte de poids
(London et al. 2009). Le masitinib peut quant a lui induire également des diarrhées et des
vomissements (fréquence de 56.5 % dans les 3 premiers mois de traitement) ainsi que des
cedémes, une neutropénie (fréquence de 6.2%) et dans certains cas, des désordres rénaux

(fréquence de 7.5 %) et enfin une anémie hémolytique (fréquence de 2.5 %)(K.A. Hahn et al. 2008).

Certains animaux ne répondent pas au traitement avec des inhibiteurs de tyrosine kinase, malgré
la présence d’'une mutation du gene c-Kit. Une étude a montré que ces animaux pourraient avoir
des mutations sur 'exon 14 dans le domaine enzymatique de la protéine KIT pouvant induire une

résistance au traitement. (Halsey et al. 2014; Nakano et al. 2017).

a. Utilisation des ITKs combinés aux chimiothérapies conventionnelles

La combinaison de vinblastine et de Tocéranib a été testée chez des chiens. Les doses maximales
tolérées avant de déclencher une neutropénie étaient de 1.6 mg/m? de vinblastine toutes les
semaines, combinées a 3.25 mg/kg de Toceranib les autres jours. Cela permet de réduire de 50%
la dose de vinblastine par rapport a un protocole avec vinblastine seule (Robat et al. 2012). Lors
de cette étude 14% des animaux ont eu une réponse compléte au traitement (régression compléte

de la tumeur) et 57% ont eu une réponse partielle (régression d’au moins 30% de la tumeur).

Une autre étude s’est intéressée a la combinaison de Toceranib et de cyclophosphamide pour
améliorer le contréle de la tumeur par la suppression des lymphocytes T régulateurs
intratumoraux (Treg) et la restauration de la réponse immune médiée par les lymphocytes T. Les
résultats ont pu montrer que le Tocéranib seul entrainait une réduction du nombre de lymphocytes
Treg dans le sang périphérique. Les chiens ayant regu le Tocéranib et le cyclophosphamide
avaient quant a eux une augmentation de la concentration en IFN-y (interféron gamma)
inversement proportionnelle au nombre de lymphocytes Treg aprés 6 semaines de traitement. Les

ITKs auraient donc des fonctions d’immunomodulation. (Mitchell, Thamm, et Biller 2012)
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b. Utilisation des ITKS combinés a la radiothérapie

Une étude s’est intéressée a la combinaison de Tocéranib et de radiothérapie pour les
mastocytomes non résécables. Le Tocéranib était administré une semaine avant la radiothérapie.
La médiane de survie par rapport a un traitement avec des [TKs seuls était plus élevée 316 jours
par rapport a 126 jours (ITKs seuls), mais de la prednisolone a été également utilisée dans ce

protocole. (Carlsten et al. 2012)

Résumé : Il existe différents traitements indiqués lors de mastocytome cutané canin. On

peut les regrouper en traitement locaux ou systémiques.

Pour les traitements locaux, la chirurgie reste préconisée en premiere intention car la plus
efficace a condition que les marges d’exérese soient complétes. Cependant pour certaines
localisations comme les extrémités des membres ou la téte cela reste difficile. La
radiothérapie peut alors étre une autre solution pour traiter localement la tumeur. Le
tigilanol tigilate a également fait ces preuves pour les tumeurs dont I'exérese chirurgicale
n'est pas possible. Il permet de réduire significativement la taille de la tumeur voir de la

faire disparaitre complétement.

Pour les traitements systémiques, 2 volets principaux peuvent étre mis en place. La
chimiothérapie antimitotique est préconisée lors de plus haut risque de dissémination
meétastatique. Le protocole le plus utilisé est a base de vinblastine et de prednisolone. Ces
molécules ont des risques importants a forte dose mais sont tres efficaces lors de
mastocytome cutané canin. Le 2¢ ligne de traitement systémique est la thérapie ciblée
basée sur les inhibiteurs de tyrosines kinases. Deux molécules sont disponibles en
médecine vétérinaire, le Masitinib et le Tocéranib et sont particulierement recommandées

lorsque la tumeur comprend une mutation au niveau du gene c-Kit.
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ITII. Contexte et objectifs de I’étude expérimentale

Le mastocytome cutané canin est la tumeur cutanée la plus fréquente chez le chien. Son diagnostic
précis doit étre confirmé par '’examen histopathologique. L’examen histopathologique avec le
grading (Patnaik et Kiupel), I'évaluation par immunohistochimie de la prolifération tumorale (index
Ki-67) et 'analyse génétique de la mutation c-Kit sont des paramétres rapportés comme importants

pour préciser le diagnostic mais surtout le pronostic de I’animal.

Ce pronostic permet au vétérinaire de proposer le meilleur traitement possible ainsi que les
modalités de suivi de I'animal. La chirurgie avec exérese compléte de la masse reste le traitement
de choix, mais d’autres traitements peuvent étre mis en place en fonction de la motivation des
propriétaires comme la chimiothérapie antimitotique ou la radiothérapie. Les Inhibiteurs des
Tyrosines Kinases (ITK) sont également un traitement trés prometteur au vu des données de la

littérature disponibles actuellement.

Le lien entre les parametres du diagnostic, du pronostic et les différents traitements utilisables est
donc un axe trés intéressant d’approfondissement. L’étude rétrospective d’'une cohorte d’animaux
ayant fait 'objet d’'une demande d’analyse pour la mutation du gene c-Kit au laboratoire LabOniris

est donc un point de départ pour pouvoir explorer ces liens.

Les objectifs de 'étude sont donc de confirmer les données de la littérature concernant les
données du mastocytome cutané canin sur notre cohorte d’étude (épidémiologiques, cliniques,
diagnostiques et pronostiques) et dans un deuxiéme temps d’évaluer l'effet des différentes

thérapeutiques et notamment des Inhibiteurs des Tyrosines Kinases sur le devenir des animaux.

IV. Matériel et méthodes

A. Cohorte d’étude

La cohorte pour I'étude se compose de 74 chiens. Ils ont été sélectionnés parmi une liste de 208
chiens dont la recherche de la mutation c-Kit a été effectuée au Laboratoire d’Histopathologie

animale d’Oniris (secteur histopathologie de LabOniris) entre 2017 et 2020.

Les laboratoires d’analyses ayant envoyé les prélevements ont été contactés pour récupérer les
fiches commémoratives de demande d’analyses des animaux et pour avoir I'autorisation de
contacter les vétérinaires traitants ayant suivi les animaux. Un questionnaire a été envoyé a tous

ses vétérinaires pour récupérer les données cliniques et de suivi des animaux. (Voir Annexe I).

Les informations concernant la méthodologie de diagnostic exacte de la tumeur et ses
caractéristiques (grading histologique, KI-67, mutation c¢-Kif) ont été collectées via les comptes

rendus histologiques des laboratoires d’analyses et pour les résultats manquant via des évaluations

36



complémentaires réalisées a LabOniris, dans le cadre de cette thése. Les données concernant le
diagnostic clinique (taille de la tumeur, localisation, morphologie...) ainsi que les traitements mis

en place ont été obtenus auprés des vétérinaires traitants.

B. Analyse de la mutation c-Kit
L’extraction d’ADN est effectuée avec la méthode manuelle avec le Kit Macherey Nagel
Nucleospin® Tissue. L’ADN aprés avoir été extrait a partir des blocs histologiques des tumeurs,
envoyés par les laboratoires d’analyses, est ajouté avec un Mix Taq polymérase (5X HOT
FIREPoI®), les amorces du géne c-Kit et de I’eau stérile. Le mélange est ensuite déposé dans un appareil
a PCR (Bricycler de chez BIORAD) qui effectue 40 cycles. Une électrophorése sur gel d’agarose est

ensuite effectuée pour visualiser ou non la mutation.

C. Données de la population

1. Caractéristiques de la population

Age au diagnostic : [’dge au diagnostic a été calculé et arrondi a 'année la plus proche du

moment du diagnostic, soit 'apparition de la tumeur sur I'animal. Cette date est dans certains cas

la date de I'exérése chirurgicale, lorsqu’une date antérieure n’a pas pu étre obtenue de facon fiable.

Sexe : Deux parametres sont décrits pour cette population, le sexe (méle ou femelle) et le statut

hormonal (stérilisé ou non).

Race : Lesraces ont été dans un premier temps collectées pour tous les animaux puis des groupes
de races ont été formés pour pouvoir les intégrer dans ’analyse statistique. Cingq groupes ont été

constitués :

- Les « Retrievers » comprenant les Labrador Retrievers et les Golden Retrievers.

- Les « Brachycéphales » comprenant les Bouledogues Francais, les Boxers, les Carlins et tous
les chiens issus du croisement de ces 3 races.

- Les « Shar-Pei ».

- Les « Terriers » comprenant les Yorkshire terriers, les Jack Russel terriers, les Fox terriers et
les Bull terriers.

- Les « Autres » comprenant toutes les autres races non comprises dans les autres catégories.

Taille : Les différentes races de chiens ont aussi été regroupées dans 3 catégories en fonction de
leur poids. Trois groupes ont été créés, les chiens dont le standard de race correspond a un poids
« <10 kg », les chiens dont le standard de race correspond a un poids entre « 10-20 kg » et les

chiens dont le standard de race correspond & un poids entre « 20-40 kg ».
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2. Caractéristiques cliniques de la tumeur

Date de diagnostic : Cette date correspond a la date inscrite sur le premier compte rendu

d’histologie apres exérese ou biopsie de la masse. Elle peut donc correspondre exactement ou a

quelques jours pres a la date de 'exérese chirurgicale.

Localisation : Elle est décrite selon 5 zones principales: la zone « Téte et Cou», la zone
« Membres Antérieurs », la zone « Membres Postérieurs », la zone « Tronc » et la zone « Ano-

Génitale » (aire péri-génitale, périnéale et la partie caudale de 'abdomen).

Caractére multicentrique : Cas ou il y a présence d’au moins 2 tumeurs au moment du

diagnostic. Le nombre de tumeurs est alors précisé.

Taille : La taille de la tumeur est décrite en 4 catégories, « <2 cm », « 2-5 cm », « 5-10 cm » et

«>10 cm ». Lors de plusieurs tumeurs, c’est la taille de la plus volumineuse qui est retenue.

Ulcération : Ce parameétre a été pris en compte sur la base de données cliniques au moment du

diagnostic et lors de I'examen histologique.

Bilan d’extension : Pour certaines de ces tumeurs, un bilan d’extension a été réalisé au moment

du diagnostic. Il correspond a la recherche de la présence d’un éventuel envahissement tumoral
du ganglion lymphatique régional ou d’un organe a distance. Il a donc été répertorié et le type de
bilan est également précisé (radiographie, échographie abdominale, scanner, cytoponction...),

ainsi que si ce bilan est positif, négatif ou douteux.

3. Données pathologiques de la tumeur

Histologie et Immunohistochimie : Pour toutes les tumeurs de la cohorte, des analyses
histopathologiques ont été effectuées, dans des laboratoires, puis, si certaines données
manquaient, & LabOniris dans le cadre de cette étude. Les grading de Patnaik (Grade I, II ou III)
et de Kiupel (Bas Grade ou Haut grade) ont été notamment évalué ainsi que l'index Ki-67 (< ou >

a 10%) et I'index mitotique (< ou > 5).

Mutation c-Kit : Chaque tumeur a été soumise a une extraction d’ADN afin de rechercher par

PCR une mutation sur 'exon 11 du géne c¢-Kit (mutation de type ['TD).

4. Données relatives au traitement

Chirurgie : L’exérese chirurgicale est prise en compte, mais également si cette exérése a été

réalis¢ en marge saine (exérése compléte : absence d’infiltration tumorale sur les marges
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d’exérése chirurgicale) ou non (exérése incompléte : infiltration tumorale sur les frontieres

d’exérése chirurgicale).

Corticothérapie : La réalisation d’une corticothérapie est également indiquée. Les doses et durée

de traitement ont également été répertoriée pour certains animaux lorsque ces données étaient

disponibles.

Chimiothérapie : Si une chimiothérapie a été mise en place, cette donnée apparait également
dans le tableau. La/Les molécule(s) utilisée(s) pour la chimiothérapie a/ont aussi été

répertoriée(s).
Radiothérapie : La réalisation ou non d’une radiothérapie a été décrite pour certains animaux.

Inhibiteur de Tyrosine Kinase : La réalisation d’un protocole avec des ITKs a été répertoriée
ainsi que la molécule utilisée MASIVET (masitinib) ou PALLADIA (tocéranib), les doses et la durée

de traitement.

5. Données relatives au suivi clinique de I’animal

Derniére date de suivi : Cette date correspond a la derniére date a laquelle ’'animal a été vu par

le vétérinaire traitant. Soit I’animal est décédé et son décés est avéré soit il est vivant mais il a été
perdu de vue a cette date. Cette date permettra de calculer la durée de suivi ou de survie et de

censurer les données dans les études de survie.

Mort ou Vivant : Cette donnée dépend de I’état de I'animal & la derniére visite. Les causes de la

mort sont aussi répertoriées, déces lié au mastocytome ou & une autre cause, afin de définir les

durées de vie spécifique ou globale, respectivement.

Récidive : Cela correspond a la date de survenue d’une nouvelle tumeur au niveau de la cicatrice

de la tumeur précédente. On peut ainsi calculer un délai avant récidive.

D. Traitement statistique
L’analyse statistique des données a été réalisée grace aux logiciels Excel et Medcalc. Pour la
description des variables quantitatives nous avons utilisé I'outil « Summary Statistics » du logiciel

Medcalc ainsi que Excel.

La comparaison des variables quantitatives a été réalisée grace au test t de Student lorsque
Ieffectif était supérieur a 30 individus. Lorsque 'effectif était inférieur a cette valeur, le test de

Mann-Whitney a été utilisé car il permet de s’affranchir de cet effectif minimal.
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Pour la comparaison de variables qualitatives, le test du Khi-deux a été employé lorsque chaque
catégorie comportait au moins 5 individus, ou le test de Fisher qui permet de I'effectuer avec un

effectif plus réduit.

L’analyse des données de survie a été modélisée grace a la méthode de Kaplan-Meier qui traduit
la probabilité de survie d’un animal en fonction du temps, en calculant le pourcentage & un temps
« t » d’animaux encore en vie. Ces analyses utilisent comme échantillons de référence les chiens
morts de leur mastocytome pour le calcul de la survie spécifique (les chiens encore vivants ou
morts d’une autre cause ont été censurés et ne sont pas compris dans I’analyse) ou morts quelle
que soit la cause pour la survie globale (seuls les chiens encore vivants ont alors été censurés). On
obtient plusieurs courbes comparant différents parameétres susceptibles d’influencer la survie. Le
test de Logrank permet d’attester la significativité de la différence d’allure entre 2 courbes. Deux
types de courbes de survie ont été réalisées pour chaque cas, une courbe de survie spécifique
(animaux morts d’une autre cause que le mastocytome et animaux vivants censurés) et une courbe

de survie globale (animaux vivants censurés).

Pour I'ensemble de ces tests, un résultat significatif correspondait a une valeur de p-value

inférieure a 0.05.

V. Résultats

A. Caractéristiques épidémiologiques de la population

1. Age
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Figure 6 : Répartition de la population en fonction de I’dge au diagnostic
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L’age d’apparition moyen du mastocytome cutané canin est de 8.6 ans avec un écart type de 2.8
ans et un 4ge médian de 9 ans. Le chien le plus jeune au moment du diagnostic avait moins de 6

mois et le plus vieux avait 14 ans (Figure 6).

2. Sexe

Femelle
Entiere; 23%

Male;

42%
’ Male Entier;

0,
Femelle 36%

; 58%

Figure 7 : Répartition des individus par genre (A) et par statut hormonal (B).

La cohorte comprend 58 % de femelles (43 individus) et 42% de maéles (31 individus) (Figure 7).

L’age moyen au diagnostic des femelles est de 9 ans +/- 2.6 ans alors que celui des males est de
8 ans +/- 3.1 ans. Ces ages moyens ne sont pas significativement différents (test t de Student,

p=0.14).

3. Race
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Figure 8 : Répartition des individus par race
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Shar-Pei; 5% Terriers; 11%

Brachycéphal
es; 30%

Figure 9 : Répartition des animaux de la cohorte par groupe de race.

Dans notre cohorte, les races les plus représentées sont le Bouledogue Frangais (11 individus,
14.8%), puis le Labrador Retriever (9 individus, 12.1%) et le Boxer (8 individus, 10.8%)) (Figure 8).
Par catégorie de races, les Brachycéphales comptent 22 chiens (30%), les Retrievers 12 chiens
(16%d), les Terriers 8 individus (11%) et les Shar-Pei 4 individus (5%). Les autres races non définies

comprennent 28 individus soit 38%.

L’age moyen au diagnostic est de 7.8 ans +/- 2.5 ans pour les Brachycéphales, 7.2 ans +/- 3.7 ans
pour les Retrievers, 10.1 ans +/- 1.7 ans chez les Terriers, 9.5 ans +/- 1.3 ans chez les Shar-Pei et
9.2 ans +/- 2.7 ans pour les autres races. Les Terriers développent des mastocytomes a un age
significativement supérieur par rapport aux Retrievers et aux Brachycéphales (test de Mann-
Whitney, Terriers-Retrievers : p=0.04 ; Terriers-Brachycéphales : p=0.02). Pour les autres groupes
de races, aucune différence significative n’a été mise en évidence (Test de Mann-Whitney,
Brachycéphales-Retrievers p=0.6; Shar-Pei-Retrievers: p=0.18; Shar-Pei-Brachycéphales :
p=0.17; Shar-Pei-Terriers: p=0.44; Autres-Retrievers: p=0.11; Autres-Brachycéphales:
p=0.11; Autres-Terriers : p=0.4 et Autres-Shar-Pei : p=0.86).

Concernant le sexe, les Retrievers comprennent 8 femelles et 4 males, les Brachycéphales
comprennent 10 femelles et 12 males, les Terriers 2 femelles et 6 méles, les Shar-Pei 3 femelles et
1 male et les Autres 20 femelles et 8 méles. Il n’y a aucune différence significative entre les 2 sexes

au sein des différents groupes de races (Test du Khi-deux, p=0.09).

Les chiens de type « Terriers » développent des mastocytomes a un age significativement

plus tardif que les chiens de types « Retrievers » et « Brachycéphales ».
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4. Catégorie de poids

20-40 kg;
49%

26%

Figure 10 : Répartition des animaux de la cohorte selon les catégories de poids.

Pour les différentes catégories de poids, les chiens <10 kg représentent 26% de la cohorte (19
individus), les chiens entre 10 et 20 kg également 26% (19 individus) et les chiens entre 20 et 40

kg 49% (36 individus) (Figure 10).

Concernant I’age moyen au diagnostic, il est de 9.4 ans +/- 2.5 ans pour les chiens <10 kg, de 8
ans +/- 2.8 ans chez les chiens de 10-20 kg et de 8.4 ans +/- 2.9 ans pour les chiens de 20-40 kg.
Il n’y a aucune différence significative au niveau de I'dge au diagnostic pour ces 3 catégories (Test
de Mann-Whitney, <10 kg/10-20 kg : p=0.19 ; <10 kg/20-40 kg : p=0.28 ; 10-20 kg/20-40 kg :
p=0.42).

Les chiens <10 kg se répartissent entre 10 femelles (53%) et 9 males (47%), les chiens de 10-20
kg entre 11 femelles (58%) et 8 méles (42%) et les chiens de 20-40 kg entre 22 femelles (61%) et
14 males (39%). Aucune prédisposition par rapport au sexe au sein des différentes catégories de

poids n’est mise en évidence (Test de Khi-deux, p=0.83).
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B. Résultats cliniques

1. Forme solitaire ou multiple

Multiple;
26%

Solitaire;
74%

Figure 11 : Répartition des individus de la cohorte selon le caractere solitaire ou multiple des tumeurs.

Dans notre cohorte, sur 74 individus, 55 présentent une tumeur unique (soit 74%) et 19 individus

présentent de multiples masses au moment du diagnostic (soit 26%) (Figure 11).

Pour les tumeurs solitaires, 'dge moyen au diagnostic est de 8.6 ans +/- 3 ans ; pour les tumeurs
multiples, cet age est de 8.7 ans +/- 2.1 ans. Cette différence d’age entre les 2 catégories n’est pas

significative (test de Mann-Whitney, p=0.9).

Les individus atteints de tumeurs solitaires se répartissent en 31 femelles (58.5%) et 22 maéles
(41.5%) et les individus atteints de tumeurs multiples se répartissent en 12 femelles et 7 males.
Aucune différence significative liée au sexe n’a été mise en évidence dans les différentes

catégories (unique ou multiples) (Test de Khi-deux, p=0.9).

Par rapport aux différents groupes de races, les chiens atteints de tumeur solitaires se répartissent
en 15 Brachycéphales (28.3%), 8 Retrievers (15.1%), 4 Shar-Pei (7.5%), 7 Terriers (13.2%) et 19
autres (35.8%). Les chiens atteints de tumeurs multiples se répartissent en 6 Brachycéphales
(31.6%), 4 Retrievers (21.1 %), 1 Terrier (5.3%) et 8 autres (42.1%). Aucune différence significative
entre les différents groupes de race n’est mise en évidence au sein des 2 catégories (unique ou

multiple) (Test de Khi-deux, p=0.6).

Pour les catégories de poids, les tumeurs solitaires se répartissent en 15 individus <10 kg (28.3%),
13 individus de 10-20 kg (24.5%) et 25 individus de 20-40 kg (47.2%), les tumeurs multiples se
répartissent quant & elles en 4 individus <10 kg (21.1%), 5 individus de 10-20 kg (26.3%) et 10
individus de 20-40 kg (52.6%). [l n’y a pas de différence significative entre les différentes catégories

de poids pour les tumeurs solitaires ou multiples (Tes de Khi-deux, p=0.8).
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Figure 12 : Répartition du nombre d’individus ayant des tumeurs multiples selon le nombre tumeur.

Sur les 19 tumeurs multicentriques, 12 individus ont 2 tumeurs (63%), 4 ont 3 tumeurs (21%), 2

ont 4 tumeurs (11%) et 1 a 5 tumeurs (5%) (Figure 12).

2. Localisation

Téte et Cou;

Ano-Génitale;
17%

20%

Membres
Antérieurs;
Membres !
.. 22%
Postérieurs;
21%

Tronc; 19%

Figure 13 : Répartition de la cohorte selon la localisation des tumeurs.

Pour ce parameétre toutes les tumeurs solitaires ont été prises en compte et les tumeurs multiples
ont été réparties selon leur différentes localisations pour pouvoir les prendre en compte dans les

résultats statistiques.

Les proportions des différentes localisations sont relativement similaires au sein de notre cohorte.

Pour la zone « Téte et Cou », l'effectif est de 15 individus (17%), pour la zone « Membres
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Antérieurs » de 20 individus (22%), pour la zone « Tronc » de 17 individus (19%), pour la zone
« Membres Postérieurs » de 19 individus (21%) et pour la zone « Ano-Génitale » de 18 individus
(20%) (Figure 13). Il n'y a pas de différence significative entre les différentes localisations

concernant la répartition des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.9).

Les répartitions des différentes localisations en fonction du genre sont résumées dans le Tableau
IV. Aucune différence significative n’a été montrée entre les méles et les femelles concernant

I'apparition des tumeurs aux différentes localisations (Test de Khi-Deux, p=0.3).

Téte et Membres Membres Tronc Ano- Total
Cou Antérieurs | Postérieurs Génitale
Males 33.3% 45% 31.6% 23.5% 55.6% 38.2%
(5/15) (9/20) (6719) (4/17) (10/18) (34/89)
Femelles 66.7% 55% 68.4% 76.5% 44.4% 61.8%
(10/15) (11/20) (13/19) (13/17) (8/18) (55/89)

Tableau IV : Répartition des mastocytomes par genre et par localisation.
La répartition des tumeurs en fonction des différents groupes de races et des localisations est
regroupée dans le Tableau V. Il n’existe pas de différence significative dans les différents groupes

de races par rapports aux différentes localisations (Test de Khi-Deux, p=0.6).

Téte et Cou | Membres | Membres Tronc Ano- Effectif
Antérieurs | Postérieurs génitale Total
Brachycéphales 33.3% 30% 31.6% 5.9% 33.3% 27%
(5/15) (6/20) (6/19) (1/17) (6/18) (24)
Retrievers 20% 10% 21.1% 17.6% 16.7% 16.9%
(3/15) (2/20) (4/19) (3/17) (3/18) (15)
Terriers 13.3% 5% 5.3% 11.8% 16.7% 10.1%
(2/15) (1/20) (1/19) (2/17) (3/18) (9)
Shar-Pei 6.7% 5% 10.5% 0% 0% 4.5%
(1/15) (1/20) (2/19) (0/17) (0/18) (4)
Autres 26.7% 50% 31.6% 64.7% 33.3% 41.6%
(4/15) (10/20) (6/19) (11/17) (6/18) (37)
Effectif Total 16.9% (15) | 22.5%(20) | 21.3% (19) | 19.1% (17) | 20.2% (18) 89

Tableau V : Répartition des mastocytomes par race et par localisation.

La répartition des tumeurs en fonction des différents groupes de races et des catégories de poids
est regroupée dans le Tableau VI. Il n’existe pas de différence significative dans les différents

groupes de races par rapport aux différentes catégories de poids (Test de Khi-Deux, p=0.4).
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Téte et Cou | Membres | Membres Tronc Ano- Effectif
Antérieurs | Postérieurs génitale Total
<10 kg 26.7% 30% 15.8% 29.4% 22.2% 24.7%
(4/15) (67/20) (3719) (5/17) (4/18) (22)
10-20 kg 33.3% 20% 31.6% 5.9% 44 4% 27%
(5/15) (4/20) (6719) (1/17) (8/18) (24)
20-40 kg 40% 50% 52.6% 64.7% 33.3% 43.3%
(6/15) (10/20) (10/19) (11/17) (6/18) (43)
Effectif Total 16.9% (15) | 22.5%(20) | 21.3%(19) | 19.1% (17) | 20.2% (18) 89

Tableau VI : Répartition des mastocytomes par race et par catégorie de poids.

3. Taille

5-10cm; 11%
<2 cm; 31%

2-5cm; 52%

Figure 14 : Répartition de la cohorte selon la taille de la tumeur.

Pour la taille de la tumeur, il y a une prédominance des tumeurs de « 2-5 cm » qui représentent
52% de la cohorte (37 individus) ; suivent les tumeurs de taille « <2 cm » avec 31% (22 individus),
puis les tumeurs de « 5-10 cm » avec 11% (8 individus) et les tumeurs « >10 cm » qui représentent
6% (4 individus) (Figure 14). Il y a une différence significative entre la proportion de tumeurs « <2
cm » et les tumeurs de « 2-5cm » (Test de Fisher, p<0.05), entre les tumeurs de « 2-5 cm » et les
tumeurs de « 5-10 cm » (Test de Fisher, p<0.05) et les tumeurs de « 2-5 cm » et les tumeurs « >10
cm » (Test de Fisher, p=0.03). Les tumeurs de « 2-5 cm » sont donc significativement plus

nombreuses par rapport aux autres catégories de taille.

Pour les tumeurs « <2 cm », 'age moyen au diagnostic est de 9 ans +/- 2.3 ans, pour les tumeurs

de « 2-5 cm », cet 4ge est de 8.2 ans +/- 2.9 ans, pour les tumeurs de « 5-10 cm » il est de 10.1
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ans +/- 1.4 ans et pour les tumeurs « >10 cm » il est de 8.7 ans +/- 3 ans. Ces différences d’ages
ne sont pas significatives (Test de Student, <2 cm/2-5 cm : p=0.33, <2 cm/5-10 cm : p=0.24, <2
cm/>10 cm : p=0.82, 2-5 cm/5-10 cm : p=0.09, 2-5 cm/>10 cm : p=0.76 et 5-10 cm/>10 cm :
p=0.3).

Les répartitions des différentes tailles de tumeurs en fonction du genre et du statut hormonal sont
résumées dans le Tableau VII. Aucune différence significative n’a été montrée entre les males et
les femelles concernant la taille des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.56), ou leur statut hormonal

(Test de Khi-Deux, p=0.57).

<2 cm 2-5 cm 5-10 cm >10 cm
Sexe (Test de Khi-deux, p=0.56)
Male 27.8% (5/18) 43.6% (17/39) 50% (4/8) 25% (1/4)
Femelle 72.2% (13/18) | 56.4% (22/39) 50% (4/8) 75% (3/4)
Statut Hormonal (Tes de Khi-deux, p=0.57)
Male entier 27.8% (5/18) 33.3% (13/39) 50% (4/8) 25% (1/4)
Méle stérilisé 0% (0/18) 12.8% (5/39) 0% (0/8) 0% (0/4)
Femelle entiere 22.2% (4/18) 20.5% (8/39) 25% (2/8) 50% (2/4)
Femelle stérilisée 50% (9/18) 33.3% (13/39) 0% (0/8) 0% (0/4)

Tableau VII : Répartition des mastocytomes par taille de la tumeur, et par sexe et statut hormonal.

La répartition des tumeurs en fonction des différents groupes de races et de leur taille est

regroupée dans le Tableau VIIIL. Il n’existe pas de différence significative dans les différents

groupes de races par rapport aux différentes tailles de tumeurs (Test de Khi-Deux, p=0.35).

<2 cm 2-5 cm 5-10 cm >10 cm
Brachycéphales 33.3% (6/18) 33.3% (13/39) 12.5% (1/8) 0% (0/4)
Retrievers 5.6% (1/18) 23.1%(9/39) 0% (0/8) 25% (1/4)
Shar-Pei 5.6% (1/18) 2.6% (1/39) 12.5% (1/8) 25% (1/4)
Terriers 11.1% (2/18) 12.8% (5/39) 12.5% (1/8) 0% (1/4)
Autres 44.4% (8/18) 28.2% (11/39) 62.5% (5/8) 50% (2/4)

Tableau VIII : Répartition des mastocytomes par race et par taille de la tumeur.
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La répartition des tumeurs en fonction de la catégorie de poids et de leur taille est regroupée dans
le Tableau IX. Il n’existe pas de différence significative dans les différentes catégories de poids

par rapport aux différentes tailles de tumeurs (Test de Khi-Deux, p=0.35).

<2 cm 2-5 cm 5-10 cm >10 cm
<10 kg 33.3% (6/18) 28.2% (11/39) 12.5% (1/8) 0% (0/4)
10-20 kg 27.8% (5/18) 20.5% (8/39) 37.5% (3/8) 25% (1/4)
20-40 kg 38.9% (7/18) 51.3% (20/39) 50% (4/8) 75% (3/4)

Tableau IX : Répartition des mastocytomes par catégorie de poids et par taille de la tumeur.

Pour’age, les chiens ayant un 4ge inférieur a 9 ans sont répartis avec 8 individus ayant une tumeur
de taille « <2 cm » (44.4%), 20 individus ayant une tumeur de « 2-5 cm » (51.3%), 1 individu ayant
une tumeur de « 5-10 cm » (12.5%) et 2 individus ayant une tumeur « >10 cm » (50%). Pour les
animaux ayant un age supérieur a 9 ans, 10 individus ont une tumeur de taille « <2 cm » (55.6%),
19 individus ont une tumeur de « 2-5 cm » (48.7%), 7 individus ont une tumeur de « 5-10 cm »
(87.5%) et 2 individus ont une tumeur « >10 cm » (50%). Aucune différence significative n’est

montrée entre la taille de la tumeur et 'dge médian au diagnostic (Test de Khi-deux, p=0.25).

La répartition des tumeurs en fonction du caractére unique ou multiple et de leur taille est
regroupée dans le Tableau X. Il n’existe pas de différence significative dans les différents groupes

de races par rapport aux différentes tailles de tumeurs (Test de Khi-Deux, p=0.32).

<2 cm 2-5 cm 5-10 cm >10 cm
Tumeur unique 61.1% (11/18) 76.9% (30/39) 62.5% (5/8) 100% (4/4)
Tumeur multiple 38.9% (7/18) 23.1%(9/39) 37.5% (3/8) 0% (0/4)

Tableau X : Répartition des mastocytomes par taille et selon le caractére unique ou multiple de la tumeur.

La répartition des tumeurs en fonction de la localisation de la tumeur et de leur taille est regroupée
dans le Tableau XI. Il n’existe pas de différence significative selon les différentes localisations par

rapport aux différentes tailles de tumeurs (Test de Khi-Deux, p=0.66).
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<2 cm 2-5 cm 5-10 cm >10 cm
Téte et Cou 18.2% (2/11) 14.3% (4/28) 20% (1/5) 0% (0/4)
Membres Antérieurs 27.3% (3/11) 17.9% (5/28) 20% (1/5) 50% (2/4)
Tronc 9.1% (1/11) 14.3% (4/28) 0% (0/5) 25% (1/4)
Membres Postérieurs 18.2% (2/11) 21.4% (6/28) 60% (3/5) 0% (1/4)
Ano-Génitale 27.3% (3/11) 32.1% (19/28) 0% (0/5) 25% (1/4)

Tableau XI : Répartition des mastocytomes par localisation et par taille de la tumeur.

Les tumeurs de « 2-5 cm » sont significativement plus nombreuses par rapport aux autres

catégories de tailles.

4. Ulcération

Ulcérée; 45%

Non ulcérée;
55%

Figure 15 : Répartition de la cohorte selon l'ulcération de la tumeur.

Pour l'ulcération de la tumeur, la cohorte est répartie avec 34 individus n’ayant pas de tumeur

ulcérée (55%) et 28 individus ayant une tumeur ulcérée (45%) (Figure 15).

Pour les tumeurs ulcérées, I’age moyen au diagnostic est de 7.8 ans +/- 2.7 ans, pour les tumeurs
non ulcérées, cet dge est de 8.9 ans +/- 2.5 ans. Cette différence d’ages n’est pas significative

(Test de Student, p=0.1).

Les répartitions du caractére ulcéré ou non de la tumeur en fonction du genre et du statut

hormonal sont résumées dans le Tableau XII. Aucune différence significative n’a été montrée entre
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les méles et les femelles concernant la taille des tumeurs (Test de Fisher, p=0.29), ou leur statut

hormonal (Test de Khi-Deux, p=0.22).

Ulcérée Non Ulcérée
Sexe (Test de Fisher, p=0.29)
Male 42.9% (12/28) 29.4% (10/34)
Femelle 57.1% (16/28) 38.7% (24/34)

Statut hormonal (Test de Khi-deux, p=0.22)

Male entier

28.6% (8/28)

29.4% (10/34)

Male stérilisé

14.3% (4/28)

2.9% (1/34)

Femelle entiere

17.9% (5/28)

Femelle stérilisée

39.3% (11/28)

(

(
35.3% (12/34)
32.4% (11/34)

Tableau XII : Répartition des mastocytomes selon l'ulcération de la tumeur, le sexe et le statut hormonal.

La répartition des tumeurs en fonction des différents groupes de races et de l'ulcération est
regroupée dans le Tableau XIII. Il n’existe pas de différence significative dans les différents

groupes de races par rapport a 'ulcération ou non de la tumeur (Test de Khi-Deux, p=0.34).

Ulcérée Non Ulcérée
Brachycéphales 35.7% (10/28) 20.6% (7/34)
Retrievers 10.7% (3/28) 17.6% (6/34)
Shar-Pei 10.7% (3/28) 2.9% (1/34)
Terriers 10.7% (3/28) 8.8% (3/34)
Autres 32.1% (9/28) 27.4% (17/34)

Tableau XIII : Répartition des mastocytomes selon l'ulcération de la tumeur et la catégorie de race.

La répartition des tumeurs en fonction de I'dge médian au diagnostic et de l'ulcération est
regroupée dans le Tableau XIV. Il n’existe pas de différence significative entre I’age médian au

diagnostic et I'ulcération ou non de la tumeur (Test de Fisher, p=0.79).

Ulcérée Non Ulcérée
Age >9 ans 46.4% (13/28) 52.9% (18/34)
Age <9 ans 53.6% (15/28) 47.1% (16/34)

Tableau XIV : Répartition des mastocytomes selon l'ulcération de la tumeur et I’dge médian au diagnostic.

51



La répartition des tumeurs en fonction du caractere unique ou multiple et de l'ulcération de la
tumeur est regroupée dans le Tableau XV. Il n’existe pas de différence significative entre le

caractére unique ou multiple et l'ulcération ou non de la tumeur (Test de Fisher, p=0.15).

Ulcéree Non Ulcérée
Tumeur Unique 82.1% (23/28) 64.7% (22/34)
Tumeur Multiple 17.9% (5/28) 35.3% (12/34)

Tableau XV : Répartition des mastocytomes selon l'ulcération de la tumeur et le caractére unique ou multiple.

La répartition des tumeurs en fonction de leur localisation et de I'ulcération est regroupée dans le
Tableau XVI. Il n’existe pas de différence significative entre la localisation et I'ulcération ou non

de la tumeur (Test de Khi-deux, p=0.11).

Ulcérée

Non Ulcérée

Téte et Cou

18.2% (4/22)

13.6% (3/22)

Membres Antérieurs

9.1% (2/22)

40.9% (9722

Tronc

13.6% (3/22)

Membres Postérieurs

22.7% (5/22)

13.6% (3/22

(
(9/22)
18.2% (4/22)
(3/22)
(3/22)

Ano-Génitale 36.4% (8/22) 13.6% (3/22

Tableau XVI : Répartition des mastocytomes selon [l'ulcération de la tumeur et leurs localisations.

La répartition des tumeurs en fonction de leur taille et de l'ulcération est regroupée dans le
Tableau XVII. Il n’existe pas de différence significative entre la taille et 'ulcération ou non de la

tumeur (Test de Khi-deux, p=0.47).

Ulcérée Non Ulcérée
<2 cm 32.1% (9/28) 34.2% (8/33)
2-5 cm 60.7% (17/28) 54.5% (3/33)
5-10 cm 3.6% (1/28) 12.1% (4/33)
>10 cm 3.6% (1/28) 9.1% (3/33)

Tableau XVII : Répartition des mastocytomes selon l'ulcération de la tumeur et leur taille.
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C. Résultats de laboratoire

1. Grading Histologique

a. Grading de Patnaik

Grade I; 1%

Grade lll;
45%

Grade ll;
54%

Figure 16 : Répartition de la cohorte selon le grading de Patnaik.

La cohorte se compose d’1 individu avec un mastocytome de Grade I selon Patnaik (1%), 37
individus avec un mastocytome de Grade II (54%) et 31 individus avec un mastocytome de Grade
I1I (45%) (Figure 16). Les mastocytomes de Grade I sont sous représentés mais il n’existe pas de
différence significative entre les mastocytomes de Grade II et de Grade III (Test de Fisher,

p>0.05).

Pour les tumeurs de Grade I, 'dge moyen au diagnostic est de 8 ans, pour les tumeurs de Grade
I1, cet 4ge est de 8.2 ans +/- 3 ans et pour les tumeurs de Grade III, il est de 8.8 ans +/- 2.7 ans.

Cette différence d’ages n’est pas significative (Test de Student, p=0.45).

Les répartitions du grading de Patnaik de la tumeur en fonction de ’age médian au diagnostic
sont résumées dans le Tableau XVIII. Aucune différence significative n’a été montrée entre I'age

meédian au diagnostic et le grading de Patnaik des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.55).

Grade I Grade II Grade III
Age >9 ans 0% (0/36) 52.8% (19/36) 47.2% (17/36)
Age <9 ans 3% (1/33) 54.5% (18/33) 42.4% (14/33)

Tableau XVIII : Répartition des mastocytomes selon le grading de Patnaik de la tumeur et I’dge médian au diagnostic.

Les répartitions du grading de Patnaik de la tumeur en fonction du genre et du statut hormonal
sont résumées dans le Tableau XIX. Aucune différence significative n’a été montrée entre les
males et les femelles concernant le grading de Patnaik des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.3), ou

leur statut hormonal (Test de Khi-Deux, p=0.8).
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Grade | Grade 11 Grade III
Sexe (Test de Khi-deux, p=0.3)
Male 100% (1/1) 35.1% (13737 48.4% (15/31)
Femelle 0% (0/1) 64.9% (24/37 51.6% (16/31)

Male entier

100% (1/1)

)
)
Statut hormonal (Test de Khi-deux, p=0.8)
)

32.4% (12737

38.7% (12/31)

Méle stérilisé 0% (0/1) 5.4% (2/37) 9.7% (3/31)
Femelle entiére 0% (0/1) 27% (10/37) 16.1% (5/31)
Femelle stérilisée 0% (0/1) 35.1% (13/37) 35.5% (11/31)

Tableau XIX : Répartition des mastocytomes selon le grading de Patnaik, le sexe et le statut hormonal.

Les répartitions du grading de Patnaik de la tumeur en fonction de la catégorie de race sont
résumées dans le Tableau XX. Il existe une différence significative entre les tumeurs de Grade II
et de Grade III pour 2 groupes de races. Les « Retrievers » ont significativement plus de tumeurs
de Grade II que de Grade III (Test de Khi-deux, p=0.01). Les « Autres » ont significativement plus
de tumeurs de Grade III que de Grade II (Test de Khi-deux, p<0.05). Aucune autre différence
significative n’a été montrée entre les autres catégorie de races concernant le grading de Patnaik

des tumeurs (Test de Khi-deux, p>0.05).

Grade | Grade II Grade III
Brachycéphales 4.5% (1/22) 45.5% (10/22) 50% (11/22)
Retrievers 0% (0/11) 72.7% (8/11) 27.3% (3/11)
Shar-Pei 0% (0/4) 50% (2/4) 50% (2/4)
Terriers 0% (0/7) 71.4% (5/7) 28.6% (2/7)
Autres 0% (0/25) 48% (13/25) 52% (13/25)

Tableau XX : Répartition des mastocytomes selon le grading de Patnaik de la tumeur et la catégorie de race.

Les répartitions du grading de Patnaik de la tumeur en fonction de la catégorie de poids sont
résumées dans le Tableau XXI. Il existe une différence significative entre les tumeurs de Grade II
et de Grade III pour 2 catégories de poids. Les chiens « <10 kg » font significativement plus de
tumeurs de Grade II que de Grade III (Test de Khi-deux, p=0.0004). Les chiens de « 10-20 kg »
font significativement plus de tumeurs de Grade III que de Grade II (Test de Khi-deux, p=0.0012).
Aucune autre différence significative n’a été montrée pour les chiens de « 20-40 kg » concernant

le grading de Patnaik des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.12).
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Grade 1 Grade 11 Grade III
<10 kg 0% (0/17) 70.6% (12/17) 29.4% (5/17)
10-20 kg 5.6% (1/18) 33.3% (6/18) 61.1% (11/18)
20-40kg 0% (0/34) 55.9% (19/34) 44.1% (15/34)

Tableau XXI : Répartition des mastocytomes selon le grading de Patnaik de la tumeur et la catégorie de poids.

Les répartitions du grading de Patnaik de la tumeur en fonction du caractére unique ou multiple
sont résumées dans le Tableau XXII. Aucune différence significative n’a été montrée entre le

caractére unique ou multiple et le grading de Patnaik des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.55).

Grade I Grade II Grade III
Unique 2% (1/50) 50% (25/50) 48% (24/50)
Multiple 0% (0/19) 63.2% (12/19) 36.8% (7/19)

Tableau XXII : Répartition des mastocytomes selon le grading de Patnaik de la tumeur et le caractere unique ou multiple.

Les répartitions du grading de Patnaik de la tumeur en fonction de la localisation sont résumées
dans le Tableau XXIII. Aucune différence significative n’a été montrée entre la localisation et le

grading de Patnaik des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.92.

Grade | Grade II Grade III
Téte et Cou 0% (0/8) 62.5% (5/8) 37.5% (3/8)
Membres Antérieurs 0% (0/12) 58.3% (7/12) 41.7% (5/12)
Tronc 0% (0/6) 50% (3/6) 50% (3/6)
Membres Postérieurs 0% (0/8) 50% (4/8) 50% (4/8)
Ano-génitale 7.1% (1/14) 42.9% (6/14) 50% (7/14)

Tableau XXIII : Répartition des mastocytomes selon le grading de Patnaik de la tumeur et la localisation.

Les répartitions du grading de Patnaik de la tumeur en fonction de la taille sont résumées dans le
Tableau XXIV. Aucune différence significative n’a été montrée entre la taille et le grading de

Patnaik des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.54).

595



Grade II Grade III
<2 cm 61.1% (11/18) 38.9% (7/18)
2-5 cm 47.4% (18/38) 52.6% (20/38)
5-10 cm 66.7% (4/6) 33.3% (2/6)
>10 cm 75% (3/4) 25% (1/4)

Tableau XXIV : Répartition des mastocytomes selon le grading de Patnaik de la tumeur et la taille.

Les répartitions du grading de Patnaik de la tumeur en fonction de l'ulcération sont résumées dans
le Tableau XXV. Une différence significative est montrée entre le Grading de Patnaik et
I'ulcération (Test de Khi-deux, p=0.02). Les tumeurs de Grade II sont significativement moins

ulcérées que les tumeurs de Grade III.

Grade II Grade III
Ulcérée 32.4% (11/34) 65.4% (17/26)
Non Ulcérée 67.6% (23/34) 34.6% (9/26)

Tableau XXV : Répartition des mastocytomes selon le grading de Patnaik de la tumeur et 'ulcération.

Les chiens de type « Retrievers » développent plus et de maniere significative, des
mastocytomes de Grade II que de Grade III. Les chiens de type « Autres » développent

plus et de maniére significative, des mastocytomes de Grade III que de Grade II.

Les chiens « <10 kg » développent plus et de maniére significative, des mastocytomes de
Grade II que de Grade III. Les chiens de « 10-20 kg » développent plus et de maniére

significative, des mastocytomes de Grade III que de Grade II.

Les tumeurs de Grade II sont moins et de maniére significative, ulcérées que les tumeurs

de Grade III.
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b. Grading de Kiupel

Bas grade;
32%

Haut grade;
68%

Figure 17 : Répartition de la cohorte selon le grading de Kiupel.

La cohorte se compose de 22 individus avec un mastocytome de Bas grade selon Kiupel (32%) et
47 individus avec un mastocytome de Haut grade (68%) (Figure 17). Il existe une différence
significative entre le nombre de mastocytomes de Haut grade et de Bas grade dans la cohorte
(Test de Fisher, p<0.05). Les mastocytomes de Haut grade sont significativement plus représentés

que les mastocytomes de Bas grade.

Les répartitions du grading de Kiupel de la tumeur en fonction du genre et du statut hormonal
sont résumées dans le Tableau XXVI. Aucune différence significative n’a été montrée entre les
males et les femelles concernant le grading de Kiupel des tumeurs (Test de Fisher, p=0.6), ou leur

statut hormonal (Test de Khi-Deux, p=0.2).

Bas grade Haut grade
Sexe (Test de Fisher, p=0.6)
Male 27.6% (8/29) 72.4% (21/29)
Femelle 35% (14/40) 65% (26/40)
Statut hormonal (Test de Khi-deux, p=0.2)

Male entier 24% (6/25) 76% (19/25)
Méle stérilisé 40% (2/5) 60% (3/5)
Femelle entiére 53.3% (8/15) 46.7% (7/15)
Femelle stérilisée 25% (6/24) 75% (18/24)

Tableau XXVI : Répartition des mastocytomes selon le grading de Kiupel, le sexe et le statut hormonal.
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Les répartitions du grading de Kiupel de la tumeur en fonction de la catégorie de race sont
résumées dans le Tableau XXVII. Aucune différence significative n’a été montrée entre les

catégories de races concernant le grading de Kiupel des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.28).

Bas grade Haut grade
Brachycéphales 40.9% (9/22) 59.1% (13/22)
Retrievers 45.5% (5/11) 54.5% (6/11)
Shar-Pei 50% (2/4) 50% (2/4)
Terriers 14.3% (1/7) 85.7% (6/7)
Autres 20% (5/25) 80% (20/25)

Tableau XXVII : Répartition des mastocytomes selon le grading de Kiupel de la tumeur et la catégorie de race

Pour les tumeurs de Bas grade, I'age moyen au diagnostic est de 8.7 ans +/- 2.6 ans, pour les
tumeurs de Haut grade, cet 4ge est de 8.4 ans +/- 3 ans. Cette différence d’ages n’est pas

significative (Test de Student, p=0.7).

Les répartitions du grading de Kiupel de la tumeur en fonction de I’age médian au diagnostic sont
résumées dans le Tableau XXVIII. Aucune différence significative n’a été montrée entre I'age

médian au diagnostic et le grading de Kiupel des tumeurs (Test de Fisher, p=0.8).

Bas grade Haut grade
Age >9 ans 33.3% (12/36) 66.7% (24/36)
Age <9 ans 30.3% (10/33) 69.7% (23/33)

Tableau XXVIII : Répartition des mastocytomes selon le grading de Kiupel de la tumeur et I'dge médian au diagnostic.

Les répartitions du grading de Kiupel de la tumeur et du caractére unique ou multiple sont
résumées dans le Tableau XXIX. Aucune différence significative n’a été montrée entre le caractére

unique ou multiple et le grading de Kiupel des tumeurs (Test de Fisher, p=0.14).

Bas grade Haut grade
Tumeur Unique 26% (13/50) 74% (37/50)
Tumeur Multiple 47.4% (9/19) 52.6% (10/19)

Tableau XXIX : Répartition des mastocytomes selon le grading de Kiupel de la tumeur et le caractére unique ou multiple de la
tumeur.

Les répartitions du grading de Kiupel de la tumeur et de leur localisation sont résumées dans le
Tableau XXX. Aucune différence significative n’a été montrée entre la localisation et le grading de

Kiupel des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.29).
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Bas grade Haut grade
Téte et Cou 25% (2/8) 75% (6/8)
Membres Antérieurs 41.7% (5/12) 58.3% (7/12)
Tronc 0% (0/6) 100% (6/6)

Membres Postérieurs

12.5% (1/8)

87.5% (7/8)

Ano-Génitale

35.7% (5/14)

64.3% (9/14)

Tableau XXX : Répartition des mastocytomes selon le grading de Kiupel de la tumeur et leur localisation.

Les répartitions du grading de Kiupel de la tumeur et de leur taille sont résumées dans le Tableau
XXXI. 1l existe une différence significative entre mastocytome de Haut grade et de Bas grade pour
des tailles de tumeurs « <2 cm » (Test de Fisher, p=0.017) et de « 2-5 cm » (Test de Fisher,
p=0.008). Les tumeurs de « 2-5 cm » sont donc significativement plus de Haut grade et les tumeurs
« <2 cm» sont significativement plus de Bas grade. Il existe également des différences
significatives au sein des tumeurs de Bas grade entre les 2 catégories de tailles « <2 cm » et « 2-
5cm » (Test de Fisher, p=0.003). Les tumeurs de Bas grade sont significativement de plus petite
taille « <2 cm ». Pour les tumeurs de Haut grade il existe une différence significative entre les
tailles de « 2-5cm » et les 2 autres catégories de tailles « <2 ¢cm » (Test de Fisher, p=<<0.05) et
« 5-10 cm » (Test de Fisher, p=0.006). Les tumeurs de Haut grade ont significativement plus des

tumeurs de taille « 2-5 cm ».

Bas grade Haut grade
<2 cm 55.6% (10/18) 44.4% (8/18)
2-5 cm 18.4% (7/38) 81.6% (31/38)
5-10 cm 33.3% (2/6) 66.7% (4/6)
>10 cm 50% (2/4) 50% (2/4)

Tableau XXXI : Répartition des mastocytomes selon le grading de Kiupel de la tumeur et leur taille.

Les répartitions du grading de Kiupel de la tumeur et de leur ulcération sont résumées dans le

Tableau XXXII. Aucune différence significative n’a été montrée entre l'ulcération et le grading de

Kiupel des tumeurs (Test de Fisher, p=0.17).

Bas grade

Haut grade

Ulcérée

25% (7/28)

75% (21/28)

Non Ulcérée

43.7% (14/32)

56.2% (18/32)

Tableau XXXII : Répartition des mastocytomes selon le grading de Kiupel de la tumeur et le caractere ulcérée ou non.




Les répartitions du grading de Kiupel de la tumeur et du grading de Patnaik sont résumées dans

le Tableau XXXIII. Les tumeurs de Bas grade de Kiupel sont toutes de Grade II et I et les tumeurs

de Haut grade sont significativement plus souvent de Grade III. (Test de Khi-deux, p<0.0001).

Bas grade Haut Grade
Grade | 100% (1/1) 0% (0/1)
Grade II 56.8% (21/37) 43.2% (16/37)
Grade III 0% (0/31) 100% (31/31)

Tableau XXXIII : Répartition des mastocytomes selon le grading de Kiupel de la tumeur et le grading de Patnaik.

mastocytomes de Bas Grade dans notre cohorte.

maniére significative a étre de taille « <2 cm ».

Patnaik.

Les mastocytomes de Haut Grade sont significativement plus représentés que les

Les tumeurs de Haut grade sont significativement plus représentées dans les tumeurs de

taille « 2-5 cm ». Les tumeurs de Bas grade ont une tendance plus importante et de

Les tumeurs de Bas grade de Kiupel sont significativement de Grade Il de Patnaik et les

tumeurs de Haut grade de Kiupel sont significativement plus souvent de Grade III de

c. Combinaison des systemes de Grading Patnaik et Kiupel

Grade Il/Bas
grade ; 31%

Grade
1I/Haut
Grade; 46%

Grade
Il/Haut
grade; 24%

Figure 18 : Répartition de la cohorte selon l'index mitotique.

La cohorte est répartie avec 21 individus ayant des tumeurs de Grade

[1/Bas grade (31%), 16

individus ayant des tumeurs de Grade II/Haut grade (24%) et 31 individus ayant des tumeurs de

60



Grade IlI/Haut grade (46%) (Figure 18). Le nombre de tumeurs de chaque catégorie de grade est
significativement différent (Test de Fisher, p<0.01).

Pour les tumeurs de Grade 1I/Bas grade, 'd4ge moyen au diagnostic est de 8.7 ans +/- 2.7 ans,
pour les tumeurs de Grade 1I/Haut grade, cet 4ge est de 7.6 ans +/- 3.5 ans et pour les tumeurs
de Grade III/Haut grade, ’dge moyen au diagnostic est de 8.8 ans +/- 2.7 ans. Cette différence
d’ages n’est pas significative (Test de Student, Grade II/Bas grade-Grade II/Haut grade : p=0.3 ;
Grade I1/Bas grade-Grade III/Haut grade, p=0.9 ; Grade I[I/Haut grade- Grade III/Haut grade,
p=0.2).

Les répartitions de la combinaison des grades de la tumeur en fonction de I'dge médian au
diagnostic sont résumées dans le Tableau XXXIV. Aucune différence significative n’a été montrée

entre 'age médian au diagnostic et la combinaison des grades des tumeurs (Test de Fisher, p=0.7).

Grade II/Bas grade

Grade II/Haut grade

Grade III/Haut grade

Age >9 ans

33.3% (12/36)

19.4% (7/36)

47.2% (17/36)

Age <9 ans

28.1% (9/32)

28.1% (9/32)

43.7% (14/32)

Tableau XXXIV : Répartition des mastocytomes selon la combinaison des grades de la tumeur et I'dge médian au diagnostic.

Les répartitions de la combinaison de grade de la tumeur en fonction du genre et du statut
hormonal sont résumées dans le Tableau XXXV. Aucune différence significative n’a été montrée

entre les males et les femelles concernant la combinaison de grade des tumeurs (Test de Fisher,

p=1), ou leur statut hormonal (Test de Khi-Deux, p=0.5).

Grade [I/Bas grade

Grade [I/Haut grade

Grade III/Haut grade

Sexe (Test de

Fisher, p=0.5)

Male 25% (7/28) 21.4% (6/28) 53.6% (15/28)

Femelle 35% (14/40) 25% (10/40) 40% (16/40)
Statut hormonal (Test de Khi-deux, p=0.3)

Méle entier 20.8% (5/24) 29.2% (7/24) 50% (12/24)

Male stérilisé 40% (2/5) 0% (0/5) 60% (3/5)

Femelle entiére 53.3% (8/15) 13.3% (2/15) 33.3% (5/15)

Femelle stérilisée 25% (6/24) 29.2% (7/24) 45.8% (11/24)

Tableau XXXV : Répartition des mastocytomes selon la combinaison de grades le sexe et le statut hormonal.
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Les répartitions de la combinaison des grades de la tumeur en fonction de la catégorie de race au

diagnostic sont résumées dans le Tableau XXXVI. Aucune différence significative n’a été montrée

entre la catégorie de race et la combinaison des grades des tumeurs (Test de Fisher, p=0.4).

Grade I1/Bas grade Grade I1/Haut grade | Grade III/Haut grade
Brachycéphales 38.1% (8/21) 9.5% (2/21) 52.4% (11/21)
Retrievers 45.5% (5/11) 27.3% (3/11) 27.3% (3/11)
Shar-Pei 50% (2/4) 0% (0/4) 50% (2/4)
Terriers 13.4% (1/7) 57.1% (4/7) 28.6% (2/7)
Autres 20% (5/25) 28% (7/25) 52% (13/25)

Tableau XXXVI : Répartition des mastocytomes selon la combinaison des grades de la tumeur et la catégorie de race.

Les répartitions de la combinaison des grades de la tumeur en fonction de la catégorie de poids
au diagnostic sont résumées dans le Tableau XXXVII. Les animaux de « 20-40 kg » font
significativement plus de tumeurs de Grade 11/Bas grade par rapport aux animaux « <10 kg » et
de « 10-20 kg » (Test de Fisher, p<0.05). Aucune différence significative n’a été montrée entre les

autres catégories de poids et la combinaison des grades des tumeurs (Test de Fisher, p=0.2).

Grade II/Bas grade Grade II/Haut grade | Grade III/Haut grade
<10 kg 35.6% (6/17) 35.3% (6/17) 29.4% (5/17)
10-20 kg 11.8% (2/17) 23.5% (4/17) 64.7% (11/17)
20-40 kg 38.2% (13/34) 17.6% (6/34) 44.1% (15/34)

Tableau XXXVII : Répartition des mastocytomes selon la combinaison des grades de la tumeur et la catégorie de poids.

Les répartitions de la combinaison des grades de la tumeur en fonction du caractére unique ou
multiple sont résumées dans le Tableau XXXVIII. Aucune différence significative n’a été montrée
entre le caractére unique ou multiple pour les tumeurs de Grade 1I/Bas grade (Test de Fisher,
p>0.05). Il existe cependant une différence significative entre le caractére unique ou multiple de
la tumeur et les tumeurs de Grade II/Haut grade (Test de Fisher, p=0.002) et les tumeurs de Grade
[II/Haut grade (Test de Fisher, p<<0.01). Les tumeurs de Grade II/Haut grade et de Grade

[1I/Haut grade ont significativement plus tendance a étre unique que multiple.
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Grade [1/Bas grade

Grade [I/Haut grade

Grade III/Haut grade

Unique

24.5% (12/49)

26.5% (13/49)

49% (24/49)

Multiple

47.4% (9/19)

15.8% (3/19)

36.8% (7/19)

Tableau XXXVIII : Répartition des mastocytomes selon la combinaison des grades de la tumeur et la caractére unique ou
multiple.

Les répartitions de la combinaison des grades de la tumeur en fonction de la localisation au

diagnostic sont résumées dans le Tableau XXXIX. Aucune différence significative n’a été montrée

entre la localisation et la combinaison des grades des tumeurs (Test de Fisher, p=0.6).

Grade I1/Bas grade

Grade I1/Haut grade

Grade I1I/Haut grade

Téte et Cou 25% (2/8) 37.5% (3/8) 37.5% (3/8)
Membres Antérieurs 41.7% (5/12) 16.7% (2/12) 41.7% (5/12)
Tronc 0% (0/6) 50% (3/6) 50% (3/6)
Membres Postérieurs 12.5% (1/8) 37.5% (3/8) 50% (4/8)

Ano-Génitale

30.8% (4/13)

15.4% (2/13)

53.8% (7/13)

Tableau XXXIX : Répartition des mastocytomes selon la combinaison des grades de la tumeur et la localisation.

Les répartitions de la combinaison des grades de la tumeur en fonction de la taille au diagnostic
sont résumées dans le Tableau XL. Les tumeurs de Grade 11/Bas grade ont significativement plus
souvent une taille de « <2 c¢cm » par rapport a une taille de « 2-5 cm » (Test de Fisher, p=0.004).
Les tumeurs de Grade IlI/Haut grade ont significativement plus souvent, a l'inverse, une taille
entre « 2-5 cm » par rapport a une taille « <2 cm » (Test de Fisher, p<<0.01). Aucune différence
significative n’a été montrée entre les autres catégories de taille (« 5-10 cm » et « >10 cm ») et la

combinaison des grades des tumeurs (Test de Fisher, p>0.05).

Grade II/Bas grade Grade II/Haut grade | Grade III/Haut grade
<2 cm 55.6% (10/18) 5.6% (1/18) 38.9% (7/19)
2-5cm 18.4% (7/38) 28.9% (11/38) 52.6% (20/38)
5-10 cm 33.3% (2/6) 33.3% (2/6) 33.3% (2/6)
>10 cm 50% (2/4) 25% (1/4) 25% (1/4)

Tableau XL : Répartition des mastocytomes selon la combinaison des grades de la tumeur et la taille.

Les répartitions de la combinaison des grades de la tumeur en fonction de l'ulcération sont
résumées dans le Tableau XLI. Les tumeurs de Grade II/Bas grade et de Grade 1I/Haut grade
sont significativement moins ulcérées que les tumeurs de Grade III/Haut grade (Test de Fisher,

p=0.04).
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Grade II/Bas grade

Grade II/Haut grade

Grade III/Haut grade

Ulcérée

25% (7/28)

14.3% (4/28)

60.7% (17/28)

Non Ulcérée

43.7% (14/32)

28.1% (9/32)

28.1% (9/32)

Tableau XLI : Répartition des mastocytomes selon la combinaison des grades de la tumeur et I'ulcération.

Les animaux de « 20-40 kg » font significativement plus de tumeurs de Grade II/Bas grade

par rapport aux animaux « <10 kg » et de « 10-20 kg ».

Les tumeurs de Grade II/Haut grade et de Grade III/Haut grade ont significativement

plus tendance a étre unique que multiples.

Les tumeurs de Grade I1/Bas grade ont significativement plus souvent une taille de « <2
cm » par rapport a une taille de « 2-5 cm ». Les tumeurs de Grade III/Haut grade ont
significativement plus souvent, & I'inverse, une taille entre « 2-5 cm » par rapport a une

taille « <2 cm ».

Les tumeurs de Grade II/Bas grade et de Grade II/Haut grade sont significativement

moins ulcérées que les tumeurs de Grade I1I/Haut grade

2. Index mitotique

<5; 34%

>5; 66%

Figure 19 : Répartition de la cohorte selon ['index mitotique.
La cohorte est répartie avec 44 individus ayant des tumeurs dont I'index mitotique est >5 (66%)
et 23 individus ayant des tumeurs dont I'index mitotique est <5 (34%) (Figure 19). Le nombre de
tumeurs ayant un index mitotique supérieur a 5 est significativement plus élevé que le nombre de

tumeurs ayant un index mitotique inférieur a 5 (Test de Fisher, p<0.01).
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Pour les tumeurs d’index mitotique <5, ’age moyen au diagnostic est de 8.5 ans +/- 3 ans, pour
les tumeurs d’index mitotique >5, cet 4ge est de 8.8 ans +/- 2.6 ans. Cette différence d’adges n’est

pas significative (Test de Student, p=0.7).

Les répartitions de I'index mitotique de la tumeur en fonction de ’age médian au diagnostic sont
résumées dans le Tableau XLII. Aucune différence significative n’a été montrée entre ’dge médian

au diagnostic et 'index mitotique des tumeurs (Test de Fisher, p=1).

Index Mitotique <5

Index Mitotique >5

Age >9 ans

35.1% (13/37)

64.9% (24/37)

Age <9 ans

33.3% (10/30)

66.7% (20/30)

Tableau XLII : Répartition des mastocytomes selon l'index mitotique de la tumeur et 'dge médian au diagnostic.

Les répartitions de I'index mitotique de la tumeur en fonction du genre et du statut hormonal sont
résumées dans le Tableau XLIII. Aucune différence significative n’a été montrée entre les méles
et les femelles concernant le grading de Kiupel des tumeurs (Test de Fisher, p=1), ni en fonction

du statut hormonal (Test de Khi-Deux, p=0.5).

Index Mitotique <5

Index Mitotique >5

Sexe (Test de Fisher, p=1)

Male 33.3% (9/27) 66.7% (18/27)

Femelle 35% (14/40) 65% (26/40)
Statut hormonal (Test de Khi-deux, p=0.5)

Méle entier 30.4% (7/23) 69.6% (16/23)

Male stérilisé 40% (2/5) 60% (3/5)

Femelle entiere 50% (7/14) 50% (7/14)

Femelle stérilisée 28% (7/25) 72% (18/25)

Tableau XLIII: Répartition des mastocytomes selon l'index mitotique, le sexe et le statut hormonal.

Les répartitions de l'index mitotique de la tumeur en fonction de la catégorie de race sont
résumées dans le Tableau XLIV. Aucune différence significative n’a été montrée entre les

catégories de races concernant I'index mitotique des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.6).
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Index Mitotique <5 Index Mitotique >5
Brachycéphales 47.4% (9/19) 52.6% (10/19)
Retrievers 40% (4/10) 60% (6/10)
Shar-Pei 25% (1/4) 75% (3/4)
Terriers 28.6% (2/7) 71.4% (5/7)
Autres 25.9% (7/27) 74.1% (20/27)

Tableau XLIV : Répartition des mastocytomes selon l'index mitotique de la tumeur et la catégorie de race.

Les répartitions de l'index mitotique de la tumeur en fonction de la catégorie de poids sont

résumées dans le Tableau XLV. Aucune différence significative n’a été montrée entre la catégorie

de poids concernant I'index mitotique des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.24).

Index Mitotique <5 Index Mitotique >5
<10 kg 50% (9/18) 50% (9/18)
10-20 kg 25% (4/16) 75% (12/16)
20-40 kg 30.3% (10/33) 69.7% (23/33)

Tableau XLV : Répartition des mastocytomes selon ['index mitotique de la tumeur et la catégorie de poids.

Les répartitions de I'index mitotique de la tumeur en fonction du caractére unique ou multiple sont

résumées dans le Tableau XLVI. Aucune différence significative n’a été montrée entre le caractére

unique ou multiple et I'index mitotique des tumeurs (Test de Fisher, p=0.17).

Index Mitotique <5

Index Mitotique >5

Unique

29.2% (14/48)

70.8% (34/48)

Multiple

47.4% (9/19)

52.6% (10/19)

Tableau XLVI : Répartition des mastocytomes selon l'index mitotique de la tumeur et du caractere unique ou multiple.

Les répartitions de I'index mitotique de la tumeur en fonction de la localisation sont résumées
dans le Tableau XLVII. Aucune différence significative n’a été montrée entre la localisation

concernant I'index mitotique des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.9).
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Index Mitotique <5

Index Mitotique >5

Téte et Cou

42.9% (3/7)

57.1% (4/7)

Membres Antérieurs

27.3% (3/11)

72.7% (8/11)

Tronc

16.7% (1/6)

83.3% (5/6)

Membres Postérieurs

33.3% (3/9)

66.7% (6/9)

Ano-Génitale

30.8% (4/13)

69.2% (9/13)

Tableau XLVII : Répartition des mastocytomes selon l'index mitotique de la tumeur et la localisation.

Les répartitions de 'index mitotique de la tumeur en fonction de la taille sont résumées dans le
Tableau XLVIII. Les tumeurs d’index mitotique <5 font significativement plus souvent une taille
« <2 cm » qu'une taille de « 2-5 cm » (Test de Student, p=0.006) et les tumeurs d’index mitotique
>5 font significativement une taille plus importante de « 2-5 cm » que « <2 cm » (Test de Student,
p=0.006). Pour les autres conditions, aucune différence significative n’a été montrée en fonction

de la taille concernant I'index mitotique des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.59).

Index Mitotique <5 Index Mitotique >5
<2 cm 58.8% (10/17) 41.2% (7/17)
2-5cm 21.6% (8/37) 78.4% (29/37)
5-10 cm 37.5% (3/8) 62.5% (5/8)
>10 cm 25% (1/4) 75% (3/4)

Tableau XLVIII : Répartition des mastocytomes selon I'index mitotique de la tumeur et la taille.

Les répartitions de I'index mitotique de la tumeur en fonction de 'ulcération sont résumées dans
le Tableau XLIX. Aucune différence significative n’a été montrée entre I'index mitotique et

'ulcération (Test de Fisher, p=0.27).

Index Mitotique <5

Index Mitotique >5

Ulcérée

25% (7/28)

75% (21/28)

Non Ulcérée

41.9% (13/31)

58.1% (18/31)

Tableau XLIX : Répartition des mastocytomes selon l'index mitotique de la tumeur et de l'ulcération.

Les répartitions de I'index mitotique de la tumeur en fonction du grading de Patnaik sont résumées
dans le Tableau L. Les tumeurs avec un index mitotique <5 sont significativement toutes de Grade
IT (Test de Fisher, p<0.01) et les tumeurs d’index mitotique >5 sont plus significativement de
Grade III que de Grade II (Test de Fisher, p<0.01). Les tumeurs de Grade III ont exclusivement

un index mitotique >5 (Test de Fisher, p<0.01).
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Index Mitotique <5

Index Mitotique >5

Grade II

57.1% (20/35)

42.9% (15/35)

Grade III

0% (0/29)

100% (29/29)

Tableau L : Répartition des mastocytomes selon I'index mitotique de la tumeur et du grading de Patnaik.

Les répartitions de I'index mitotique de la tumeur en fonction du grading de Kiupel sont résumées
dans le Tableau LI. Les tumeurs avec un index mitotique <5 sont significativement plus de Bas
grade et les tumeurs d’index mitotique >5 sont plus significativement de Haut grade (Test de

Fisher, p<0.01).

Index Mitotique <5

Index Mitotique >5

Bas grade

85.7% (18/21)

14.3% (3/21)

Haut grade

4.7% (2/43)

95.3% (41/43)

Tableau LI : Répartition des mastocytomes selon l'index mitotique de la tumeur et du grading de Kiupel.

Les répartitions de la combinaison des grades de la tumeur en fonction de I'index mitotique sont
résumées dans le Tableau LII. Les tumeurs de Grade II/Bas grade ont significativement un index
mitotique plus faible (<5) par rapport aux tumeurs de Grade II/Haut grade et de Grade III/Haut
grade (Test de Fisher, p<0.0001). Les tumeurs de Grade III/Haut grade ont toutes un index

mitotique >5.

Grade II/Bas grade

Grade II/Haut grade

Grade III/Haut grade

Index mitotique <5

90% (18/20)

10% (2/20)

0% (0/20)

Index mitotique >5

6.8% (3/44)

27.3% (12/44)

65.9% (29/44)

Tableau LII : Répartition des mastocytomes selon la combinaison des grades de la tumeur et lindex mitotique.
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Les mastocytomes avec un index mitotique >5 sont significativement plus représentés que

les mastocytomes avec un index mitotique <5 dans notre cohorte.

Les tumeurs de taille « <2 cm » ont plus souvent et de maniére significative un index

mitotique <5 et les tumeurs de « 2-5 cm » ont plus souvent un index mitotique >5.

Les tumeurs de Grade III de Patnaik ont toutes significativement un index mitotique >5.
Les tumeurs de Grade II de Patnaik ont significativement plus souvent un index mitotique

<b.

Les tumeurs de Bas grade de Kiupel ont significativement plus souvent un index mitotique
<5 et les tumeurs de Haut grade de Kiupel ont significativement plus souvent un index

mitotique >5.

Les tumeurs de Grade II/Bas grade ont significativement un index mitotique <5 par
rapport aux tumeurs de Grade II/Haut grade et de Grade III/Haut grade. Les tumeurs de

Grade III/Haut grade ont toutes un index mitotique >5.

3. Index Ki-67

<10%; 28%

>10%; 72%

Figure 20 : Répartition de la cohorte selon l'index Ki-67.
La cohorte est répartie avec 47 individus ayant un index Ki-67 >10% (72%) et 18 individus ayant
un index Ki-67 <10% (28%) (Figure 20). Le nombre de tumeurs ayant un index Ki-67 supérieur a
10% est significativement plus élevé que le nombre de tumeurs ayant un index Ki-67 inférieur a

10% (Test de Fisher, p<0.01).
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Pour les tumeurs d’index Ki-67 <10%, I’age moyen au diagnostic est de 8.2 ans +/- 2.3 ans, pour
les tumeurs d’index Ki-67 >10%, cet age est de 8.8 ans +/- 2.9 ans. Cette différence d’ages n’est

pas significative (Test de Student, p=0.4).

Les répartitions de I'index Ki-67 de la tumeur en fonction de 'age médian au diagnostic sont
résumées dans le Tableau LIII. Aucune différence significative n’a été montrée entre 'dge médian

au diagnostic et I'index Ki-67 des tumeurs (Test de Fisher, p=0.4).

Index Ki-67 <10% Index Ki-67 >10%
Age >9 ans 22.9% (8/35) 77.1% (27/35)
Age <9 ans 33.3% (10/30) 66.7% (20/30)

Tableau LIII : Répartition des mastocytomes selon l'index Ki-67 de la tumeur et I'dge médian au diagnostic.

Les répartitions de l'index Ki-67 de la tumeur en fonction du genre et du statut hormonal sont
résumées dans le Tableau LIV. Il existe une différence significative entre le nombre de maéles et
de femelles dont les tumeurs présentent un index Ki-67 <10% (Test de Fisher, p=0.0003). Pour un
index Ki-67 <10%, la proportion de femelles est significativement plus élevée que celle des méles.
En revanche, aucune différence significative n’est observée pour la proportion de maéles et de
femelles affectés par des tumeurs d’index Ki-67 >10% (Test de Fisher, p=0.09). Pour le statut
hormonal, les méles entiers ont plus significativement des tumeurs avec un index Ki-67 >10%
(Test de Fisher, p=004) par rapport aux maéles stérilisés. Les femelles stérilisées sont
significativement plus nombreuses a avoir un index Ki-67 >10% que les femelles entiéres (Test de
Fisher, p=0.04). Pour les autres catégories de statut hormonal il n’y a pas de différence significative

par rapport a l'index Ki-67 (Test de Khi-deux, p>0.05).

Index Ki-67 <10% Index Ki-67 >10%

Sexe (Test de Fisher, p=0.089)

Male 14.8% (4/27) 85.2% (23/27)

Femelle 36.8% (14/38) 63.2% (24/38)
Statut hormonal (Test de Khi-deux, p=0.5)

Maéle entier 8.7% (2/23) 91.3% (21/23)

Male stérilisé 40% (2/5) 60% (3/5)

Femelle entiére 46.7% (7/15) 53.3% (8/15)

Femelle stérilisée 31.8% (7/22) 68.2% (15/22)

Tableau LIV : Répartition des mastocytomes selon l'index Ki-67, le sexe et le statut hormonal.
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Les répartitions de I'index Ki-67 de la tumeur en fonction de la catégorie de race sont résumées
dans le Tableau LV. Aucune différence significative n’a été montrée entre les catégories de races

concernant I'index Ki-67 des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.5).

Index Ki-67 <10% Index Ki-67 >10%
Brachycéphales 38.9% (7/18) 61.1%(11/18)
Retrievers 40% (4/10) 60% (6/10)
Shar-Pei 25% (1/4) 75% (3/4)
Terriers 14.3% (1/7) 85.7% (5/7)
Autres 19.2% (5/26) 80.8% (21/26)

Tableau LV : Répartition des mastocytomes selon l'index Ki-67 de la tumeur et la catégorie de race.

Les répartitions de I'index Ki-67 de la tumeur en fonction de la catégorie de poids sont résumées
dans le Tableau LVIII. Aucune différence significative n’a été montrée entre la catégorie de poids

concernant I'index Ki-67 des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.44).

Index Ki-67 <10% Index Ki-67 >10%
<10 kg 33.3% (6/18) 66.7% (12/18)
10-20 kg 14.3% (2/14) 85.7% (12/14)
20-40 kg 30.3% (10/33) 69.7% (23/33)

Tableau LVI : Répartition des mastocytomes selon l'index Ki-67 de la tumeur et la catégorie de poids.

Les répartitions de I'index Ki-67 de la tumeur en fonction du caractére unique ou multiple sont
résumées dans le Tableau LVII. Le nombre de tumeurs, parmi les tumeurs uniques, ayant un index
Ki-67>10% est significativement supérieur a celles ayant un index Ki-67 <10% (Test de Fisher,
p<0.01). Le nombre de tumeurs, parmi les tumeurs multiples, ayant un index Ki-67>10% est
significativement supérieur a celles ayant un index Ki-67 <10% (Test de Fisher, p<0.01). Parmi les
tumeurs ayant un index Ki-67 >10%, le nombre de tumeur unique est significativement plus élevé
que le nombre de tumeurs multiples (Test de Fisher, p<0.01). Aucune différence significative n’a
été montrée entre les tumeurs unique et multiples pour un index Ki-67 <10% (Test de Fisher,

p=0.07).

Index Ki-67 <10%

Index Ki-67 >10%

Unique

21.3% (10/47)

78.7% (37/47)

Multiple

44.4% (8/18)

55.6% (10/18)

Tableau LVII : Répartition des mastocytomes selon l'index Ki-67 et le caractére unique ou multiple.




Les répartitions de l'index Ki-67 de la tumeur en fonction de la localisation sont résumées dans le

Tableau LVIII. Aucune différence significative n’a été montrée entre la localisation concernant

I'index Ki-67 des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.84).

Index Ki-67 <10%

Index Ki-67 >10%

Téte et Cou

28.6% (2/7)

71.4% (5/7)

Membres Antérieurs

25% (3/12)

75% (9/12)

Tronc

33.3% (2/6

Membres Postérieurs

)
14.3% (1/7)

66.7% (4/6)
85.7% (6/7)

Ano-Génitale

14.3% (2/14)

85.7% (12/14)

Tableau LVIII : Répartition des mastocytomes selon l'index Ki-67 de la tumeur et la localisation.

Les répartitions de I'index Ki-67 de la tumeur en fonction de la taille sont résumées dans le Tableau
LIX. Les tumeurs de taille « <2 cm » sont significativement moins nombreuses que les tumeurs de
taille « 2-5 cm » parmi celles ayant un index Ki-67 >10% (Test de Fisher, p<<0.01). Les tumeurs
de « 2-5 cm » et « <2 cm », sont significativement plus nombreuses a avoir un index Ki-67 >10%
(Test de Fisher, p<<0.01) par rapport aux tumeurs de « 5-10 cm » et « >10 cm ». Aucune
différence significative n’a été montrée entre les autres catégories de taille concernant I'index Ki-

67 des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.37).

Index Ki-67 <10% Index Ki-67 >10%
<2 cm 44.4% (8/18) 55.6% (10/18)
2-5 cm 22.2% (8/36) 77.8% (28/36)
5-10 cm 20% (1/5) 80% (4/5)
>10 cm 25% (1/4) 75% (3/4)

Tableau LIX : Répartition des mastocytomes selon ['index Ki-67 de la tumeur et la taille.

Les répartitions de I'index Ki-67 de la tumeur en fonction de l'ulcération sont résumées dans le
Tableau LX. Aucune différence significative n’a été montrée entre l'ulcération concernant l'index

Ki-67 des tumeurs (Test de Khi-deux, p=0.26).

Index Ki-67 <10%

Index Ki-67 >10%

Ulcérée

21.4% (6/28)

78.6% (22/28)

Non Ulcérée

37.5% (12/32)

62.5% (20/32)

Tableau LX : Répartition des mastocytomes selon l'index Ki-67 de la tumeur et I'ulcération.




Les répartitions de l'index Ki-67 de la tumeur en fonction du grading de Patnaik sont résumées
dans le Tableau LXI. Les tumeurs ayant un index Ki-67 <10% sont significativement toutes de
Grade II. Les tumeurs ayant un index Ki-67 >10% sont significativement plus nombreuses dans la

catégorie des tumeurs de Grade III (Test de Fisher, p<<0.01).

Index Ki-67 <10%
51.4% (18/35)
0% (0/28)

Index Ki-67 >10%
48.6% (17/35)
100% (28/28)

Grade II
Grade III

Tableau LXI : Répartition des mastocytomes selon ['index Ki-67 de la tumeur et le grading de Patnaik.

Les répartitions de 'index Ki-67 de la tumeur en fonction du grading de Kiupel sont résumées
dans le Tableau LXII. Les tumeurs ayant un index Ki-67 <10% sont significativement plus
nombreuses dans la catégorie des tumeurs de Bas grade. Les tumeurs ayant un index Ki-67 >10%
sont significativement plus nombreuses dans la catégorie des tumeurs de Haut grade (Test de

Fisher, p<<0.01)

Index Ki-67 <10%
71.4% (15/21)
7.1% (3/42)

Index Ki-67 >10%
28.6% (6/21)
92.9% (39/42)

Bas grade
Haut Grade

Tableau LXII : Répartition des mastocytomes selon l'index Ki-67 de la tumeur et le grading de Kiupel.

Les répartitions de la combinaison des grades de la tumeur en fonction de I'index Ki-67 sont
résumées dans le Tableau XLIII. Les tumeurs de Grade II/Bas grade ont significativement un
index Ki-67 <10% par rapport aux tumeurs de Grade II/Haut grade et de Grade III/Haut grade
(Test de Fisher, p<0.0001). Les tumeurs de Grade I1I/Haut grade ont toutes un index Ki-67 >10%.

Grade [I/Bas grade

Grade [I/Haut grade

Grade III/Haut grade

Index Ki-67 <10%

83.3% (15/18)

16.7% (3/18)

0% (0/18)

Index Ki-67 >10%

13.3% (6/45)

24.4% (11/45)

62.2% (28/45)

Tableau LXIII : Répartition des mastocytomes selon la combinaison des grades de la tumeur et I'index Ki-67.

Les répartitions de I'index mitotique de la tumeur en fonction de I'index Ki-67 sont résumées dans
le Tableau LXIV. Les tumeurs avec un index mitotique <5 sont significativement plus nombreuses
avec un index Ki-67 <10% et les tumeurs d’index mitotique >5 sont plus significativement plus

nombreuses avec un index Ki-67 >10% (Test de Fisher, p<0.01)
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Index Mitotique <5

Index Mitotique >5

Index Ki-67 <10%

71.4% (15/21)

7.3% (3/41)

Index Ki-67 >10%

28.6% (6/21)

92.7% (38/41)

Tableau LXIV : Répartition des mastocytomes selon l'index mitotique de la tumeur et de l'indes Ki-67.

Les mastocytomes avec un index KI-67 >10 sont significativement plus représentés que

les mastocytomes avec un index Ki-67 <10 dans notre cohorte.

Le nombre de femelles est significativement plus important que le nombre de maéles pour
les tumeurs présentant un index Ki-67 <10. Les méles entiers ont plus significativement
des tumeurs avec un index Ki-67 >10. Les femelles stérilisées sont significativement plus

nombreuses a avoir un index Ki-67 >10 que les femelles entiéres.

Les tumeurs de tailles « 2-5 cm » sont significativement plus nombreuses que les tumeurs

de taille « <2 cm » a avoir un index Ki-67 élevé, >10.

Les tumeurs de Grade III de Patnaik ont toutes significativement un index Ki-67 >10. Les

tumeurs d’index Ki-67 <10 sont toutes significativement de Grade II.

Les tumeurs de Bas grade de Kiupel ont significativement plus souvent un index KI-67
<10 et les tumeurs de Haut grade de Kiupel ont significativement plus souvent un index

Ki-67 >10.

Les tumeurs de Grade II/Bas grade ont significativement un index mitotique <5 et un
index Ki-67 <10 par rapport aux tumeurs de Grade II/Haut grade et de Grade III/Haut
grade. Les tumeurs de Grade III/Haut grade ont toutes un index mitotique >5 et un index

Ki-67 >10.

Les tumeurs avec un index Ki-67 <10 ont significativement plus souvent un index
mitotique <5 et les tumeurs ayant un index Ki-67 > ont significativement plus souvent un

index mitotique >5.
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4. Statut mutationnel c-Kit

Oui; 22%

Non; 78%

Figure 21 : Répartition de la cohorte selon le statut mutationnel c-Kit.

La cohorte est répartie avec 58 individus n’ayant pas la mutation c-Kit (78%) et 16 individus ayant
la mutation c-Kit (22%) (Figure 21). Le nombre de tumeurs ayant la mutation c-Kit est
significativement moins élevé que le nombre de tumeurs n’ayant pas la mutation c-Xit (Test de

Fisher, p<0.01).

Pour les tumeurs ayant la mutation c-Kit, 'dge moyen au diagnostic est de 7.2 ans +/- 3.6 ans,
pour les tumeurs n’ayant pas la mutation c-Kit, cet age est de 8.9 ans +/- 2.5 ans. Cette différence
d’age est significative (Test de Student, p=0.03). Les chiens ayant un statut mutationnel positif

présentent des mastocytomes plus jeune que les chiens ayant un statut mutationnel négatif.

Les répartitions du statut mutationnel c-Xit de la tumeur en fonction de ’age médian au diagnostic
sont résumées dans le Tableau LXV. Pour les chiens avec un statut mutationnel c-Kit positif, il y a
un nombre significativement plus élevé de chiens d’age inférieur a 9 ans (Tes de Fisher, p=0.0001).
Aucune différence significative n’a été montrée pour les tumeurs avec un statut mutationnel c-Kit

négatif pour 'dge médian au diagnostic (Test de Fisher, p=0.16).

Positif c-Kit Négatif c-Kit
Age >9 ans 37.5% (6/16) 58.6% (34/58)
Age <9 ans 62.5% (10/16) 41.4% (24/58)

Tableau LXV : Répartition des mastocytomes selon le statut mutationnel c-Kit de la tumeur et I'dge médian au diagnostic.

Les répartitions du statut mutationnel c-Kit de la tumeur en fonction du genre et du statut hormonal

sont résumées dans le Tableau LXVI. Aucune différence significative n’a été montrée entre les
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males et les femelles concernant le statut mutationnel c-Kit des tumeurs (Test de Fisher, p=0.25),

ou leur statut hormonal (Test de Khi-Deux, p=0.5).

Positif c-Kit

Négatif c-Kit

Sexe (Test de Fisher, p=0.25)

Male

56.2% (9/16)

37.9% (22/58)

Femelle

43.7% (7/16)

62.1% (36/58)

Statut hormonal (Test de Khi-deux, p

=0.5)

Male entier

43.7% (7/16

34.5% (20/58)

Male stérilisé

Femelle entiere

)
12.5% (2/16)
12.5% (2/16)

(
5.2% (3/58)
25.9% (15/58)

Femelle stérilisée

31.2% (5/16)

34.5% (20/58)

Tableau LXVI : Répartition des mastocytomes selon le statut mutationnel c-Kit, le sexe et le statut hormonal.

Les répartitions du statut mutationnel c-Xit de la tumeur en fonction de la catégorie de race sont
résumées dans le Tableau LXVII. Aucune différence significative n’a été montrée entre les

différentes catégories de races concernant le statut mutationnel c-Kit des tumeurs (Test de Fisher,

p=0.9).

Positif c-Kit Négatif c-Kit
Brachycéphales 22.7% (5/22) 77.3% (17/22)
Retrievers 16.7% (2/12) 83.3% (10/12)
Terriers 25% (2/8) 75% (6/8)
Shar-Pei 25% (1/4) 75% (3/4)
Autres 21.4% (6/28) 78.6% (22/28)

Tableau LXVII : Répartition des mastocytomes selon le statut mutationnel c-Kit de la tumeur et le groupe de race.

Les répartitions du statut mutationnel c-Kit de la tumeur en fonction de la catégorie de poids sont
résumées dans le Tableau LXVIII. Pour les chiens de « 20-40 kg », il existe une différence
significative entre le nombre de chiens ayant un statut mutationnel c-Kit positif et négatif (Test de
Fisher p<<0.01). Les chiens de « 20-40 kg » ont significativement plus souvent un statut
mutationnel c-Kit négatif. Les chiens de « 10-20 kg » ont, quant a eux, la tendance inverse avec
significativement plus souvent un statut mutationnel c-Kit positifs (Test de Fisher, p<<0.01).
Aucune différence significative n’a été montrée pour les chiens « <10 kg » concernant le statut

mutationnel c-Kit des tumeurs (Test de Fisher, p>0.1).
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Positif c-Kit

Négatif c-Kit

<10 kg

21.1% (4/19)

78.9% (15/19)

10-20 kg

36.8% (7/19)

63.2% (12/19)

20-40 kg

13.9% (5/36)

86.1% (31/36)

Tableau LXVIII : Répartition des mastocytomes selon le statut mutationnel c-Kit de la tumeur et la catégorie de poids.

Les répartitions du statut mutationnel c-Kit de la tumeur en fonction du caractére unique ou

multiple sont résumées dans le Tableau LXIX. Aucune différence significative n’a été montrée

entre le caractere unique ou multiple concernant le statut mutationnel c-Kit des tumeurs (Test de

Fisher, p=0.2).

Positif c-Kit Négatif c-Kit
Unique 87.5% (14/16) 70.7% (41/58)
Multiple 12.5% (2/16) 29.3% (17/58)

Tableau LXIX : Répartition des mastocytomes selon le statut mutationnel c-Kit de la tumeur et le caractére unique ou

multiple.

Les répartitions du statut mutationnel c-Kit de la tumeur en fonction de la localisation sont

résumées dans le Tableau LXX. Aucune différence significative n’a été montrée entre la

localisation concernant le statut mutationnel c-Kit des tumeurs (Test de Fisher, p=0.1).

Positif c-Kit

Négatif c-Kit

Téte et Cou

38.5% (5/13)

7.5% (3/40)

Membres Antérieurs

23.1% (3/13)

22.5% (9/40)

Tronc

7.7% (1/13)

15% (6/40)

Membres Postérieurs

15.4% (2/13)

22.5% (9/40)

Ano-Génitale

15.4% (2/13)

32.5% (13/40)

Tableau LXX : Répartition des mastocytomes selon le statut mutationnel c-Kit de la tumeur et la localisation.

Les répartitions du statut mutationnel c-Kit de la tumeur en fonction de la taille sont résumées

dans le Tableau LXXI. Aucune différence significative n’a été montrée entre la taille concernant le

statut mutationnel c-Kit des tumeurs (Test de Fisher, p=0.3).
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Positif c-Kit Négatif c-Kit
<2 cm 35.7% (5/14) 23.6% (13/55)
2-5 cm 64.3% (9/14) 54.5% (30/55)
5-10 cm 0% (0/14) 14.5% (8/55)
>10 cm 0% (0/14) 7.3% (4/55)

Tableau LXXI : Répartition des mastocytomes selon le statut mutationnel c-Kit de la tumeur et la taille.

Les répartitions du statut mutationnel c-Kit de la tumeur en fonction de I'ulcération sont résumées
dans le Tableau LXXII. 11 existe une différence significative entre l'ulcération et le statut
mutationnel c-Kit (Test de Fisher, p=0.002). Les tumeurs avec un statut mutationnel c-Kit positif
sont significativement plus souvent ulcérées que les tumeurs avec un statut mutationnel c-Kit

négatif qui elle sont significativement moins souvent ulcérées.

Positif c-Kit

Négatif c-Kit

Ulcérée

84.6% (11/13)

34.7% (17/49)

Non Ulcérée

15.4% (2/13)

65.3% (32/49)

Tableau LXXII : Répartition des mastocytomes selon le statut mutationnel c-Kit de la tumeur et de ['ulcération.

Les répartitions du statut mutationnel c-Kit de la tumeur en fonction du grading de Patnaik sont
résumées dans le Tableau LXXIII. Il existe une corrélation significative entre le grading de Patnaik
et le statut mutationnel c-Kit (Test de Khi-deux, p=0.004). Les tumeurs de grade II sont
significativement plus nombreuses avec un statut mutationnel c-Kit négatif et les tumeurs de

grades III sont significativement plus nombreuses avec un statut mutationnel c-Kit positif.

Positif c-Kit Négatif c-Kit
Grade I 0% (0/16) 1.9% (1/53)
Grade II 18.8% (3/16) 64.2% (34/53)
Grade III 81.2% (13/16) 34% (18/53)

Tableau LXXIII : Répartition des mastocytomes selon le statut mutationnel c-Kit de la tumeur et le grading de Patnaik.

Les répartitions du statut mutationnel c-Kit de la tumeur en fonction du grading de Kiupel sont
résumées dans le Tableau LXXIV. Il existe une corrélation significative entre le grading de Kiupel
et le statut mutationnel c-Kit (Test de Fisher, p=0.001). Les tumeurs de Bas grade sont
significativement toutes avec un statut mutationnel c-Kit négatif et les tumeurs de Haut Grade sont

significativement plus souvent avec un statut mutationnel c-Kit positif.
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Positif c-Kit Négatif c-Kit
Haut Grade 100% (16/16) 58.5% (31/53)
Bas Grade 0% (0/16) 41.3% (22/53)

Tableau LXXIV : Répartition des mastocytomes selon le statut mutationnel c-Kit de la tumeur et le grading de Kiupel.

Les répartitions de la combinaison des grades de la tumeur en fonction du statut mutationnel c-
Kit sont résumées dans le Tableau LXXV. Les tumeurs de Grade II/Bas grade ont toutes un statut
mutationnel c-Kit négatif. Les tumeurs de Grade II/Haut grade ont significativement plus souvent
un statut mutationnel c-Kit négatif. Les tumeurs de Grade III/Haut grade ont significativement la
plus forte proportion de statut mutationnel c-Xit positif par rapport aux autres catégories de grades.

(Test de Fisher, p=0.002). Plus le grade augmente, plus la proportion de statut mutationnel c-Kit

positif augmente.
Grade II/Bas grade Grade II/Haut grade | Grade III/Haut grade
c-Kit Positif 0% (0/16) 18.8% (3/16) 81.2% (13/16)
c-Kit Négatif 40.4% (21/52) 25% (13/52) 34.6% (18/52)

Tableau LXXV : Répartition des mastocytomes selon la combinaison des grades de la tumeur et le statut mutationnel c-Kit.

Les répartitions du statut mutationnel c-Kit de la tumeur en fonction de 'index mitotique sont
résumées dans le Tableau LXXVI. Il existe une corrélation significative entre I'index mitotique et
le statut mutationnel c-Kit (Test de Fisher, p=0.02). Les tumeurs ayant un index mitotique >5 sont

significativement majoritaires avec un statut mutationnel c-Kit positif.

Positif c-Kit
7.1% (1/14)
92.9% (13/14)

Négatif c-Kit
41.5% (22/53)
58.5% (31/53)

Index mitotique <5

Index mitotique >5

Tableau LXXVI : Répartition des mastocytomes selon le statut mutationnel c-Kit de la tumeur et de l'index mitotique.

Les répartitions du statut mutationnel c-Kit de la tumeur en fonction de I'index Ki-67 sont résumées
dans le Tableau LXXVII. Il existe une corrélation significative entre I'index Ki-67 et le statut
mutationnel c¢-Kit (Test de Fisher, p=0.006). Les tumeurs ayant un index Ki-67 >10 sont toutes

significativement avec un statut mutationnel c-Kit positif.
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Positif c-Kit Négatif c-Kit

Ki-67 <10 0% (0/16) 36% (18/50)

Ki-67 >10 100% (15/15) 64% (32/50)

Tableau LXXVII : Répartition des mastocytomes selon le statut mutationnel c-Kit de la tumeur et de l'index Ki-67.

L’age moyen au diagnostic est significativement moins élevé pour les mastocytomes au

statut mutationnel c-Xit positif.

Les chiens de 10-20 kg ont significativement plus souvent un statut mutationnel c-Kit

positif que les autres catégories de poids.

L’ulcération de la tumeur est un caractére majoritairement et significativement observée

pour celles ayant un statut mutationnel c-Kit positif.

Le statut mutationnel c-Kit positif est statistiquement lié a des grades élevés de Kiupel et

Patnaik ainsi qu’a des index mitotiques et Ki-67 élevés.

Plus le grade augmente, plus la proportion de statut mutationnel c-Xit positif augmente.

80



D. Résultats pronostiques

1. Description générale de la cohorte

100
90}
8o}
70}
60}
50}
40
30
20
10

O ul 1 1 1 1
0 500 1000 1500 2000
Temps (jours)

Figure 22 : Courbe de survie spécifique de I’ensemble de la population

La Figure 22 représente la courbe de survie spécifique de la population, les données
correspondant aux animaux sortis vivants de l'étude ou morts d’une autre cause que le
mastocytome sont censurés. Cette population comprend 68 individus (37 sont censurés). La

moyenne de survie est de 898 jours +/- 109 jours avec une médiane de survie de 517 jours.

Les taux de survie spécifique a 6 mois et 1 an sont de 64.1% et 53.3% respectivement.
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Figure 23 : Courbe de survie globale de I'ensemble de la population

La courbe de survie globale a également été tracée (Figure 23), Les données censurées
correspondent seulement aux animaux sortis vivants de 1’étude. Cette population comporte 68
individus avec 29 individus censurés. La durée moyenne de survie est de 720 jours +/- 100 jours

avec une médiane de survie de 356 jours.
Les taux de survie globale a 6 mois et 1 an sont de 59.4% et 45% respectivement.

2. Valeur pronostique de ’age au diagnostic
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Figure 24 : Courbe de survie spécifique de I’ensemble de la population en fonction de I’dge au diagnostic. (Test de
Logrank, p=0.047).
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La survie spécifique en fonction des catégories d’age (inférieure et supérieur a ’'dge médian) est
montrée Figure 24. La moyenne de survie des chiens d’age >9 ans est de 614 jours +/- 11 jours,
et celle des chiens <9 ans est de 910 jours +/- 97 jours. Cette différence de survie est significative
(test de Logrank, p=0.047). Les chiens plus 4gés au moment du diagnostic ont donc une durée de

survie spécifique significativement diminuée par rapport aux chiens <9 ans.

100

Age au diagnostic
80 — <9

— >0

60

40 |

20 -

Probabilité de survie (%)

Oh . . : .
0 500 1000 1300 2000

Temps (jours)

Figure 25 : Courbe de survie globale de 'ensemble de la population en fonction de I'dge au diagnostic. (Test de Logrank,
p=0.017).

Pour la survie globale cette comparaison est encore plus significative (Figure 25). Les chiens d’age
>9 ans ont une moyenne de survie de 440 jours +/- 86 jours alors que les chiens <9 ans ont une
moyenne de survie de 726 jours +/- 97 jours. Cette différence est également significative (Test de

Logrank, p=0.017).

Les taux de survies spécifique et globale a 6 mois et 1 an sont indiqués dans le Tableau LXXVIII.

Ces différents taux ne sont pas significativement différents en fonction de la catégorie d’age.

Age <9 ans

Age > 9 ans

Taux de survie spécifique a 6 mois
(Test de Fisher, p=0.12)

75.9% (22/29)

54.3% (19/35)

Taux de survie spécifique a 1 an
(Test de Fischer, p=0.07)

66.7% (18/27)

42.4% (14/33)

Durée moyenne de survie spécifique

910 jours +/- 90 jours

614 jours +/- 11 jours

Taux de survie globale a 6 mois
(Test de Fisher, p=0.2)

69% (20/29)

51.4% (18/35)

Taux de survie globale a 1 an
(Test de Fisher, p=0.07)

59.3% (16/27)

33.3% (11/33)

Durée moyenne de survie globale

726 jours +/- 97 jours

440 jours +/- 86 jours

Tableau LXXVIII : Indicateurs pronostiques en fonction de la catégorie d’dge.
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3. Valeur pronostique du sexe
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Figure 26 : Courbe de survie spécifique de I'ensemble de la population en fonction du sexe. (Test de Logrank, p=0.7).

La survie spécifique moyenne chez les méles et de 889 jours +/- 172 jours et chez les femelles de

792 jours +/- 115 jours (Figure 26). La survie spécifique médiane est respectivement de 517 jours

et 819 jours. Il n’y a pas de différence significative entre les courbes de survie spécifique en

fonction du sexe (Test de Logrank, p=0.7).
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Figure 27 : Courbe de survie globale de 'ensemble de la population en fonction du sexe. (Test de Logrank, p=0.98).
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La survie globale moyenne chez les maéles et de 806 jours +/- 165 jours et chez les femelles de
625 jours +/- 100 jours (Figure 27). La survie globale médiane est respectivement de 417 jours et
356 jours. Il n’y a pas de différence significative entre les courbes de survie globale en fonction du

sexe (Test de Logrank, p=0.95).

Les taux de survie spécifique et globale a 6 mois et 1 an sont répertoriés dans le Tableau LXXIX.
Aucune différence significative entre les différents taux de survie n’est mise en évidence en

fonction du sexe.

Males Femelles
Taux de survie spécifique a 6 mois 57.7% (15/26) 68.4% (26/38)
(Test de Fisher, p=0.43)
Taux de survie spécifique a 1 an 56% (14/25) 51.4% (18/35)
(Test de Fischer, p=0.79)
Durée moyenne de survie spécifique 889 jours +/- 172 jours | 792 jours +/- 115 jours
Taux de survie globale a 6 mois 50% (13/26) 65.8% (25/38)
(Test de Fisher, p=0.3)
Taux de survie globale a 1 an 48% (12/25) 42.9% (15/35)
(Test de Fisher, p=0.79)
Durée moyenne de survie globale 806 jours +/- 165 jours | 625 jours +/- 100 jours
Tableau LXXIX : Indicateurs pronostiques en fonction du sexe.
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Figure 28 : Courbe de survie spécifique de I'ensemble de la population en fonction du statut hormonal. (Test de Logrank,
p=0.17).
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La survie spécifique moyenne est de 583 jours +/- 135 jours chez les méles entiers, de 777 jours
+/- 0 jour chez les méles stérilisés, de 918 jours +/- 189 jours chez les femelles entiéres et de 771
jours +/- 143 jours chez les femelles stérilisées (Figure 28). La survie spécifique médiane est de
819 jours pour les femelles entiéres, 402 jours pour les femelles stérilisées et 181 jours pour les
males entiers. Il n’y a pas de différence significative entre les courbes de survie spécifique en
fonction du statut hormonal (Test de Logrank, p=0.17, Femelle stérilisée/Femelle entiere, p=0.5,

Male entier/Male stérilisé p=0.06).
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Figure 29 : Courbe de survie globale de I'ensemble de la population en fonction du statut hormonal. (Test de Logrank,
p=0.18).

La survie globale moyenne est de 517 jours +/- 126 jours chez les méles entiers, de 777 jours +/-
0 jour chez les méles stérilisés, de 773 jours +/- 172 jours chez les femelles entiéres et de 585
jours +/- 126 jours chez les femelles stérilisées (Figure 29). La survie globale médiane est de 819
jours pour les femelles entieres, 305 jours pour les femelles stérilisées et 144 jours pour les méles
entiers. Il n’y a pas de différence significative entre les courbes de survie globale en fonction du
statut hormonal (Test de Logrank, p=0.18, Femelle stérilisée/Femelle entiére, p=0.4, Male

entier/Male stérilisé p=0.06).

Les taux de survie spécifique et globale a 6 mois et 1 an sont répertoriés dans le Tableau LXXX.
Aucune différence significative entre les différents taux de survie n’est mise en évidence en

fonction du statut hormonal.
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Males entier Males stérilisés Femelles entieres Femelles
stérilisées
Taux de survie spécifique a6 | 47.8% (11/23) 100% (4/4) 69.2% (9/13) 70.8% (17/24)
mois
(Test de Khi-deux, p=0.28)
Taux de survie spécifique a 1 47.8% (11/23) 100% (3/3) 58.3% (7/12) 50% (11/22)

an
(Test de Khi-deux, p=0.22)

Durée moyenne de survie
spécifique

583 jours +/- 135
jours

777 jours +/- 0
jours

918 jours +/- 189
jours

771 jours +/- 143
jours

Taux de survie globale a 6 39.1% (9/23) 100% (4/4) 69.2% (9/13) 66.7% (16/24)
mois

(Test de Khi-deux, p=0.32)

Taux de survie globalea 1 an | 39.1% (9/23) 100% (3/3) 50% (6/12) 40.9% (9/22)

(Test de Khi-deux, p=0.25)

Durée moyenne de survie
globale

517 jours +/- 126

jours

777 jours +/- 0
jours

773 jours +/- 172
jours

582 jours +/- 126
jours

Tableau LXXX : Indicateurs pronostiques en fonction du statut hormonal.

4. Valeur pronostique de la race
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Figure 30 : Courbe de survie spécifique de 'ensemble de la population en fonction du groupe de race. (Test de Logrank,

p=0.26).

Sur la Figure 30 sont représentées les courbes de survie spécifique pour les différentes catégories

de races. La survie moyenne spécifique pour les « Brachycéphales » est de 565 jours +/- 84 jours,

celle des « Retrievers » est de 751 jours +/- 160 jours, celle des « Shar-Pel » est de 123 jours +/-

44 jours, celle est « Terriers » est de 185 jours +/- 28 jours et celle des « Autres » est de 652 jours

+/- 137 jours. La médiane de survie spécifique est de 356 jours pour les « Autres » et de 113 jours
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pour les « Shar-Pei ». Aucune différence significative entre les différents groupes de races n’est

avérée pour la survie spécifique (Test de Logrank, p=0.26).
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Figure 31 : Courbe de survie globale de I’ensemble de la population en fonction du groupe de race. (Test de Logrank,
p=0.13).

Sur la Figure 31 sont représentées les courbes de survie globale pour les différentes catégories de
races. La survie moyenne globale pour les « Brachycéphales » est de 478 jours +/- 82 jours, celle
des « Retrievers » est de 664 jours +/- 162 jours, celle des « Shar-Pei » est de 120 jours +/- 42
jours, celle est « Terriers » est de 184 jours +/- 28 jours et celle des « Autres » est de 574 jours
+/- 131 jours. La médiane de survie globale est de 356 jours pour les « Autres », 417 jours pour
les « Brachycéphales », 819 jours pour les « Retrievers », 334 jours pour les « Terriers » et de 113
jours pour les « Shar-Pei ». Aucune différence significative entre les différents groupes de races

n’est avérée pour la survie globale (Test de Logrank, p=0.13).

Les taux de survie spécifique et globale a 6 mois et 1 an sont répertoriés dans le Tableau LXXXI.
Aucune différence significative entre les différents taux de survie n’est mise en évidence en

fonction du groupe de race.
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Brachycéphales | Retrievers Shar-Pei Terriers Autres
Taux de survie spécifique a | 72.2% (13/18) | 63.6% (7/11) 25% (1/4) 62.5% (5/8) 65.2% (15/23)
6 mois
(Test de Khi-deux, p=0.22)
Taux de survie spécifique a | 64.7% (11/17) | 63.6% (7/11) 25% (1/4) 57.1% (4/7) 42.9% (9/21)

1 an
(Test de Khi-deux, p=0.24)

Durée moyenne de survie

565 jours +/-

751 jours +/-

123 jours +/-

185 jours +/-

652 jours +/-

spécifique 84 jours 160 jours 44 jours 28 jours 137 jours
Taux de survie globale a 6 61.1%(11/18) | 54.5% (6/11) 25% (1/4) 62.5% (5/8) 65.2% (15/23)
mois

(Test de Khi-deux, p=0.19)

Taux de survie globale a 1 52.9% (9/17) 54.5% (6/11) 0% (0/4) 42.9% (3/7) 42.9% (9/21)

an
(Test de Khi-deux, p=0.25)

Durée moyenne de survie
globale

478 jours +/-
82 jours

664 jours +/-
162 jours

120 jours +/-
42 jours

185 jours +/-
28 jours

574 jours +/-
131 jours

Tableau LXXXI : Indicateurs pronostiques en fonction du groupe de race.

5. Valeur pronostique de la catégorie de poids
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Figure 32 : Courbe de survie spécifique de 'ensemble de la population en fonction de la catégorie de poids. (Test de

Logrank, p=0.

1).

La Figure 32 représente les courbes de survie spécifique pour les différentes catégories de poids.

La survie moyenne spécifique pour les « <10 kg » est de 1016 jours +/- 140 jours, celle des « 10-

20 kg » est de 598 jours +/- 155 jours et celle des « 20-40 kg » est de 835 jours +/- 164 jours. La

médiane de survie spécifique est de 356 jours pour les « 10-20 kg » et de 819 jours pour les « 20-

40 kg ». Aucune différence significative entre les différentes catégories de poids n’est avérée pour

la survie spécifique (Test de Logrank, p=0.1).
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Figure 33 : Courbe de survie globale de I'ensemble de la population en fonction de la catégorie de poids. (Test de
Logrank, p=0.1).

La Figure 33 représente les courbes de survie globale pour les différentes catégories de poids. La
survie moyenne globale pour les « <10 kg » est de 886 jours +/- 142 jours, celle des « 10-20 kg »
est de 519 jours +/- 138 jours et celle des « 20-40 kg » est de 651 jours +/- 143 jours. La médiane
de survie globale est de 822 jours pour les « <10 kg », de 305 jours pour les « 10-20 kg » et de 165
jours pour les « 20-40 kg ». Aucune différence significative entre les différentes catégories de poids

n’est avérée pour la survie globale (Test de Logrank, p=0.1).

Les taux de survie spécifique et globale & 6 mois et 1 an sont répertoriés dans le Tableau LXXXII.
Aucune différence significative entre les différents taux de survie n’est mise en évidence en

fonction de la catégorie de poids.
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<10 kg

10-20 kg

20-40kg

Taux de survie spécifique a 6 mois
(Test de Khi-deux, p=0.22)

82.4% (14/17)

58.8% (10/17)

56.7% (17/30)

Taux de survie spécifique a 1 an
(Test de Khi-deux, p=0.23)

73.3% (11/15)

47.1% (8/17)

46.4% (13/28)

Durée moyenne de survie spécifique

1016 jours +/-
140 jours

598 jours +/- 155
jours

835 jours +/- 164
jours

Taux de survie globale a 6 mois
(Test de Khi-deux, p=0.27)

82.4% (14/17)

52.9% (9/17)

50% (15/30)

Taux de survie globale a 1 an
(Test de Khi-deux, p=0.25)

66.7% (10/15)

41.2% (7/17)

35.7% (10/28)

Durée moyenne de survie globale

886 jours +/- 142
jours

519 jours +/- 138
jours

651 jours +/- 143
jours

Tableau LXXXII : Indicateurs pronostiques en fonction de la catégorie de poids.

6. Valeur pronostique du caractére unique ou multiple

100
90
80
70
60

50

— M

30
20

10F

—Uu

Unique_ou_multiple

(U i i i i
0 500 1000 1500 2000
Temps (jours)

Figure 34 : Courbe de survie spécifique de I'ensemble de la population en fonction du caractére unique ou multiple de la
tumeur. (Test de Logrank, p=0.9).

La Figure 34 représente les courbes de survie spécifique pour le caractere unique ou multiple de
la tumeur. Le survie moyenne spécifique pour les tumeurs uniques est de 877 jours +/- 130 jours,
et celle des tumeurs multiples est de 896 jours +/- 196 jours. La médiane de survie spécifique est

de 517 jours pour les tumeurs uniques et de 402 jours pour les tumeurs multiples. Aucune
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différence significative entre le caractere unique ou multiple n’est avérée pour la survie spécifique

(Test de Logrank, p=0.9).
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Figure 35 : Courbe de survie globale de I'ensemble de la population en fonction du caractére unique ou multiple de la
tumeur. (Test de Logrank, p=0.9).

La Figure 35 représente les courbes de survie globale pour le caractére unique ou multiple de la
tumeur. Le survie moyenne globale pour les tumeurs uniques est de 761 jours +/- 120 jours, et
celle des tumeurs multiples est de 664 jours +/- 161 jours. La médiane de survie globale est de
305 jours pour les tumeurs uniques et de 402 jours pour les tumeurs multiples. Aucune différence
significative entre le caractére unique ou multiple n’est avérée pour la survie globale (Test de

Logrank, p=0.9).
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Les taux de survie spécifique et globale a 6 mois et 1 an sont répertoriés dans le Tableau LXXXIII.
Aucune différence significative entre les différents taux de survie n’est mise en évidence en

fonction du caractéere unique ou multiple de la tumeur.

Unique Multiple
Taux de survie spécifique a 6 mois 64.6% (31/48) 62.5% (10/16)
(Test de Fisher, p=1)
Taux de survie spécifique a 1 an 52.3% (23/44) 56.2% (9/16)
(Test de Fischer, p=1)
Durée moyenne de survie spécifique 877 jours +/- 130 jours | 896 jours +/- 196 jours
Taux de survie globale a 6 mois 58.3% (28/48) 62.5% (10/16)
(Test de Fisher, p=1)
Taux de survie globale a 1 an 43.2% (19/44) 50% (8/16)
(Test de Fisher, p=0.77)
Durée moyenne de survie globale 761 jours +/- 120 jours | 664 jours +/- 161 jours

Tableau LXXXIII : Indicateurs pronostiques en fonction du caractére unique ou multiple de la tumeur.

7. Valeur pronostique de la localisation
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Figure 36 : Courbe de survie spécifique de 'ensemble de la population en fonction de la localisation parmi les tumeurs
uniques. (Test de Logrank, p=0.046).

La Figure 36 représente les courbes de survie spécifique en fonction de la localisation. Le
survie moyenne spécifique pour le groupe « Ano-Génitale » est de 761 jours +/- 137 jours, celle
du groupe « Membres Antérieurs » est de 621 jours +/- 140 jours, celle du groupe « Membres

Postérieurs » est de 246 jours +/- 85 jours, celle du groupe « Téte et cou » est de 648 jours +/-
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105 jours et celle du groupe « Tronc » est de 445 jours +/- 149 jours. La médiane de survie
spécifique est de 517 jours pour le groupe « Membre Antérieurs », 113 jours pour le groupe
« Membres Postérieurs » et de 195 jours pour le groupe « Tronc ». Une différence significative de
la durée de survie spécifique plus réduite est montrée entre le groupe « Membres postérieurs » et
les groupes « Ano-Génitale », « Membres Antérieurs » et « Téte et cou» (Test de Logrank,

p=0.046).
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Figure 37 : Courbe de survie globale de I’ensemble de la population en fonction de la localisation parmi les tumeurs
uniques. (Test de Logrank, p=0.0559).

La Figure 37 représente les courbes de survie globale en fonction de la localisation. Le survie
moyenne globale pour le groupe « Ano-Génitale » est de 761 jours +/- 137 jours, celle du groupe
« Membres Antérieurs » est de 566 jours +/- 136 jours, celle du groupe « Membres Postérieurs »
est de 207 jours +/- 68 jours, celle du groupe « Téte et cou » est de 496 jours +/- 122 jours et
celle du groupe « Tronc » est de 445 jours +/- 149 jours. La médiane de survie globale est de 517
jours pour le groupe « Membre Antérieurs », 113 jours pour le groupe « Membres Postérieurs »,
417 jours pour le groupe « Téte et Cou» et de 195 jours pour le groupe « Tronc ». Aucune
différence significative de survie globale n’est montrée en fonction des différentes localisations

(Test de Logrank, p=0.0559).
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Les taux de survie spécifique et globale a 6 mois et 1 an sont regroupés dans le tableau LXXXIV.

Ces différents taux ne sont pas significativement différents selon la localisation de la tumeur (Test

de Khi-Deux, p> 0.05).

Téte et Cou Membres Tronc Membres Ano-génitale
Antérieurs Postérieurs
Taux de survie spécifique a 87.5% (7/8) 72.7% (8/11) 66.7% (4/6) 36.4% (4/11) 63.6% (7/11)

6 mois
(Test de Khi-deux, p=0.3)

Taux de survie spécifique a
1 an
(Test de Khi-deux, p=0.4)

87.5% (7/8)

60% (6/10)

20% (1/5)

27.3% (3/11)

55.6% (5/9)

Durée moyenne de survie
spécifique

648 jours +/-
105 jours

621 jours +/-
140 jours

445 jours +/-
149 jours

245 jours +/-
85 jours

761 jours +/-
137 jours

Taux de survie globale a 6
mois
(Test de Khi-deux, p=0.3)

75% (6/8)

63.6% (7/11)

66.7% (4/6)

36.4% (4/11)

63.6% (7/11)

Taux de survie globale a 1
an
(Test de Khi-deux, p=0.25)

62.5% (5/8)

50% (5/10)

20% (1/5)

27.3% (3/11)

55.6% (5/9)

Durée moyenne de survie
globale

496 jours +/-
122 jours

565 jours +/-
136 jours

445 jours +/-
149 jours

207 jours +/-
68 jours

761 jours +/-
138 jours

Tableau LXXXIV : Indicateurs pronostiques en fonction de la localisation
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8. Valeur pronostique du bilan d’extension au moment du diagnostic
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Figure 38 : Courbe de survie spécifique de I'ensemble de la population en fonction du résultat du bilan d’extension au
diagnostic. (Test de Logrank, p=0.3).

Le Figure 38 représente les courbes de survie spécifique en fonction du bilan d’extension au

diagnostic. La survie moyenne spécifique est de 264 jours +/- 69 jours lors d’un bilan positif et de

333 jours +/- 40 jours lors d'un bilan négatif. La médiane de survie spécifique et de 165 jours lors

d’'un bilan positif et n’est pas atteinte lors de bilan d’extension négatif. Aucune différence

significative n’est montrée en fonction du résultat du bilan d’extension (Test de Logrank, p=0.3).
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Figure 39 : Courbe de survie globale de I'ensemble de la population en fonction du résultat du bilan d’extension au
diagnostic. (Test de Logrank, p=0.26).

Le Figure 39 représente les courbes de survie globale en fonction du bilan d’extension au
diagnostic. La survie moyenne globale est de 252 jours +/- 63 jours lors d’un bilan positif et de
331 jours +/- 40 jours lors d’un bilan négatif. La médiane de survie globale et de 165 jours et 517
jours respectivement. Aucune différence significative n’est montrée en fonction du résultat du

bilan d’extension (Test de Logrank, p=0.26).

Les taux de survie spécifique et globale & 6 mois et 1 an sont regroupés dans le tableau LXXXV.
Ces différents taux ne sont pas significativement différents selon le résultat du bilan d’extension

au diagnostic (Test de Khi-Deux, p> 0.05).

Bilan Positif Bilan négatif
Taux de survie spécifique a 6 mois 62.5% (5/8) 58.3% (14/24)
(Test de Fisher, p=1)
Taux de survie spécifique a 1 an 50% (4/8) 54.5% (12/22)
(Test de Fischer, p=1)
Durée moyenne de survie spécifique 264 jours +/- 69 jours | 333 jours +/- 40 jours
Taux de survie globale & 6 mois 62.5% (5/8) 54.2% (13/24)
(Test de Fisher, p=1)
Taux de survie globale a 1 an 50% (4/8) 45.5% (10/22)
(Test de Fisher, p=1)
Durée moyenne de survie globale 252 jours +/- 63 jours | 331 jours +/- 40 jours

Tableau LXXXV : Indicateurs pronostiques en fonction du résultat du bilan d’extension au diagnostic.
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9. Valeur pronostique de la taille
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Figure 40 : Courbe de survie sépcifique de I’ensemble de la population en fonction de la taille de la tumeur. (Test de
Logrank, p=0.34).

La Figure 40 représente les courbes de survie spécifique en fonction de la taille de la tumeur. La
survie moyenne spécifique est de 624 jours +/- 125 jours pour les tumeurs de « <2 c¢cm », de 836
jours +/- 134 jours pour les tumeurs de « 2-5 cm », de 228 jours +/- 67 jours pour les tumeurs de
«5-10 cm » et de 618 jours +/- 262 jours pour les tumeurs « >10 cm ». La médiane de survie
spécifique et de 517 jours pour les tumeurs de taille « <2 cm », 117 jours pour les tumeurs de « 5-
10 cm » et de 195 jours pour les tumeurs « >10 cm ». Aucune différence significative n’est montrée

en fonction de la taille de la tumeur (Test de Logrank, p=0.34).
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Figure 41 : Courbe de survie globale de I’ensemble de la population en fonction de la taille de la tumeur. (Test de Logrank,
p=0.27).

Le Figure 41 représente les courbes de survie globale en fonction de la taille de la tumeur. La
survie moyenne spécifique est de 576 jours +/- 117 jours pour les tumeurs de « <2 cm », de 637
jours +/- 262 jours pour les tumeurs de « 2-5 cm », de 202 jours +/- 57 jours pour les tumeurs de
«5-10 cm » et de 618 jours +/- 262 jours pour les tumeurs « >10 cm ». La médiane de survie
spécifique est de 517 jours pour les tumeurs de taille « <2 cm », 334 jours pour les tumeurs de « 2-
5 cm », 117 jours pour les tumeurs de « 5-10 cm » et de 195 jours pour les tumeurs « >10 cm ».
Aucune différence significative n’est montrée en fonction de la taille de la tumeur (Test de

Logrank, p=0.27).

Les taux de survie spécifique et globale a 6 mois et 1 an sont regroupés dans le tableau LXXXVI.
Ces différents taux ne sont pas significativement différents selon la taille de la tumeur (Test de
Khi-Deux, p> 0.05).
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<2 cm 2-5 cm 5-10 cm >10 cm
Taux de survie spécifique a 6 mois 55.6% (10/18) 71% (22/31) 37.5%(3/8) | 75% (3/4)
(Test de Fisher, p=0.29)
Taux de survie spécifique a 1 an 55.6% (10/18) 57.1% (16/28) | 25% (2/8) 50% (2/4)

(Test de Fischer, p=0.44)

Durée moyenne de survie spécifique

624 jours +/-

836 jours +/-

228 jours +/-

618 jours +/-

125 jours 134 jours 67 jours 262 jours
Taux de survie globale a 6 mois 55.6% (10/18) 61.3% (19/31) | 37.5%(3/8) | 75% (3/4)
(Test de Fisher, p=57)
Taux de survie globale a 1 an 55.6% (10/18) 42.9% (12/28) | 12.5%(1/8) | 50% (2/4)

(Test de Fisher, p=0.23)

Durée moyenne de survie globale

576 jours +/-
117 jours

637 jours +/-
118 jours

202 jours +/-
57 jours

618 jours +/-
262 jours

Tableau LXXXVI : Indicateurs pronostiques en fonction du résultat du bilan d’extension au diagnostic.

10. Valeur pronostique de l'ulcération
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Figure 42 : Courbe de survie spécifique de I’ensemble de la population en fonction de l'ulcération de la tumeur. (Test de

Logrank, p=0.8).

Le Figure 42 représente les courbes de survie spécifique en fonction de 'ulcération de la tumeur.

La survie moyenne spécifique est de 779 jours +/- 137 jours pour les tumeurs ulcérées et de 956

jours +/- 159 jours pour les tumeurs non ulcérées. La médiane de survie spécifique et de 819 jours

pour les tumeurs ulcérées et de 517 jours pour les tumeurs non ulcérées. Aucune différence

significative n’est montrée en fonction de la taille de la tumeur (Test de Logrank, p=0.8).
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Figure 43 : Courbe de survie globale de I'ensemble de la population en fonction de l'ulcération de la tumeur. (Test de

Logrank, p=0.5).

Le Figure 43 représente les courbes de survie globale en fonction de I'ulcération de la tumeur. La

survie moyenne globale est de 602 jours +/- 120 jours pour les tumeurs ulcérées et de 801 jours

+/- 149 jours pour les tumeurs non ulcérées. La médiane de survie globale et de 417 jours pour

les tumeurs ulcérées et de 402 jours pour les tumeurs non ulcérées. Aucune différence significative

n’est montrée en fonction de la taille de la tumeur (Test de Logrank, p=0.5).

Les taux de survie spécifique et globale & 6 mois et 1 an sont regroupés dans le tableau LXXXVII.

Ces différents taux ne sont pas significativement différents selon 'ulcération de la tumeur (Test

de Khi-Deux, p> 0.05).

Ulcérée

Non Ulcérée

Taux de survie spécifique a 6 mois
(Test de Fisher, p=0.25)

60% (15/25)

75.9% (22/29)

Taux de survie spécifique a 1 an
(Test de Fischer, p=1)

56.5% (13/23)

59.3% (16/27)

Durée moyenne de survie spécifique

779 jours +/- 137 jours

956 jours +/- 159 jours

Taux de survie globale a 6 mois
(Test de Fisher, p=0.26)

56% (14/25)

72.4% (21/29)

Taux de survie globale a 1 an
(Test de Fisher, p=1)

47.8% (11/23)

51.9% (14/27)

Durée moyenne de survie globale

602 jours +/- 120 jours

801 jours +/- 149 jours

Tableau LXXXVII : Indicateurs pronostiques en fonction du résultat de l'ulcération.
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11. Valeur pronostique du grade histologique

a. Grading de Patnaik
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Figure 44 : Courbe de survie spécifique de I’ensemble de la population en fonction de grading de Patnaik de la tumeur.
(Test de Logrank, p=0.03).

La Figure 44 représente les courbes de survie spécifique en fonction du grading de Patnaik de la
tumeur. La survie moyenne spécifique est de 934 jours +/- 105 jours pour les tumeurs de Grade
IT et de 107 jours +/- 7 jours pour les tumeurs de Grade III. La médiane de survie spécifique est
de 165 jours pour les tumeurs de Grade III et non atteinte pour les tumeurs de Grade II. Une
différence significative est observée entre les durées de survie spécifique moyenne et médiane
des tumeurs de Grade II et de Grade IIl. Les tumeurs de Grade III ont une durée de survie

significativement plus courte que les tumeurs de Grade II (Test de Logrank, p=0.03).
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Figure 45 : Courbe de survie globale de I'ensemble de la population en fonction de grading de Patnaik de la tumeur.
(Test de Logrank, p=0.04).

La Figure 45 représente les courbes de survie globale en fonction du grading de Patnaik de la
tumeur. La survie moyenne globale est de 794 jours +/- 103 jours pour les tumeurs de Grade II et
de 105 jours +/- 7 jours pour les tumeurs de Grade III. La médiane de survie globale est de 144
jours pour les tumeurs de Grade III et de 822 jours pour les tumeurs de Grade II. Une différence
significative est observée entre les durées de survie globale moyenne et médiane des tumeurs de
Grade II et de Grade IIl. Les tumeurs de Grade III ont une durée de survie globale

significativement plus courte que les tumeurs de Grade II (Test de Logrank, p=0.04).

Les taux de survie spécifique et globale & 6 mois et 1 an sont regroupés dans le tableau LXXXVIII.
Les taux de survie entre les Grades II et IIl sont significativement différents pour la survie
spécifique & 6 mois et 1 an et la survie globale a 6 mois. Les tumeurs de Grade III ont des taux de
survie spécifique et globale a 6 mois et spécifique a 1 an significativement diminués par rapport

aux tumeurs de Grade II (Test de Fisher, p< 0.05).
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Grade II Grade III
Taux de survie spécifique a 6 mois 79.4% (27/34) 46.2% (12/26)
(Test de Fisher, p=0.01)
Taux de survie spécifique a 1 an 66.7% (22/33) 37.5% (9/24)
(Test de Fischer, p=0.04)
Durée moyenne de survie spécifique 934 jours +/- 105 jours | 107 jours +/- 7 jours
Taux de survie globale a 6 mois 76.5% (26/34) 38.5% (10/26)
(Test de Fisher, p=0.004)
Taux de survie globale a 1 an 57.6% (19/33) 29.2% (7/24)
(Test de Fisher, p=1)
Durée moyenne de survie globale 794 jours +/- 103 jours | 105 jours +/- 7 jours

Tableau LXXXVIII : Indicateurs pronostiques en fonction du résultat du grading de Patnaik.

b. Grading de Kiupel
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Figure 46 : Courbe de survie spécifique de I'ensemble de la population en fonction de grading de Kiupel de la tumeur.
(Test de Logrank, p=0.003).

La Figure 46 représente les courbes de survie spécifique en fonction du Grading de Kiupel de la
tumeur. La survie moyenne spécifique est de 1420 jours +/- 150 jours pour les tumeurs de Bas
Grade et de 639 jours +/- 123 jours pour les tumeurs de Haut Grade et non atteinte pour les
tumeurs de Bas grade. La médiane de survie spécifique est de 249 jours pour les tumeurs de Haut
Grade. Une différence significative entre les durées de survie spécifique moyenne et médiane des
tumeurs de Bas grade et de Haut grade est observée. Les tumeurs de Haut grade ont une durée

de survie significativement plus courte que les tumeurs de Bas Grade (Test de Logrank, p=0.003).
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Figure 47 : Courbe de survie globale de I’ensemble de la population en fonction de grading de Kiupel de la tumeur. (Test
de Logrank, p=0.005).

La Figure 47 représente les courbes de survie globale en fonction du Grading de Kiupel de la
tumeur. La survie moyenne globale est de 1066 jours +/- 184 jours pour les tumeurs de Bas Grade
et de 534 jours +/- 107 jours pour les tumeurs de Haut Grade. La médiane de survie globale est
de 181 jours pour les tumeurs de Haut Grade et de 1224 jours pour les tumeurs de Bas grade. Une
différence significative entre les durées de survie globale moyenne et médiane des tumeurs de
Bas grade et de Haut grade est observée. Les tumeurs de Haut grade ont une durée de survie

significativement plus courte que les tumeurs de Bas Grade (Test de Logrank, p=0.005).

Les taux de survie spécifique et globale a 6 mois et 1 an sont regroupés dans le tableau LXXXIX.
Les taux de survie entre les tumeurs de Bas grade et de Haut grade sont significativement
différents pour la survie spécifique et globale & 6 mois et 1 an. Les tumeurs de Haut grade ont un
taux de survie spécifique et globale & 6 mois et 1 an significativement diminué par rapport aux

tumeurs de Bas grade (Test de Fisher, p< 0.05).
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(Test de Fischer, p=0.001)

Bas grade Haut grade
Taux de survie spécifique a 6 mois 84.2% (16/19) 56.1% (23/41)
(Test de Fisher, p=0.04)
Taux de survie spécifique a 1 an 84.2% (16/19) 39.5% (15/38)

Durée moyenne de survie spécifique

1420 jours +/- 150 jours | 639 jours +/- 123 jours

(Test de Fisher, p=0.0006)

Taux de survie globale a 6 mois 84.2% (16/19) 48.8% (20/41)
(Test de Fisher, p=0.01)
Taux de survie globale a 1 an 78.9% (15/19) 28.9% (11/38)

Durée moyenne de survie globale

1066 jours +/- 184 jours | 534 jours +/- 107 jours

Tableau LXXXIX : Indicateurs pronostiques en fonction du résultat du grading de Kiupel.

c. Combinaison des Grading de Patnaik et de Kiupel
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Figure 48 : Courbe de survie spécifique de I’ensemble de la population en fonction de la combinaison des grading. (Test

de Logrank, p=0.7).

La Figure 48 représente les courbes de survie spécifique en fonction de la combinaison des

Grading de la tumeur. La survie moyenne spécifique est de 1412 jours +/- 152 jours pour les

tumeurs de Grade II/Bas grade, de 781 jours +/- 207 jours pour les tumeurs de Grade II/Haut

grade et de 470 jours +/- 117 jours pour les tumeurs de Grade III/Haut grade. La médiane de

survie spécifique est de 305 jours pour les tumeurs de Grade II/Haut grade et de 165 jours pour

les tumeurs de Grade III/Haut grade ; elle n’est pas atteinte pour les tumeurs de Grade II/Bas

grade. Il existe une différence significative des durées de survie en fonction de la combinaison des
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Grading (Test de Logrank, p=0.01). Plus le grade est élevé, plus la durée de survie spécifique est

courte.
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Figure 49 : Courbe de survie globale de I'ensemble de la population en fonction de la combinaison des grading. (Test de
Logrank, p=0.7).

Le Figure 49 représente les courbes de survie globale en fonction de la combinaison des Grading
de la tumeur. La survie moyenne globale est de 1060 jours +/- 184 jours pour les tumeurs de
Grade I1/Bas grade, de 644 jours +/- 186 jours pour les tumeurs de Grade II/Haut grade et de
399 jours +/- 100 jours pour les tumeurs de Grade III/Haut grade. La médiane de survie globale
est de 305 jours pour les tumeurs de Grade I[I/Haut grade, de 1224 jours pour les tumeurs de
Grade II/Bas grade et de 144 jours pour les tumeurs de Grade III/Haut grade. Il existe une
différence significative des durées de survie en fonction de la combinaison des Grading (Test de

Logrank, p=0.01). Plus le grade est élevé, plus la durée de survie globale est courte.

Les taux de survie spécifique et globale a 6 mois et 1 an sont regroupés dans le tableau XC. Les
taux de survies spécifique et globale a 6 mois et 1 an ont tendance & décroitre significativement
avec 'augmentation du grade des tumeurs. Pour les tumeurs de Grade I[I/Haut grade, les taux de
survie spécifique et globale a 6 mois ne sont pas significativement différents de ceux des tumeurs
de Grade II/Bas grade, mais ces taux deviennent significativement différents pour la survie

spécifique et globale & 1 an (Test de Fisher, p<0.05).
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Grade II/Bas grade

Grade II/Haut grade

Grade [II/Haut grade

Taux de survie spécifique a 6 mois
(Test de Khi-deux, p=0.02)

84.2% (16/19)

73.3% (11/15)

46.2 % (12/26)

Taux de survie spécifique a 1 an
(Test de Khi-deux, p=0.006)

84.2% (16/19)

42.9% (6/14)

37.5% (9/24)

Durée moyenne de survie spécifique

1412 jours +/- 152
jours

781 jours +/- 207 jours

470 jours +/- 117
jours

Taux de survie globale a 6 mois
(Test de Khi-deux, p=0.007)

84.2% (16/19)

66.7% (10/15)

38.5% (10/26)

Taux de survie globale a 1 an
(Test de Khi-deux, p=0.002)

78.9% (15/19)

28.6% (4/14)

29.2% (7/24)

Durée moyenne de survie globale

1060 jours +/- 184
jours

644 jours +/- 186 jours

399 jours +/-100
jours

Tableau XC : Indicateurs pronostiques en fonction de la combinaison des grades de la tumeur.

12. Valeur pronostique de I'index mitotique
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Figure 50 : Courbe de survie spécifique de I'ensemble de la population en fonction de l'index mitotique de la tumeur.

(Test de Logrank, p=0.008).

La Figure 50 représente les courbes de survie spécifique en fonction de I'index mitotique de la

tumeur. La survie moyenne spécifique est de 1328 jours +/- 164 jours pour les tumeurs d’index

mitotique <5 et de 555 jours +/- 109 jours pour les tumeurs d’index mitotique >5. La médiane de

survie spécifique est de 249 jours pour les tumeurs d’index mitotique >5 et non atteinte pour les

tumeurs d’index mitotique <5. Une différence significative entre les durées de survie spécifique

moyenne et médiane des tumeurs d’index mitotique <5 et >5 est observée. Les tumeurs d’'index
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mitotique >5 ont une durée de survie significativement plus courte que les tumeurs d’index

mitotique <5 (Test de Logrank, p=0.008).
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Figure 51 : Courbe de survie globale de 'ensemble de la population en fonction de I'index mitotique de la tumeur. (Test
de Logrank, p=0.02).

La Figure 51 représente les courbes de survie globale en fonction de 'index mitotique de la
tumeur. La survie moyenne globale est de 949 jours +/- 179 jours pour les tumeurs d’index
mitotique <5 et de 473 jours +/- 95 jours pour les tumeurs d’index mitotique >5. La médiane de
survie globale est de 195 jours pour les tumeurs d’index mitotique >5 et de 1224 jours pour les
tumeurs d’index mitotique <5. Une différence significative entre les durées de survie globale
moyenne et médiane des tumeurs de d’index mitotique <5 et >5 est observée. Les tumeurs
d’index mitotique >5 ont une durée de survie significativement plus courte que les tumeurs

d’index mitotique <5 (Test de Logrank, p=0.02).

Les taux de survie spécifique et globale a 6 mois et 1 an sont regroupés dans le tableau XCI. Les
taux de survie entre les tumeurs d’index mitotique <5 et >5 sont significativement différents pour
les taux de survie spécifique et globale & 1 an. Les tumeurs d’index mitotique >5 ont un taux de

survie spécifique et globale a 1 an significativement diminué par rapport aux tumeurs d’index
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mitotique <5 (Test de Fisher, p< 0.05). La différence entre les taux de survie spécifique et globale

a 6 mois n’est pas significative (Test de Fisher, p>0.05).

Index mitotique <5

Index mitotique >5

(Test de Fischer, p=0.004)

Taux de survie spécifique a 6 mois 80% (16/20) 55.3% (21/38)
(Test de Fisher, p=0.09)
Taux de survie spécifique a 1 an 80% (16/20) 37.1% (13/35)

Durée moyenne de survie spécifique

1328 jours +/- 164 jours

555 jours +/- 109 jours

(Test de Fisher, p=0.004)

Taux de survie globale a 6 mois 75% (15/20) 50% (19/38)
(Test de Fisher, p=0.09)
Taux de survie globale a 1 an 70% (14/1) 28.6% (10/35)

Durée moyenne de survie globale

949 jours +/- 179 jours

473 jours +/- 95 jours

Tableau XCI : Indicateurs pronostiques en fonction du résultat de I'index mitotique de la tumeur.

13. Valeur pronostique de I'index Ki-67
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Figure 52 : Courbe de survie spécifique de I'ensemble de la population en fonction de I'index Ki-67 de la tumeur. (Test

de Logrank, p=0.01).

La Figure 52 représente les courbes de survie spécifique en fonction de I'index Ki-67 de la tumeur.

La survie moyenne spécifique est de 1100 jours +/- 127 jours pour les tumeurs d’'index Ki-67

<10% et de 623 jours +/- 116 jours pour les tumeurs d’index Ki-67 >10%. La médiane de survie
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spécifique est de 356 jours pour les tumeurs d’index Ki-67 >10%. Une différence significative entre
les durées de survie spécifique moyenne et médiane des tumeurs d’index Ki-67<10% et >10% est
observée. Les tumeurs d’'index Ki-67 >10% ont une durée de survie significativement plus courte

que les tumeurs d’index Ki-67 <10% (Test de Logrank, p=0.01).
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Figure 53 : Courbe de survie globale de I'ensemble de la population en fonction de l'index Ki-67 de la tumeur. (Test de
Logrank, p=0.02).

La Figure 53 représente les courbes de survie globale en fonction de l'index Ki-67 de la tumeur.
La survie moyenne globale est de 938 jours +/- 132 jours pour les tumeurs d’index Ki-67 <10%
et de 537 jours +/- 103 jours pour les tumeurs d’'index Ki-67 >10%. La médiane de survie globale
est de 249 jours pour les tumeurs d’'index Ki-67 >10% et de 1224 jours pour les tumeurs d’index
Ki-67 <10%. Une différence significative entre les durées de survie globale moyenne et médiane
des tumeurs d’index Ki-67<10% et >10%. Les tumeurs d’index Ki-67 >10% ont une durée de
survie significativement plus courte que les tumeurs d’index Ki-67 <10% (Test de Logrank,

p=0.02).

Les taux de survie spécifique et globale a 6 mois et 1 an sont regroupés dans le tableau XCII. Les
taux de survie entre les tumeurs d’'index Ki-67 <10% et >10% sont significativement différents
pour les taux de survie spécifique et globale a 6 mois et 1 an. Les tumeurs d’index Ki-67 >10% ont
un taux de survie spécifique et globale a 6 mois et 1 an significativement diminué par rapport aux

tumeurs d’'index Ki-67 <10% (Test de Fisher, p< 0.05).
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Index Ki-67 <10% Index Ki-67 >10%

(Test de Fischer, p=0.02)

Taux de survie spécifique a 6 mois 88.2% (15/17) 56.4% (22/39)
(Test de Fisher, p=0.03)
Taux de survie spécifique a 1 an 82.4% (14/17) 44.4% (16/36)

Durée moyenne de survie spécifique

1100 jours +/- 127 jours | 623 jours +/- 116 jours

Taux de survie globale a 6 mois
(Test de Fisher, p=0.01)

88.2% (15/17)

51.3% (20/39)

Taux de survie globale a 1 an
(Test de Fisher, p=0.0006)

76.5% (13/17)

36.1% (13/36)

Durée moyenne de survie globale

938 jours +/- 132

jours | 537 jours +/- 103 jours

Tableau XCII : Indicateurs pronostiques en fonction du résultat de l'index Ki-67 de la tumeur.

14. Valeur pronostique de la mutation c-Kit

100

90
80 -
70 -

60

50

40
30|
20

10

Mutation c-Kit
—— Non
— Oui

0 500

1000 1500
Temps (jours)

2000

Figure 54 : Courbe de survie spécifique de I'ensemble de la population en fonction du statut mutationnel c-Kit de la

tumeur. (Test de Logrank, p=0.7).

La Figure 54 représente les courbes de survie spécifique en fonction du statut mutationnel c-Kit

de la tumeur. La survie moyenne spécifique est de 949 jours +/- 122 jours pour les tumeurs de

statut mutationnel c-Kit négatif et de 752 jours +/- 203 jours pour les tumeurs de statut

mutationnel c¢-Kit positif. La médiane de survie spécifique est de 517 jours pour les tumeurs de

statut mutationnel c-Kit positif et de 402 jours pour les tumeurs de statut mutationnel c-Kit négatif.

Aucune différence significative n’est montrée en fonction du statut mutationnel c-Kit de la tumeur

(Test de Logrank, p=0.7).
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Figure 55 : Courbe de survie globale de I’ensemble de la population en fonction du statut mutationnel c-Kit de la tumeur.
(Test de Logrank, p=0.7).

La Figure 55 représente les courbes de survie globale en fonction du statut mutationnel c-Kit de la
tumeur. La survie moyenne globale est de 745 jours +/- 116 jours pour les tumeurs de statut
mutationnel c¢-Kit négatif et de 640 jours +/- 182 jours pour les tumeurs de statut mutationnel c-
Kit positif. La médiane de survie globale est de 417 jours pour les tumeurs de statut mutationnel
c-Kit positif et de 334 jours pour les tumeurs de statut mutationnel c-Kit négatif. Aucune différence
significative n’est montrée en fonction du statut mutationnel c-Kit de la tumeur (Test de Logrank,

p=0.7).

Les taux de survie spécifique et globale & 6 mois et 1 an sont regroupés dans le tableau XCIII.
Aucune différence significative n’est montrée en fonction du statut mutationnel c-Xit de la tumeur

(Test de Fisher, p>0.05)
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c-Kit positif

c-Kit négatif

Taux de survie spécifique a 6 mois
(Test de Fisher, p=0.8)

60% (9/15)

65.3% (32/49)

Taux de survie spécifique a 1 an
(Test de Fischer, p=0.8)

57.1% (8/15)

52.2% (24/46)

Durée moyenne de survie spécifique

752 jours +/- 203 jours

949 jours +/- 122 jours

Taux de survie globale a 6 mois
(Test de Fisher, p=0.8)

53.3% (8/15)

61.2% (30/49)

Taux de survie globale a 1 an
(Test de Fisher, p=0.8)

50% (7/14)

43.5% (20/46)

Durée moyenne de survie globale

640 jours +/- 182 jours

745 jours +/- 116 jours

Tableau XCIII : Indicateurs pronostiques en fonction du statut mutationnel c-Kit de la tumeur.

L’age au diagnostic a un impact sur le pronostic, les chiens agés de plus de 9 ans ont une

durée de survie réduite de maniére significative par rapport aux chiens de moins de 9 ans.

Les tumeurs localisées sur les « Membres Postérieurs » semblent de plus mauvais
pronostic et de maniére significative en comparaison a celles localisées sur les « Membres

Antérieurs », la « Téte et Cou » et la zone « Ano-génitale ».

Les grades histologiques ont un effet important sur le pronostic, les tumeurs de Grade III
de Patnaik et de Haut grade de Kiupel ont un pronostic plus négatif et de maniére
significative par rapport aux tumeurs de plus bas grade. Cet impact est conservé lorsque

les 2 systemes de Grading sont combinés.

Les index mitotique et Ki-67 ont également un impact sur le pronostic. Les tumeurs ayant
des index mitotiques et Ki-67 élevés (respectivement supérieurs a 5 et 10%) ont un
pronostic plus réservé et de maniére significative par rapport aux tumeurs avec des index

faibles.
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E. Résultats thérapeutiques

1. Généralités sur les protocoles thérapeutiques

ITK; 27%

Chimiothérapie;
4%

Chrirugie; 85%

Corticothérapie;
46%

Figure 56 : Principaux traitements utilisés dans la cohorte d’étude.

Sur les 74 animaux de la cohorte, 85% des animaux ont eu une exérése chirurgicale de la tumeur
(63 individus), 46% ont regu une corticothérapie (34 individus), 27% ont recu des ITKs (20
individus), 4% ont recu une chimiothérapie antimitotique (3 individus) et seulement 1 animal a été

traité avec de la radiothérapie (Figure 56).

Les Principaux protocoles thérapeutiques sont regroupés dans le tableau XCIV. La chirurgie est
souvent utilisée comme seul traitement (26 individus, 36%), puis combinée avec une
corticothérapie (19 individus, 26%). Les ITKs sont souvent combinés avec un autre traitement,
avec la chirurgie (8 individus, 11%), avec la corticothérapie (1 individu, 1%), avec corticothérapie

et chirurgie (7 individus, 10%) et avec corticothérapie, chimiothérapie et chirurgie (1 individu, 1%).
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Catégories thérapeutique Nombre de cas Pourcentage
Non traités 3/74 4%
Chirurgie seule 26/74 36%
Corticothérapie seule 3/74 4%
ITKs seuls 3/74 4%
Chirurgie + Corticothérapie 19/74 26%
Chirurgie + Radiotérapie 1/74 1%
Corticothérapie + Chimiothérapie 1/74 1%
Chirurgie + ITKs 8/74 11%
Corticothérapie + ITKs 1/74 1%
Chirurgie + Corticothérapie + ITKs 7/74 10%
Chirurgie +  Corticothérapie  + 1/74 1%
Chimiothérapie

Chirurgie +  Corticothérapie  + 1/74 1%
Chimiothérapie + ITKs

Tableau XCIV : Résumé des principaux protocoles thérapeutiques utilisés dans la cohorte d’étude.

2. Chirurgie

a. Influence de l'exérése chirurgicale

Les répartitions des mastocytomes opérés ou non selon différents critéres sont répertoriées dans

le Tableau XCV. Il n’y a pas de différence significative entre les tumeurs opérées ou non en

fonction du caractére unique ou multiple de la tumeur, ni de la région anatomique, du bilan

d’extension au diagnostic de la taille de la tumeur, de I'ulcération, du Grading de Kiupel, de I'index

de l'index mitotique ou de l'index Ki-67 (Test de Fisher ou Khi-deux, p>0.05). Les tumeurs de

Grade III de Patnaik sont significativement moins opérées que les tumeurs de Grade II de Patnaik

(Test de Khi-deux, p=0.02).

Mastocytomes opérés Mastocytomes non opérés Effectif total
Caractére Unique ou multiple (Test de Fisher, p=1)
Tumeur Unique 65.3% (47/72) 9.7% (7/72) 75% (54/72)
Tumeurs multiples 22.2% (16/72) 2.8% (2/72) 25% (18/72)

Régions Anatomiques (Test de Khi-deux, p=0.68)

« Téte et Cou »

11.5% (6/52)

3.8% (2/52)

15.4% (8/52)

« Membres Antérieurs »

19.2% (10/52)

3.8% (2/52)

23.1% (12/52)

« Membres Postérieurs »

19.2% (10/52)

1.9% (1/52)

21.2% (11/52)

« Tronc »

13.5% (7/52)

0% (0/52)

13.5% (7/52)

« Ano-Génitale »

23.1% (12/52)

3.8% (2/52)

26.9% (14/52)
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Bilan d’extension (Test de Fisher, p=1)

Bilan Positif 44.4% (32/72) 43.1% (31/72) 87.5% (63/72)
Bilan Négatif 5.6% (4/72) 6.9% (5/72) 12.5% (9/72)
Taille Tumeur (Test de Khi-deux, p=0.5)
<2 cm 22.4% (15/67) 4.5% (3/67) 26.9% (18/67)
2-5 cm 49.3% (33/67) 6% (4/67) 55.2% (37/67)
5-10 cm 11.9% (8/37) 0% (0/67) 11.9% (8/67)
>10 cm 4.5% (3/67) 1.5% (1/67) 6% (4/67)
Ulcération (Tes de Fisher, p=0.7)
Ulcérée 41.7% (25/60) 5% (3/60) 46.7% (28/60)

Non Ulcérée

45% (27/60)

8.3% (5/60)

53.3% (32/60)

Grading Patnaik (Test de Khi-deux, p=0.02)

Grade I 0% (0/67) 1.5% (1/60) 1.5% (1/60)

Grade II 49.3% (33/67) 4.5% (3/67) 53.7% (36/67)

Grade III 37.3% (25/67) 7.5% (5/30) 44.8% (30/67)
Grading Kiupel (Test de Fisher, p=0.7)

Bas Grade 28.4% (19/67) 4.5% (3/67) 32.8% (22/67)

Haut Grade 58.2% (39/67) 9% (6/67) 67.2% (45/67)

Combinaison de Grades (Test de Khi-deux, p=0.6)

Grade I1/Bas grade 28.8% (19/66) 3% (2/66) 31.8% (21/66)
Grade II/Haut grade 21.2% (14/66) 1.5% (1/66) 22.7% (15/66)
Grade III/Haut grade 37.9% (25/66) 7.6% (5/66) 45.5% (30/66)

Index Ki-67 (Tes de Fisher, p=0.4)

<10% 27% (17/63) 1.6% (1/63) 28.6% (18/63)
>10% 60.3% (38/63) 11.1% (7/63) 71.4% (45/63)
Index mitotique (Test de Fisher, p=0.2)
<5 33.8% (22/65) 1.5% (1/65) 35.4% (23/65)
>5 53.8% (35/65) 10.8% (7/65) 64.6% (42/65)
Statut mutationnel c-Kit (Test de Fisher, p=0.4)
Positif 18.1% (13/72) 4.2% (3/72) 22.2% (16/72)
Négatif 69.4% (50/72) 8.3% (6/72) 77.8% (56/72)

Tableau XCV : Répartition des caractéristiques de la population en fonction de la réalisation ou non d’une exérése

chirurgicale.
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Figure 57 : Courbe de survie spécifique de 'ensemble de la population en fonction de la réalisation d’'une exérese
chirurgicale. (Test de Logrank, p=0.9).

La Figure 57 représente les courbes de survie spécifique en fonction de la réalisation d’'une exérese
chirurgicale. La survie moyenne spécifique est de 595 jours +/- 67 jours pour les tumeurs opérées
et de 631 jours +/- 185 jours pour les tumeurs non opérées. La médiane de survie spécifique est
de 517 jours pour les tumeurs opérées et n’est pas atteinte pour les tumeurs non opérées. Aucune
différence significative n’est montrée en fonction de la réalisation d’'une exérése chirurgicale (Test

de Logrank, p=0.9).
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Figure 58 : Courbe de survie globale de I'ensemble de la population en fonction de la réalisation d’une exérése

chirurgicale. (Test de Logrank, p=1).

La Figure 58 représente les courbes de survie globale en fonction de la réalisation d’une exéréese

chirurgicale. La survie moyenne globale est de 523 jours +/- 63 jours pour les tumeurs opérées et

de 532 jours +/- 174 jours pour les tumeurs non opérées. La médiane de survie globale est de 356

jours pour les tumeurs opérées et de 379 jours pour les tumeurs non opérées. Aucune différence

significative n’est montrée en fonction de la réalisation d’'une exérese chirurgicale (Test de

Logrank, p=1).

Les taux de survie spécifique et globale & 6 mois et 1 an sont regroupés dans le tableau XCVI.

Aucune différence significative n’est montrée en fonction de la réalisation d’'une exérese

chirurgicale de la tumeur (Test de Fisher, p>0.4).

(Test de Fischer, p=1)

Opérée Non opérée
Taux de survie spécifique a 6 mois 65.5% (36/55) 50% (4/8)
(Test de Fisher, p=0.4)
Taux de survie spécifique a 1 an 53.8% (28/52) 50% (4/8)

Durée moyenne de survie spécifique

595 jours +/- 67 jours

631 jours +/- 185 jours

Taux de survie globale a 6 mois
(Test de Fisher, p=0.7)

60% (33/55)

50% (4/8)

Taux de survie globale a 1 an
(Test de Fisher, p=1)

44.2% (23/52)

50% (4/8)

Durée moyenne de survie globale

523 jours +/- 63 jours

532 jours +/- 174 jours

Tableau XCVI : Indicateurs pronostiques en fonction de la réalisation d’une exérese chirurgicale.
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Les taux de récidive et les durées moyennes de rémission spécifique et globale ne sont pas

significativement différentes entres les tumeurs opérées et non opérées (Tableau XCVII).

Opérée Non opérée
Taux de récidive 64.4% (38/59) /
(Tes de Fisher, p=0.7)
Durée moyenne de rémission spécifique 202 jours +/- 27 jours 271 jours +/- 68 jours
(Test de Logrank, p=0.8)
Durée moyenne de rémission globale 195 jours +/- 26 jours 271 jours +/- 68 jours
(Test de Logrank, p=0.3)

Tableau XCVII : Indicateurs pronostiques en fonction de la réalisation d’une exérése chirurgicale.

b. Influence du statut des marges chirurgicales

Incomplétes;
34%

Completes
; 66%

Figure 59 : Proportion d’animaux ayant des marges chirurgicales compleétes ou incompletes.

Sur les 44 animaux opérés, 66% des animaux ont eu une exérese chirurgicale complete de la
tumeur (29 individus), et 34% ont eu une exérése chirurgicale incompléte de la tumeur (15

individus) (Figure 59). Cette différence est significative (Test de Fisher, p<<0.01).

Les répartitions des mastocytomes avec des marges chirurgicales completes ou incompletes selon
différents critéres sont répertoriées dans le Tableau XCVIIL. [l n’y a pas de différence significative
entre les tumeurs opérées avec des marges chirurgicales complétes ou non en fonction des

différents criteres (Test de Khi-deux, p>0.05).

Marges completes Marges incomplétes Effectif total

Caractere Unique ou multiple (Test de Fisher, p=0.7)

Tumeur Unique 50% (22/44) 29.5% (13/44) 79.5% (34/44)

Tumeurs multiples 15.9% (7/44) 4.5% (2/44) 20.5% (9/44)
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Régions Anatomiques (Test de Khi-deux, p=0.3

« Téte et Cou »

8.6% (3/35)

5.7% (2/35

14.3% (5/35)

« Membres Antérieurs »

17.1% (6/35)

8.6% (3/35

25.7% (9/35)

« Membres Postérieurs »

14.3% (5/35)

)
)
)
)

5.7% (2/35

20% (7/35)

« Tronc »

2.9% (1/35)

11.4% (4/35)

14.3% (5/35)

« Ano-Génitale »

20% (7/35)

5.7% (2/35)

25.7% (9/35)

Bilan d’extension (Test de Fisher, p=0.6)

Bilan Positif

8.7% (2/23)

8.7% (2/23)

17.4% (4/23)

Bilan Négatif

60.9% (14/23)

21.7% (5/23)

82.6% (19/23)

Taille Tumeur (Test de Khi-deux, p=0.3)

<2 cm 22.5% (9/40) 2.5% (3/40) 25% (10/40)

2-5 cm 37.5% (15/40) 17.5% (7/40) 55% (22/40)

5-10 cm 7.5% (3/40) 7.5% (3/40) 15% (6/40)

>10 cm 2.5% (1/40) 2.5% (1/40) 5% (2/40)

Ulcération (Tes de Fisher, p=0.7)

Ulcérée 38.9% (14/36) 11.1% (4/36) 50% (18/36)

Non Ulcérée 33.3% (12/36) 16.7% (6/36) 50% (18/36)
Grading Patnaik (Test de Fisher, p=1)

Grade II 42.5% (17/40) 17.5% (7/40) 60% (24/40)

Grade III 30% (12/40) 10% (4/40) 40% (16/40)
Grading Kiupel (Test de Fisher, p=0.3)

Bas Grade 27.5% (11/40) 5% (2/40) 32.5% (13/40)

Haut Grade 45% (18/40) 22.5% (9/40) 67.5% (27/40)

Combinaison de Grades (Test de Khi-deux, p=0.6)

Grade I1/Bas grade 27.5% (11740) 5% (2/40) 32.5% (13/40)
Grade II/Haut grade 15% (6/40) 12.5% (5/40) 27.5% (11/40)
Grade I1I/Haut grade 30% (12/40) 10% (4/40) 40% (16/40)
Index Ki-67 (Tes de Fisher, p=0.7)
<10% 23.7% (9/38) 10.5% (4/38) 34.2% (13/38)
>10% 50% (19/38) 15.8% (6/38) 65.8% (25/38)
Index mitotique (Test de Fisher, p=0.7)
<5 25.6% (10/39) 15.4% (6/39) 41% (16/39)
>5 41% (16/39) 17.9% (7/39) 59% (23/39)
Statut mutationnel c-Kit (Test de Fisher, p=0.08)
Positif 9.1% (4/44) 6.8% (3/44) 15.9% (7/44)
Négatif 56.8% (25/44) 27.3% (12/44) 84.1% (37/44)

Tableau XCVIII: Répartition des caractéristiques de la population en fonction de marges complétes et incomplétes lors

de 'exérese chirurgicale.
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Les taux de survie spécifique et globale a 6 mois et 1 an sont regroupés dans le tableau XCIX.

Aucune différence significative n’est montrée en fonction de la qualité des marges lors de 'exérese

chirurgicale de la tumeur (Test de Fisher, p>0.3).

Marges complétes

Marges incompletes

Taux de survie spécifique a 6 mois
(Test de Fisher, p=0.5)

70.4% (19/27)

53.8% (7/13)

Taux de survie spécifique a 1 an
(Test de Fischer, p=0.3)

61.5% (16/26)

41.7% (5/12)

Durée moyenne de survie spécifique
(Test de Logrank, p=0.3)

836 jours +/- 138 jours

613 jours +/- 173 jours

(Test de Fisher, p=1)

Taux de survie globale a 6 mois 63% (17/27) 53.8% (7/13)
(Test de Fisher, p=0.7)
Taux de survie globale a 1 an 50% (13/26) 41.7% (5/12)

Durée moyenne de survie globale
(Test de Logrank, p=1)

601 jours +/- 120 jours

613 jours +/- 173 jours

Tableau XCIX : Indicateurs pronostiques en fonction de la qualité des marges d’exérese.

Les taux de récidives et les durées moyennes de rémission spécifique et globale ne sont pas

significativement différentes entres les tumeurs & marges complétes ou incomplétes (Tableau C).

Marges completes

Marges incompletes

Taux de récidive
(Test de Fisher, p=1)

58.6% (17/29)

64.3% (9/14)

Durée moyenne de rémission spécifique
(Test de Logrank, p=0.2)

251 jours +/- 54 jours

170 jours +/- 92 jours

Durée moyenne de rémission globale
(Test de Logrank, p=0.2)

240 jours +/- 51 jours

170 jours +/- 92 jours

Tableau C : Indicateurs pronostiques en fonction de la qualité des marges d’exérese chirurgicale.

de Grade II de Patnaik.

incomplétes.

Les tumeurs de Grade III de Patnaik sont significativement moins opérées que les tumeurs

Les tumeurs ayant des marges chirurgicales completes sont significativement plus

représentées dans notre cohorte par rapport a celles ayant des marges chirurgicales
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3. Radiothérapie

En regard du trés faible nombre d’animaux ayant regu une radiothérapie (seulement 1 individu),
I'analyse statistique n’a pas d’intérét. L’animal était atteint d’'un mastocytome unique de Grade II
de Patnaik et de Bas grade de Kiupel avec un index Ki-67 <10% et un index mitotique >5. L’animal
a été traité par radiothérapie apres une exérése chirurgicale aux marges incompléetes. L’animal a

survécu seulement 29 jours apres le diagnostic de sa tumeur.

4. Corticothérapie

Corticothérapie
Absence de ; 46%
Corticothérapie

; 54%

Figure 60 : Répartition des animaux de la cohorte selon la réalisation d’une corticothérapie ou non.

Sur les 74 animaux de la cohorte, 46% des animaux ont eu une corticothérapie (34 individus), et

54% n’ont pas recu de corticothérapie (40 individus) (Figure 60).

Les répartitions des mastocytomes ayant eu ou non une corticothérapie selon différents criteres
sont répertoriées dans le Tableau CI. Il n'y a pas de différence significative entre les animaux ayant

eu ou non une corticothérapie en fonction des différents criteres (Test de Khi-deux, p>0.05).

Corticothérapie Absence de Corticothérapie Effectif total

Caractere Unique ou multiple (Test de Fisher, p=0.8)

Tumeur Unique 35.1% (26/74) 39.2% (29/74) 74.3% (55/74)

Tumeurs multiples 10.8% (8/74) 14.9% (11/74) 25.7% (19/74)
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Régions Anatomiques (Test de Khi-deux, p=0.2)

« Téte et Cou »

9.4% (5/53)

5.7% (3/53)

15.1% (8/53)

« Membres Antérieurs »

7.5% (4/53)

15.1% (8/53)

22.6% (12/53)

« Membres Postérieurs »

13.2% (7/53)

7.5% (4/53)

20.8% (11/53)

« Tronc »

9.4% (5/53)

3.8% (2/53)

13.2% (7/53)

« Ano-Génitale »

9.4% (5/53)

18.9% (10/53)

28.3% (15/53)

Bilan d’extension (Test de Fisher, p=1)

Bilan Positif

10.8% (4/37)

13.5% (5/37)

24.3% (9/37)

Bilan Négatif

37.8% (14/37)

37.8% (14/37)

75.7% (28/37)

Taille Tumeur (Test de Khi-deux, p=0.2

(

)
<2 cm 8.7% (6/69) 17.4% (12/69) 26.1% (18/69)
2-5 cm 26.1% (18/69) 30.4% (21/69) 56.5% (37/69)
5-10 cm 8.7% (6/69) 2.9% (2/69) 11.6% (8/69)
>10 cm 4.3% (3/69) 1.4% (1/69) 5.8% (4/69)

Ulcération (Tes de Fisher, p=0.2)

Ulcérée 25.8% (16/62) 19.4% (12/62) 45.2% (28/62)

Non Ulcérée

21% (13/62)

33.9% (21/62)

54.8% (34/62)

Grading Patnaik (Test de Khi-deux, p=0.6)

Grade | 1.4% (0/69) 0% (0/69) 1.4% (1/69)

Grade II 24.6% (17/69) 29% (3/69) 53.6% (37/69)

Grade III 21.7% (15/69) 23.2% (16/69) 44.9% (31/69)
Grading Kiupel (Test de Fisher, p=0.2)

Bas Grade 11.6% (8/69) 20.3% (14/69) 31.9% (22/69)

Haut Grade 36.2% (25/69) 31.9% (22/69) 68.1% (47/69)

Combinaison de Grades (Test de Khi-deux, p=0.2)

Grade I1/Bas grade 10.3% (7/68) 20.6% (14/68) 30.9% (21/68)
Grade II/Haut grade 14.7% (10/68) 8.8% (6/68) 23.5% (16/68)
Grade I1I/Haut grade 22.1% (15/68) 23.5% (16/68) 45.6% (31/68)
Index Ki-67 (Tes de Fisher, p=1)
<10% 12.3% (8/65) 15.4% (10/65) 27.7% (18/65)
>10% 33.8% (22/65) 38.5% (25/65) 72.3% (45/65)
Index mitotique (Test de Fisher, p=0.2)
<5 13.4% (23/67) 20.9% (14/67) 34.3% (23/67)
>5 35.8% (24/67) 29.9% (20/67) 65.7% (44/67)
Statut mutationnel c-Kit (Test de Fisher, p=1)
Positif 9.5% (7/74) 12.2% (9/74) 21.6% (16/74)
Négatif 36.5% (27/74) 41.9% (31/74) 78.4% (58/74)

Tableau CI : Répartition des caractéristiques de la population en fonction de la mise en place

corticothérapie.

ou non d’une
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Figure 61 : Courbe de survie spécifique de I'ensemble de la population en fonction de la mise en place d’une
corticothérapie. (Test de Logrank, p=0.008).

La Figure 61 représente les courbes de survie spécifique en fonction de la mise en place d’une
corticothérapie. La survie moyenne spécifique est de 1025 jours +/- 120 jours pour les animaux
n’ayant pas recu de corticothérapie et de 579 jours +/- 132 jours pour les animaux ayant regu une
corticothérapie. La médiane de survie spécifique est de 165 jours pour les animaux ayant regu une
corticothérapie et n’est pas atteinte pour ceux qui n’ont pas regu de corticothérapie. Il existe une
différence significative de durée de survie spécifique entre les animaux ayant regu une
corticothérapie et ceux n’en ayant pas recu (Test de Logrank, p=0.008). Les animaux ayant recu
une corticothérapie semblent avoir une durée de survie significativement plus courte que les

animaux n’ayant pas recu de corticothérapie.
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Figure 62 : Courbe de survie globale de I’ensemble de la population en fonction de la mise en place d’une corticothérapie.
(Test de Logrank, p=0.02).

La Figure 62 représente les courbes de survie globale en fonction de la mise en place d’une
corticothérapie. La survie moyenne globale est de 824 jours +/- 119 jours pour les animaux
n’ayant pas recu de corticothérapie et de 501 jours +/- 117 jours pour les animaux ayant recu une
corticothérapie. La médiane de survie spécifique est de 165 jours pour les animaux ayant recu une
corticothérapie et de 822 jours pour les animaux n’ayant pas regu de corticothérapie. Il existe une
différence significative de durée de survie globale entre les animaux ayant regu une
corticothérapie et ceux n’en ayant pas regu (Test de Logrank, p=0.02). Les animaux ayant recu
une corticothérapie semblent avoir une durée de survie significativement plus courte que les

animaux n’ayant pas recu de corticothérapie.

Les taux de survie spécifique et globale & 6 mois et 1 an sont regroupés dans le Tableau CII. Il
existe une différence significative pour les taux de survie spécifique et globale entre les animaux
ayant recu une corticothérapie et ceux n’en ayant pas recu (Test de Fisher, p<0.05). Les animaux
ayant eu une corticothérapie ont des taux de survie significativement plus bas que les animaux

n’en ayant pas regu.
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Corticothérapie

Absence de Corticothérapie

Taux de survie spécifique a 6 mois
(Test de Fisher, p=0.02)

48.4% (15/31)

78.8% (26/33)

Taux de survie spécifique a 1 an
(Test de Fischer, p=0.005)

35.5% (11/31)

72.4% (21/29)

Durée moyenne de survie spécifique

579 jours +/- 132 jours

1025 jours +/- 120 jours

Taux de survie globale a 6 mois
(Test de Fisher, p=0.04)

45.2% (14/31)

72.7% (24/33)

Taux de survie globale a 1 an
(Test de Fisher, p=0.004)

25.8% (8/31)

65.5% (19/29)

Durée moyenne de survie globale

501 jours +/- 117 jours

824 jours +/- 119 jours

Tableau CII : Indicateurs pronostiques en fonction de la réalisation d’une corticothérapie.

Les durées moyenne de rémission spécifique et globale ne sont pas significativement différentes

entres les tumeurs opérées et non opérées (Tableau CIII). Le taux de récidive pour les animaux

ayant recu une corticothérapie est significativement plus élevé que pour les animaux n’ayant pas

recu de corticothérapie.

Corticothérapie

Absence de Corticothérapie

Taux de récidive
(Tes de Fisher, p=0.04)

76.5% (26/34)

50% (17/34)

(Test de Logrank, p=0.3)

Durée moyenne de rémission spécifique | 185 jours +/- 29 jours

264 jours +/- 44 jours

Durée moyenne de rémission globale
(Test de Logrank, p=0.3)

179 jours +/- 28 jours

254 jours +/- 41 jours

Tableau CIII : Indicateurs pronostiques en fonction de la réalisation d’une corticothérapie.

corticothérapie.

Les animaux ayant regu une corticothérapie semblent avoir des durées de survie

spécifique et globale significativement plus courtes que les animaux n’ayant pas recu de

Les animaux ayant eu une corticothérapie ont des taux de survie spécifique et globale a 6

mois et 1 an significativement plus bas que les animaux n’en ayant pas recu.

Le taux de récidive pour les animaux ayant regu une corticothérapie est significativement

plus élevé que pour les animaux n’ayant pas recu de corticothérapie.
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5. Chimiothérapie

Chimiothérapie;
3%

Absence de
Chimiothérapie; 97%

Figure 63 : Répartition des animaux de la cohorte selon la réalisation d’une chimiothérapie ou non.

Sur les 74 animaux de la cohorte, 3% des animaux ont eu une chimiothérapie (4 individus), et 97%
n'ont pas eu de chimiothérapie (71 individus) (Figure 63). Les 4 protocoles ont utilisé de la

vinblastine.

Les répartitions des mastocytomes ayant eu ou non une chimiothérapie selon différents critéres
sont répertoriées dans le Tableau CIV. Il n’y a pas de différence significative entre les animaux
ayant eu ou non une chimiothérapie en fonction des différents criteres, I'effectif des animaux ayant

recu une chimiothérapie étant trés réduit (Test de Khi-deux, p>0.05).

Chimiothérapie Absence de Chimiothérapie Effectif total

Caractére Unique ou multiple (Tes de Fisher, p=0.2)

Tumeur Unique 1.4% (1/74) 73% (54/74) 74.3% (55/74)
Tumeurs multiples 2.7% (2/74) 23% (17/74) 25.7% (19/74)
Régions Anatomiques (Test de Khi-deux, p=0.6)

« Téte et Cou » 0% (0/53) 15.1% (8/53) 15.1% (8/53)
« Membres Antérieurs » 0% (0/53) 22.6% (12/53) 22.6% (12/53)
« Membres Postérieurs » 0% (0/53) 20.8% (11/53) 20.8% (11/53)
« Tronc » 0% (0/53) 13.2% (7/53) 13.2% (7/53)
« Ano-Génitale » 1.9% (1/53) 26.4% (14/53) 28.3% (15/53)

Bilan d’extension (Test de Fisher, p=0.4)
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Bilan Positif

2.7% (1/37)

21.6% (8/37)

24.3% (9/37)

Bilan Négatif 2.7% (1/37) 73% (27/37) 75.7% (28/37)
Taille Tumeur (Test de Khi-deux, p=0.5)
<2 cm 0% (0/69) 26.1% (18/69) 26.1% (18/69)
2-5 cm 2.9% (2/69) 53.6% (37/69) 56.5% (37/69)
5-10 cm 1.4% (1/69) 10.1% (7/69) 11.6% (8/69)
>10 cm 0% (0/69) 5.8% (4/69) 5.8% (4/69)
Ulcération (Tes de Fisher, p=0.5)
Ulcérée 0% (0/62) 45.2% (28/62) 45.2% (28/62)

Non Ulcérée

3.2% (2/62)

51.6% (21/62)

54.8% (34/62)

Grading Patnaik (Test de Khi-deux, p=0.7)

Grade I 0% (0/69) 1.4% (1/69) 1.4% (1/69)

Grade II 1.4% (1/69) 52.2% (36/69) 53.6% (37/69)

Grade III 2.9% (2/69) 42% (29/69) 44.9% (31/69)
Grading Kiupel (Test de Fisher, p=0.5)

Bas Grade 0% (0/69) 31.9% (22/69) 31.9% (22/69)

Haut Grade 4.3% (3/69) 63.8% (44/69) 68.1% (47/69)

Combinaison de Grades (Test de Khi-deux, p=0.5)

Grade 1I/Bas grade

0% (0/68)

30.9% (21/68)

30.9% (21/68)

Grade II/Haut grade

1.5% (1/68)

22.1% (15/68)

23.5% (16/68)

Grade III/Haut grade

2.9% (2/68)

42.6% (29/68)

45.6% (31/68)

Index Ki-67 (Tes de Fisher, p=1)

<10% 0% (0/65) 27.7% (18/65) 27.7% (18/65)
>10% 4.6% (3/65) 67.7% (44/65) 72.3% (47/65)
Index mitotique (Test de Fisher, p=0.5)
<5 0% (0/67) 34.3% (23/67) 34.3% (23/67)
>5 4.5% (3/67) 61.2% (41/67) 65.7% (44/67)
Statut mutationnel c-Kit (Test de Fisher, p=0.5)

Positif 1.4% (1/74) 20.3% (15/74) 21.6% (16/74)
Négatif 2.7% (2/74) 75.7% (56/74) 78.4% (58/74)

Tableau CIV : Répartition des caractéristiques de la population en fonction de la mise en place

chimiothérapie.

ou non d’une

La survie moyenne spécifique est de 940 jours +/- 112 jours pour les animaux n’ayant pas recu

de chimiothérapie et de 192 jours +/- 83 jours pour les animaux ayant recu une chimiothérapie.

La médiane de survie spécifique est de 819 jours pour les animaux n’ayant pas recu une

chimiothérapie et de 134 jours pour les animaux ayant recu une chimiothérapie.
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La survie moyenne globale est de 749 jours +/- 104 jours pour les animaux n’ayant pas recu de
chimiothérapie et de 192 jours +/- 83 jours pour les animaux ayant regu une chimiothérapie. La
médiane de survie spécifique est de 402 jours pour les animaux n’ayant pas recu une

chimiothérapie et de 134 jours pour les animaux ayant recu une chimiothérapie.

Ces résultats de durées moyennes et médianes de survie spécifique et globale ne sont pas

significatifs en raison du trop faible effectif d’animaux ayant recu une chimiothérapie.

Les taux de survie spécifique et globale a 6 mois et 1 an sont regroupés dans le tableau CV. Aucune
différence significative n’est observée entre les différents taux de survie spécifique et globale en

fonction de la réalisation ou non d’'une chimiothérapie.

Chimiothérapie Absence de Chimiothérapie

Taux de survie spécifique a 6 mois 33.3% (1/3) 65.6% (40/61)

(Test de Fisher, p=0.3)

Taux de survie spécifique a 1 an 0% (0/3) 56.1% (32/57)

(Test de Fischer, p=1)

Durée moyenne de survie spécifique | 192 jours +/- 83 jours 940 jours +/- 112 jours
Taux de survie globale a 6 mois 33.3% (1/3) 60.7% (37/61)

(Test de Fisher, p=0.6)

Taux de survie globale a 1 an 0% (0/3) 47.4% (27/57)

(Test de Fisher, p=0.2)

Durée moyenne de survie globale 192 jours +/- 83 jours 749 jours +/- 104 jours

Tableau CV : Indicateurs pronostiques en fonction de la réalisation d’une chimiothérapie.

Les durées moyennes de rémission spécifique et globale ne sont pas significativement différentes
en fonction de la mise en place d’une chimiothérapie (Tableau CVI). Aucune différence
significative n’est observée entre les taux de récidive et les durées moyennes de rémission

spécifique et globale entre la réalisation d’'une chimiothérapie ou non.

Chimiothérapie Absence de Chimiothérapie

Taux de récidive 100% (3/3) 61.5% (40/65)
(Tes de Fisher, p=0.3)

Durée moyenne de rémission spécifique | 153 jours +/- 96 jours | 409 jours +/- 75 jours
(Test de Logrank, p=0.2)

Durée moyenne de rémission globale 153 jours +/- 96 jours | 364 jours +/- 70 jours
(Test de Logrank, p=0.3)

Tableau CVI : Indicateurs pronostiques en fonction de la réalisation d’une chimiothérapie.
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6. Inhibiteurs des tyrosines kinases

ITK; 27%

Absence d'ITK;
73%

Figure 64 : Répartition des animaux de la cohorte selon la mise en place d’ITK.

Sur les 74 animaux de la cohorte, 27% des animaux ont recu un traitement avec des ITK (20

individus), et 73% n’ont pas recu d’ITK (54 individus) (Figure 64).

Masitinib/Tocéranib;
5%

Tocéranib;
5%

Masitinib;
90%

Figure 65 : Répartition des animaux ayant regu des ITK selon la molécule utilisée.

Parmi les animaux traités avec des ITK, 90% ont recu du masitinib (18 individus), 5% ont recu du
tocéranib (1 individu) et 5% ont recu une combinaison de masitinib et de tocéranib (1 individu).

(Figure 65).
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Les répartitions des mastocytomes ayant eu ou non des ITKs selon différents criteres sont

répertoriées dans le Tableau CVIL. Il n’y a pas de différence significative entre les animaux ayant

eu ou non des ITKs en fonction des différents critéres, méme en fonction de la mutation c-Kit (Test

de Khi-deux, p>0.05).

ITK Absence d'ITK Effectif total
Caractere Unique ou multiple (Tes de Fisher, p=1)
Tumeur Unique 20.3% (15/74) 54.1% (40/74) 74.3% (55/74)
Tumeurs multiples 6.8% (5/74) 18.9% (14/74) 25.7% (19/74)

Régions Anatomiques (Test de Khi-deux, p=0.8)

« Téte et Cou » 5.7% (3/53) 9.4% (5/53) 15.1% (8/53)
« Membres Antérieurs » 5.7% (3/53) 17% (9/53) 22.6% (12/53)
« Membres Postérieurs » 7.5% (4/53) 13.2% (7/53) 20.8% (11/53)
« Tronc » 1.9% (1/53) 11.3% (6/53) 13.2% (7/53)
« Ano-Génitale » 7.5% (4/53) 20.8% (11/53) 28.3% (15/53)

Bilan d’extension (Test de Fisher, p=1)

Bilan Positif

8.1% (3/37)

16.2% (6/37)

24.3% (9/37)

Bilan Négatif 29.7% (11/37) 45.9% (17/37) 75.7% (28/37)
Taille Tumeur (Test de Khi-deux, p=0.3)
<2 cm 4.3% (3/69) 21.7% (15/69) 26.1% (18/69)
2-5 cm 20.3% (14/69) 36.2% (25/69) 56.5% (37/69)
5-10 cm 2.9% (2/69) 8.7% (6/69) 11.6% (8/69)
>10 cm 0% (0/69) 5.8% (4/69) 5.8% (4/69)
Ulcération (Tes de Fisher, p=0.6)
Ulcérée 12.9% (8/62) 32.3% (20/62) 45.2% (28/62)

Non Ulcérée

11.3% (7/62)

43.5% (27/62)

54.8% (34/62)

Grading Patnaik (Test de Khi-deux, p=0.1)

Grade I 1.4% (1/69) 0% (0/69) 1.4% (1/69)

Grade II 11.6% (8/69) 42% (29/69) 53.6% (37/69)

Grade III 15.9% (11/69) 29% (20/69) 44.9% (31/69)
Grading Kiupel (Test de Fisher, p=0.3)

Bas Grade 5.8% (4/69) 26.1% (18/69) 31.9% (22/69)

Haut Grade 23.2% (16/69) 44.9% (31/69) 68.1% (47/69)

Combinaison de Grades (Test de Khi-deux, p=0.2)

Grade 11/Bas grade 4.4% (3/68) 26.5% (18/68) 30.9% (21/68)
Grade 1I/Haut grade 7.4% (5/68) 16.2% (11/68) 23.5% (16/68)
Grade I11/Haut grade 16.2% (11/68) 29.4% (20/68) 45.6% (31/68)

Index Ki-67 (Tes de Fisher, p=1)

132




<10% 6.2% (4/65) 21.5% (14/65) 27.7% (18/65)
>10% 18.5% (12/65) 53.8% (35/65) 72.3% (47/65)
Index mitotique (Test de Fisher, p=0.08)
<5 4.5% (3/67) 29.9% (20/67) 34.3% (23/67)
>5 22.4% (15/67) 43.3% (29/67) 65.7% (44/67)
Statut mutationnel c-Kit (Test de Fisher, p=0.08)

Positif 8.1% (6/74) 13.5% (10/74) 21.6% (16/74)
Négatif 18.1% (14/74) 59.5% (44/74) 78.4% (58/74)

Tableau CVII : Répartition des caractéristiques de la population en fonction de la mise en place ou non d’ITK.
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Figure 66 : Courbe de survie spécifique de I'ensemble de la population en fonction de la mise en place d’ITK. (Test de
Logrank, p=0.6).

La Figure 66 représente les courbes de survie spécifique en fonction de la mise en place ou non

d’un traitement a base d’ITK. La survie moyenne spécifique est de 862 jours +/- 130 jours pour

les animaux n’ayant pas recu d’ITK et de 789 jours +/- 158 jours pour les animaux ayant recu des

ITKs. La médiane de survie spécifique est de 517 jours pour les animaux ayant recu des ITKs et

de 471 jours pour les animaux n’ayant pas recu d’ITKs. Aucune différence significative n’est

montrée en fonction de la mise en place d’ITKs (Test de Logrank, p=0.6).
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Figure 67: Courbe de survie globale de I’ensemble de la population en fonction de la mise en place d’ITK. (Test de
Logrank, p=0.7).

La Figure 67 représente les courbes de survie globale en fonction de la mise en place ou non d’'un
traitement a base d’ITK. La survie moyenne globale est de 770 jours +/- 124 jours pour animaux
n’ayant pas recu d’'ITK et de 529 jours +/- 124 jours pour les animaux ayant recu des ITKs. La
médiane de survie globale est de 334 jours pour les animaux ayant re¢u des ITKs et de 402 jours
pour les animaux n’ayant pas recu d’ITKs. Aucune différence significative n’est montrée en

fonction de la mise en place d’ITKs (Test de Logrank, p=0.7).

Les taux de survie spécifique et globale & 6 mois et 1 an sont regroupés dans le tableau CVIII.
Aucune différence significative n’est observée entre les différents taux de survie spécifique et

globale entre la mise en place ou non d’un traitement a base d’ITKs.

ITK Absence d’ITK
Taux de survie spécifique & 6 mois 72.2% (13/18) 60.9% (28/46)
(Test de Fisher, p=0.6)
Taux de survie spécifique a 1 an 56.2% (9/16) 52.3% (23/44)
(Test de Fischer, p=1)
Durée moyenne de survie spécifique | 789 jours +/- 158 jours 862 jours +/- 130 jours
Taux de survie globale a 6 mois 66.7% (12/18) 56.5% (26/46)
(Test de Fisher, p=0.6)
Taux de survie globale a 1 an 37.5% (6/16) 47.7% (21/44)
(Test de Fisher, p=0.6)
Durée moyenne de survie globale 529 jours +/- 124 jours 770 jours +/- 124 jours

Tableau CVIII : Indicateurs pronostiques en fonction de la mise en place d’ITKs.
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Aucune différence significative n’est observée entre les durées moyennes de rémission spécifique
et globale entre la mise en place ou non d’un traitement a base d’ITK (Tableau CIX). Le taux de
récidive chez les animaux ayant regu des [TKs est significativement supérieur a celui des animaux

non traités avec des ITKs (Test de Fisher, p=0.02).

ITK Absence d’ITK

Taux de récidive 84.2% (16/19) 55.1% (27/49)
(Tes de Fisher, p=0.02)

Durée moyenne de rémission spécifique | 241 jours +/- 57 jours | 382 jours +/- 86 jours
(Test de Logrank, p=1)

Durée moyenne de rémission globale 204 jours +/- 45 jours | 382 jours +/- 87 jours
(Test de Logrank, p=0.3)

Tableau CIX : Indicateurs pronostiques en fonction de la mise en place d’ITKs.
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Figure 68 : Courbe de survie spécifique de la population ayant la mutation c-Kit (a gauche) ou non (a droite) en fonction
de la mise en place d’ITK. (Test de Logrank, p=0.8 et p=0.6).

La Figure 68 représente les courbes de survie spécifique en fonction de la mise en place ou non
d’un traitement a base d’ITK et du statut mutationnel c-Kit. Parmi les animaux porteurs de tumeur
ayant la mutation c-Kit, la survie moyenne spécifique est de 494 jours +/- 131 jours pour les
animaux n’ayant pas recu d’ITK et de 766 jours +/- 335 jours pour les animaux ayant recu des
ITKs. La médiane de survie spécifique est de 517 jours pour les animaux ayant recu des ITKs et
de 819 jours pour les animaux n’ayant pas recu d’ITKs. Aucune différence significative n’est
montrée en fonction de la mise en place d’ITKs lorsque le statut mutationnel c-Xit est positif (Test

de Logrank, p=0.8).

Parmi les animaux porteurs de tumeur n’ayant pas la mutation c-Kit, la survie moyenne spécifique
est de 920 jours +/- 139 jours pour les animaux n’ayant pas recu d’ITK et de 827 jours +/- 194

jours pour les animaux ayant recu des ITKs. La médiane de survie spécifique est de 402 jours pour
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les animaux n’ayant pas recu d’ITKs. Aucune différence significative n’est montrée en fonction de

la mise en place d’I'TKs lorsque le statut mutationnel c-Kit est négatif (Test de Logrank, p=0.6).

c-Kit Négatif + ITK
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Figure 69 : Courbe de survie globale de la population ayant la mutation c-Kit (a gauche) ou non (a droite) en fonction
de la mise en place d’ITK. (Test de Logrank, p=0.9 et p=0.6).

La Figure 69 représente les courbes de survie globale en fonction de la mise en place ou non d’'un
traitement a base d’ITK et du statut mutationnel ¢-Kit. Parmi les animaux porteurs de tumeur ayant
la mutation c-Kit, la survie moyenne globale est de 426 jours +/- 128 jours pour les animaux
n’ayant pas recu d’ITK et de 606 jours +/- 268 jours pour les animaux ayant recu des ITKs. La
médiane de survie globale est de 379 jours pour les animaux ayant recu des ITKs et de 417 jours
pour les animaux n’ayant pas recu d’ITKs. Aucune différence significative n’est montrée en
fonction de la mise en place d’ITKs lorsque le statut mutationnel c-Kit est positif (Test de Logrank,
p=0.9).

Parmi les animaux porteurs de tumeur n’ayant pas la mutation c¢-Kit, la survie moyenne globale
est de 812 jours +/- 139 jours pour les animaux n’ayant pas recu d’ITK et de 502 jours +/- 151
jours pour les animaux ayant recu des ITKs. La médiane de survie globale est de 356 jours pour
les animaux n’ayant pas recu d’ITKs et de 305 jours pour les animaux ayant recu des ITKs. Aucune
différence significative n’est montrée en fonction de la mise en place d’ITKs lorsque le statut

mutationnel c-Kit est négatif (Test de Logrank, p=0.6).
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Le taux de récidive chez les animaux ayant recu des ITKs est significativement supérieur

a celui des animaux non traités avec des ITKs.

Dans notre cohorte, les animaux traités avec des ITKs n’ont pas de durées de survie
significativement améliorées par rapport aux animaux non traités avec des I'TKs, quelque

soit le statut mutationnel c-Kit.
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VI. Discussion

A. Discussion sur les caractéristiques épidémio-cliniques de la population
étudiée

Notre cohorte comporte 74 individus atteints de mastocytome cutané canin (MCC), suivis sur une
période moyenne de 400 jours, avec une durée minimale de suivi de 1 jour et une durée maximale
de 1754 jours. La durée médiane de suivi est de 234 jours. La cohorte étant rétrospective, les
informations répertoriées sont moins précises que pour une étude prospective, mais l'effectif de
la population permet toutefois d’effectuer une analyse statistique valable, du fait du renseignement
trés complet des différents parametres d’analyse (Voir Annexe 1 et 2). La détection de la mutation
de 'oncogéne c-Kit étant une analyse peu demandée en pratique courante vétérinaire, la cohorte

a donc un effectif relativement élevé pour évaluer ce parametre.

Dans notre cohorte, les mastocytomes sont diagnostiqués a un 4ge moyen de 8.6 ans, sans
prédisposition liée au sexe. Notre cohorte comprend cependant une proportion plus élevée de
males entiers (27 individus) par rapport aux males stérilisés (5 individus). Ces résultats sont
conformes aux données présentes dans la littérature qui décrit le mastocytome comme une
tumeur apparaissant & un 4ge moyen de 8 a 9 ans (Abadie, Amardeilh, et Delverdier 1999; Patnaik,

Ehler, et MacEwen 1984), sans prédisposition liée au sexe (London et Seguin 2003).

Concernant les races, on observe une forte proportion de Retrievers, comme le Labrador (n=9/74,
12.1%), de Brachycéphales, comme le Bouledogue Frangais (n=11/74, 14.8%) et le Boxer
(n=8/74, 10.8%) et les Shar-Pei (n=4/74, 5%). Ces prédispositions correspondent également aux
résultats de la littérature (D. M. Miller 1995; Patnaik, Ehler, et MacEwen 1984; Sfiligoi et al. 2005).
Ces proportions de notre cohorte ne tiennent pas compte de la surreprésentation de certaines
races dans le territoire Frangais, ce qui pourrait expliquer le nombre important d’individus touchés
par le mastocytome dans des races trés fréquentes comme le Labrador ou le Bouledogue Frangais.
Néanmoins, d’autres races tres populaires en France comme les Bergers (australien, allemand,
belge...) ou les chiens de chasse (Epagneul, Setter, Beagle, Cocker...) ne sont pas si présents dans
notre cohorte, confirmant pour cette tumeur, les prédispositions raciales rapportées dans la
littérature. Concernant le groupe des Terriers de notre cohorte, le diagnostic de mastocytome est
réalisé a un age plus tardif de maniére significative par rapport aux chiens du groupe des
Retrievers et des Brachycéphales. Les Terriers pourraient donc étre des races développant moins
précocement des mastocytomes. Ce résultat n’est pas rapporté dans la littérature, les Terriers

n’étant pas une catégorie de race étudiée de maniére spécifique dans les études publiées.
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En ce qui concerne la catégorie de poids des animaux de la cohorte, il n’existe pas de différence
significative quant a la répartition dans les différentes catégories, ni d’influence de I'dge ou du

Sexe.

Pour la forme tumorale (unique ou multicentrique), les tumeurs uniques représentent la majorité
de notre cohorte 74% et les tumeurs multiples représentent 26% de notre cohorte. La fréquence
de tumeurs multiples est 1égerement plus élevée que celle décrite dans la littérature (entre 5- 21
%) (Murphy et al. 2004). Cette surreprésentation des formes multiples peut correspondre au
nombre plus important de tumeurs qualifiées de non opérables, du fait de leur nombre, qui
constitue une des indications de 'AMM de prescription des ITK et donc conduit les vétérinaires
a demander le test de détection de la mutation c-Kit plus fréquemment dans cette situation

multicentrique.

Pour la localisation des tumeurs au sein de notre cohorte, on retrouve une répartition de 17% au
niveau de la face et du cou, 43% au niveau des membres et 39% au niveau du tronc et de la zone
génitale. Dans la littérature les proportions sont légerement différentes pour le tronc et la zone
génitale, 50-60%, mais correspondent pour les membres ainsi que pour la face et le cou,

respectivement 25-40% et 10-15% (Oliveira et al. 2020).

La taille des tumeurs a également été répertoriée dans notre cohorte, et les tumeurs mesurant 2-
5 cm sont significativement plus représentées que les autres tailles (n=37/74, 52%). La taille des
tumeurs n’est pas prise en compte dans les études sur le MCC mais pourrait étre un facteur

pronostique intéressant.

L’ulcération a également été un parameétre répertorié, et notre cohorte comporte un nombre
comparable de tumeurs ulcérées ou non ulcérées (45% et 55%). L'ulcération n’a pas de corrélation
avec l'age, le sexe, la race, la localisation ou le caractére unique ou multiple de la tumeur.
Cependant il a un lien avec le grading histologique de Patnaik. Les tumeurs de Grade III de Patnaik
sont significativement plus ulcérées que les tumeurs de Grade II. Cette caractéristique correspond
aux données de la littérature (Blackwood et al. 2012; Bellamy et Berlato 2021; Stefanello et al.
2015). La surreprésentation des tumeurs de Grade III dans notre population (Voir C. 5. a.) peut

justifier de 'abondance, dans notre cohorte, des tumeurs ulcérées.

Pour la caractérisation histologique des tumeurs, notre cohorte se compose de 1% de tumeurs de
Grade I, 54% de Grade II (31,2% avec un index mitotique <5 et 68.8% avec un index mitotique
>5 ; 28.5% avec un index KI-67 <10 % et 71.5% avec un index KI-67 >10 %) et 45% de tumeurs
de Grade III (100% avec un index mitotique >5 ; 100% avec un index KI-67 >10 %) pour le systéme
de grading de Patnaik. Pour le systéme de Kiupel, il y a 32% de tumeurs de Bas grade (28.1% avec

un index mitotique <5 et 71.9% avec un index mitotique >5 ; 23.8 % avec un index KI-67 <10 %
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et 76.2% avec un index KI-67 >10 %) et 68% de Haut grade (3.1% avec un index mitotique <5 et
96.9% avec un index mitotique >5 ; 4.7 % avec un index KI-67 <10 % et 95.3% avec un index KI-
67 >10 %). Les Grade II et III sont surreprésentés par rapport a la littérature (Abadie, Amardeilh,
et Delverdier 1999; Murphy et al. 2004; Patnaik, Ehler, et MacEwen 1984) ainsi que les tumeurs
de Haut grade (Kiupel et al. 2011). Cette surreprésentation est dii au choix du vétérinaire de
proposer la détection de la mutation c-Kit plus fréquemment lors de mastocytome plus avancé et
d’un Grading plus élevé, ce qui induit un biais de fréquence dans notre cohorte d’étude par rapport
a la littérature. Pour la combinaison de Grade, les tumeurs de Grade II/Bas grade représentent
31% de la cohorte, les tumeurs de Grade II/Haut grade 24% de la cohorte et les tumeurs de Grade
[I1/Haut grade 46%. Les tumeurs de Grade 1I/Bas grade sont plus souvent présentes chez des
animaux de « 20-40 kg », sont plutét de petite taille (<2 cm) et moins ulcérées. Les tumeurs de
Grade III/Haut grade sont plutét des tumeurs uniques, de taille plus importante (2-5 cm) et plus

ulcérées.

Pour la détection de la mutation c-Kit, elle est retrouvée dans 22% des tumeurs de notre cohorte
d’étude, ce qui correspond aux données de la littérature (entre 14.3 et 29.2%) (Kevin A. Hahn et
al. 2010; K.A. Hahn et al. 2008). Cette mutation est corrélée avec la présence d’une ulcération, un
grade de Patnaik, de Kiupel, un grade combinés plus élevé et des index mitotique et Ki-67
également plus élevés. Dans notre cohorte, 'dge moyen au diagnostic est moins élevé chez les
porteurs de la mutation (7.2 ans) et les chiens de 10 a 20 kg sont plus souvent porteurs de la
mutation également. Ces résultats pourraient faire penser a une prédisposition de certains chiens
de certains formats (éventuellement de certaines races) & présenter plus fréquemment des
mutations. La mutation c-Kit n’est en revanche pas associée au sexe, ni au statut hormonal dans
notre cohorte. Egalement, les tumeurs multicentriques ne sont pas associées a un taux de mutation

plus important dans notre cohorte.

B. Discussion sur les facteurs pronostiques dans la population d’étude
L’age au diagnostic apparait comme un facteur pronostique, les chiens agés (>9 ans) ont une durée
de survie significativement diminuée par rapport aux chiens plus jeunes (<9 ans). Dans la
littérature, I’age au diagnostic n’apparait pas comme un facteur pronostique fiable (Patnaik, Ehler,
et MacEwen 1984; Scase et al. 2006). Cette différence de survie pourrait étre expliquée par le fait
que le traitement proposé pour les chiens plus agés (>9 ans) est moins souvent a visée curative

que ceux proposés pour les chiens plus jeunes (<9 ans).

Le sexe n’est pas un facteur pronostique dans notre cohorte ce qui est en accord avec la littérature

(Atkin et Kay 1979).
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Larace n’a pas été démontrée comme pronostique dans notre cohorte. Cette donnée n’est pas en
accord avec la littérature, ou les Labradors et Golden Retrievers semblent prédisposés a
développer des mastocytomes moins agressifs tout comme les Boxers, contrairement aux Shar-
Pei qui développent des mastocytomes avec un pronostic plus négatif (D. M. Miller 1995; Bostock
1973). Ce manque de significativité en fonction des races dans notre cohorte peut étre dia au

manque d’effectif dans chaque catégorie de race.
La catégorie de poids ne rentre pas en jeu dans le pronostic des mastocytomes dans notre cohorte.

Le caractére unique ou multiple de la tumeur n’amene pas de différence significative dans le
pronostic des mastocytomes. Cette caractéristique est retrouvée dans certaines données de la
littérature (Sfiligoi et al. 2005), mais n’est pas en accord avec le systeme de définition du stade
clinique par 'OMS qui considére que le caractére multicentrique est un facteur aggravant le
pronostic, de facon plus marquée que la dissémination ganglionnaire tumorale (Bellamy et Berlato
2021; Blackwood et al. 2012). Ces résultats aménent a remettre en question ce systéme qui

pourrait étre moins approprié qu'un bilan d’extension loco-régional et a distance.

Les tumeurs localisées sur les « Membres Postérieurs » semblent de plus mauvais pronostic et de
maniere significative que celles localisées sur les « Membres Antérieurs », la « Téte et Cou » et la
zone « Ano-génitale ». Dans la littérature cependant un mauvais pronostic est plus souvent associé
a la région ano-génitale (O’Keefe 1990). Le mauvais pronostic associé aux tumeurs localisées aux
membres postérieurs serait possiblement da a la difficulté d’effectuer une exérése chirurgicale

compleéte sur les extrémités des membres ou & un diagnostic plus tardif.
La taille et I'ulcération de la tumeur ne semblent pas avoir d’effet sur le pronostic.

Le bilan d’extension, dans notre cohorte, n’apparait pas comme un facteur pronostique significatif.
Dans la littérature il est pourtant montré qu'un bilan d’extension positif et notamment
I'envahissement de nceuds lymphatiques régionaux par la tumeur, avait un effet négatif sur le
pronostic (Sfiligoi et al. 2005). Nos résultats peuvent slirement s’expliquer en raison du faible
nombre d’animaux ayant eu un bilan d’extension réalis¢ de manieére fiable et donc
incontestablement positif ou négatif, ne permettant pas d’amener une significativité aux résultats

des tests statistiques.

Selon le Grading de Patnaik, le pronostic en terme de survie est plus sombre pour les tumeurs de
Grade III. De la méme maniére pour le Grading de Kiupel, les tumeurs de Haut grade ont un plus
mauvais pronostic que celles de Bas grade. Lorsque les 2 systémes de Grading sont combinés,
'effet négatif sur le pronostic est conservé lors de tumeurs de plus Hauts grades (Grade I1I/Haut

grade). Ces résultats confirment les données de la littérature (Abadie, Amardeilh, et Delverdier
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1999; Murphy et al. 2006; Kiupel et al. 2011). L’intérét d’utiliser ces 2 systémes de Grading est
donc important pour affiner le pronostic de I’animal et mettre en place un protocole thérapeutique

adapté.

Les index mitotique et Ki-67, ont également un impact direct sur le pronostic dans notre cohorte :
les tumeurs ayant un index mitotique >5 et Ki-67 >10% ont un pronostic plus réservé et une durée
de survie plus courte. Ces données confirment celles de la littérature (Romansik et al. 2007;
Abadie, Amardeilh, et Delverdier 1999; Scase et al. 2006). Ces 2 index sont donc des parametres

importants a utiliser pour affiner le pronostic, au méme titre que les Grading histologiques.

Dans notre cohorte, la présence de la mutation c-Kit ne constitue pas un élément pronostique
significatif indépendant. Ce résultat ne correspond pas aux données de la littérature qui montrent
que la présence de la mutation c-Kit a un effet négatif sur le pronostic et la dissémination
métastatique (Kiupel et al. 2004; Webster, Kiupel, et Yuzbasiyan-Gurkan 2006; Zemke, Yamini, et
Yuzbasiyan-Gurkan 2002). Ce résultat peut étre di au faible effectif de la population ayant la
mutation c¢-Kit dans notre cohorte et surtout du fait que la forte représentation des tumeurs de
phénotype agressif dans notre population réduit la proportion de tumeurs non mutés réellement
indolentes et « bénignes », et qui sont associées a un pronostic nettement plus favorable. Il est
également a considérer que, dans notre population de cas négatifs a la détection de la mutation
ITD exon 11, il peut y avoir des tumeurs présentant d’autres mutations qu’au niveau de I'exon 11
de 'oncogéne c-Kit, comme au niveau des exons 8 et 9, ou des mutations importantes sur d’autres
oncogeénes, aggravant ainsi le pronostic des animaux au statut mutationnel c-Kit négatif dans notre
cohorte. Ceci pourrait expliquer que, dans notre population de tumeurs c-Kit négatives, les
parameétres de survie sont plus péjoratifs que dans la littérature, et ne permettent pas de ce fait de

mettre en évidence des différences significatives avec la population c-Kit mutée.

C. Discussion sur les protocoles thérapeutiques et leur efficacité dans la
population d’étude

Notre cohorte étant rétrospective, les différents protocoles thérapeutiques ont été répertoriés a

postériori grace aux informations données par les vétérinaires traitants et ces protocoles sont donc

multiples et parfois incomplets avec des effectifs parfois tres réduits en fonction des traitements.

Les détails concernant ses traitements n’ont donc pas été pris totalement en compte dans I'analyse

statistique.

Les effectifs concernant les traitements par chimiothérapie et radiothérapie étant tres faible car
rarement mis en place comme traitement, une étude statistique rigoureuse est difficile. L’absence
de résultats significatifs en terme d’amélioration de la survie pourrait montrer une absence de

significativité de l'effet de ces 2 traitements sur le pronostic, lors de tumeurs présentant de
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nombreux criteres péjoratifs (comme dans notre cohorte) ou simplement une insuffisance de

données et donc de significativité des résultats.

L’exérése chirurgicale est le traitement le plus souvent mis en place sur notre cohorte (85% des
animaux). Cela concorde avec les recommandations de traitements, la chirurgie étant le
traitement de premiére intention des MCC. Les tumeurs n’ayant pas été opérées étaient soit trop
volumineuses, soit en trop grand nombre ou dans des localisations difficiles & opérer. L’exérése
ou non de la tumeur n’influence pas le pronostic dans notre cohorte, ce qui n’est pas en accords
avec les données de la littérature (Abadie, Amardeilh, et Delverdier 1999; Bostock 1973; Murphy
et al. 2004; Patnaik, Ehler, et MacEwen 1984; Sfiligoi et al. 2005). Dans notre cohorte cependant
les tumeurs de Grade III de Patnaik sont significativement moins opérées que les tumeurs de
Grade II. Pour les cas n’ayant pas de chirurgie, on peut supposer que les vétérinaires traitants
mettent en place d’autres traitements (corticoides, ITK, chimiothérapie...) permettant de
prolonger la durée de survie, ou que les tumeurs sont moins « agressives » (croissance moins
rapide, absence d’ulcération...) et se développent plus lentement, et sont donc associées a des

survies convenables méme sans intervention chirurgicale.

En ce qui concerne les marges chirurgicales, les tumeurs ayant des marges chirurgicales
complétes sont significativement plus nombreuses que les tumeurs ayant des marges incomplétes
dans notre cohorte. Les marges chirurgicales n’ont cependant pas d’effet sur le pronostic, avec
notamment pas de différence significative en ce qui concerne le taux de récidive ou la durée de
rémission. Ces résultats ne coincident pas avec les données de la littérature (Michels et al. 2002)
qui fait des marges d’exérése un statut pronostique important. Cela peut étre lié a I'application de
traitements adjuvants en complément de la chirurgie lors d’exérése en marges incomplétes dans

notre cohorte.

Pour les animaux traités avec une corticothérapie, qui représentent 46% des animaux, ils ont
majoritairement recu de la prednisolone ou de la méthylprednisolone. Le but du traitement n’est
pas précisé, soit en palliatif ou pour leur action cytotoxique. Les animaux considérés comme ayant
eu une corticothérapie ont eu des doses dégressives, 2mg/kg/jour pendant 15 jours, 1 mg/lg/jour
les 15 jours suivants puis tous les 2 jours. Par rapport a I'efficacité du traitement, les animaux ayant
recu une corticothérapie ont une durée de survie et des taux de survie a 6 mois et 1 an plus bas
significativement que ceux n’ayant pas regu de corticothérapie. Le taux de récidive pour les
animaux ayant recu une corticothérapie est également plus élevé. Ces résultats sont accentués
par rapport & ceux de la bibliographie qui ne trouve pas d’efficacité a l'utilisation des corticoides
seuls (Blackwood et al. 2012). Cet effet négatif sur le pronostic pourrait étre expliqué par la

prédominance des effets secondaires par rapport aux bienfaits (lésions rénales, hépatiques,
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immunodépression, ulcéres...) ou par le fait que les corticoides sont plus prescrits pour des

animaux a des stades plus avancés ou en traitement palliatif.

Dans notre cohorte, seuls 4 individus ont recu une chimiothérapie contenant seulement de la
vinblastine. En raison de l'effectif tres réduit de la population, les analyses statistiques n’ont pas
montré d’effet significatif de I'utilisation de la chimiothérapie sur le pronostic. Ce nombre
d’animaux réduit peut étre expliqué par le colt d’un tel protocole et le peu de structures

permettant sa mise en place.

Pami les animaux de notre cohorte, 27% ont recu des ITKs. C’est majoritairement le masitinib qui
a été utilisé. Seulement 6 animaux sur les 20 traités possédaient la mutation c-Kit et le traitement
a souvent été mis en place avant la détection et I'obtention du résultat pour la mutation c-Kit.
Parmi les animaux traités, aucune différence significative n'est observée concernant la durée de
survie et les taux de survie a 6 mois et 1 an. Seul le taux de récidive est supérieur chez les animaux
ayant recu des ITK par rapport aux animaux n’en ayant pas recu. Certaines données de la
littérature n’observent pas également de différence significative sur la durée de survie (K.A. Hahn
et al. 2008; Kevin A. Hahn et al. 2010; London et al. 2009). Les durées de survie en fonction du
statut mutationnel c-Kit et de la mise en place ou non d’un traitement a base d’'ITKs ne sont pas
significativement différentes. Ces résultats non significatifs montrent que les ITKs n’ont pas
d’intérét dans le traitement des mastocytomes lorsque la tumeur a un statut mutationnel c-Kit
négatif. Cette population est en effet composée de 58 individus (78%) et est donc suffisante pour
évaluer un parametre de cette nature. En revanche concernant les tumeurs de statut c-Kit positif,
les résultats non significatifs peuvent s’expliquer par le manque d’effectif d’animaux porteurs de
la mutation, soit uniquement 16 individus c’est & dire 22% de notre cohorte. Concernant le taux
de récidives plus élevé chez les animaux recevant des ITKs, il pourrait étre di au fait que les ITK
sont proposés chez des animaux a un stade plus avancé ou pour des grades plus avancés qui
fausseraient I'effet sur le taux de récidive. Les différentes études de la littérature montrent plutot
un temps de progression tumoral plus allongé et moins de récidives (Kevin A. Hahn et al. 2010;

K.A. Hahn et al. 2008; London et al. 2009).
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VII. Conclusion et perspectives

Le mastocytome est la tumeur cutanée la plus fréquente du chien agé. Elle prend la forme le plus
souvent d’un nodule unique, mais peut étre multicentrique. Pour évaluer la gravité de cette
tumeur, le vétérinaire dispose de plusieurs examens complémentaires, de I'’examen
histopathologique au bilan d’extension locorégional. Ces différents examens permettent d’affiner
le pronostic de 'animal pour pouvoir mettre en place la meilleure stratégie thérapeutique. Cette
derniére repose sur l'utilisation en premiére intention de I’exérése chirurgicale, puis l'utilisation
d’agents de chimiothérapie antimitotiques (Lomustine, Vinblastine), éventuellement associés a

des corticoides.

Récemment les ITKs, chimiothérapie ciblée, sont apparus grace aux progrés récents sur la
caractérisation génétique des tumeurs, notamment avec la détection de la mutation c-Kit dans
certaines tumeurs. Le géne c-Kit codant pour un récepteur tyrosine kinase KIT est donc une cible
privilégiée pour I'utilisation des ITKs. Ce traitement reste peu administré en raison de son cott et
de la méconnaissance des vétérinaires sur son efficacité. Mais 'augmentation de la médicalisation

des animaux permet de penser que son utilisation va s’intensifier dans les années a venir.

Pour pouvoir étudier les différents facteurs pronostiques et l'effet des différents traitements sur

celui-ci, une cohorte rétrospective de 74 animaux atteints de mastocytomes a été mise en place.

Nos résultats ont pu permettre de vérifier la valeur pronostique de certains parametres comme le
grade histologiques (Patnaik et Kiupel) et leur combinaison, I'index mitotique, I'index Ki-67,
I'ulcération et le statut mutationnel du géne c-Kit. Les autres parameétres étudiés (taille, race,
localisation...) ne sont pas révélés comme des facteurs pronostiques significatifs. A noter toutefois
que, du fait de son mode de constitution, notre cohorte surreprésente des tumeurs a criteres
hautement péjoratifs : absence de Grade I de Patnaik et forte proportion de tumeurs de Grade III
(45%), avec majorité de tumeurs de Haut grade de Kiupel (68%) ou de Grade III/Haut grade (46%)
dans le systéme de Grading combiné. 66% des tumeurs de la cohorte ont un index mitotique
supérieur a 5 et 72% un index Ki-67 supérieur a 10%, critéres également péjoratifs surreprésentés.
Dans ce contexte, associé au caractere rétrospectif de I'étude, les facteurs pronostiques et
prédictifs sont plus difficilement démontrables. L’effet non significatif de la présence de la
mutation c-Kit sur la durée de survie, pourrait étre expliqué par la présence d’autres mutations au
niveau de 'oncogéne c-Kit (exons 8 et 9) ou de mutations sur d’autres oncogenes importants. Il
serait donc intéressant de pouvoir séquencer les génomes des cas agressifs au statut mutationnel

c-Kit négatif dans notre population d’étude.

Concernant les différents protocoles thérapeutiques, la chirurgie est le traitement le plus réalisé

mais n’amene pas de durée de survie plus longue dans notre étude. Par ailleurs la corticothérapie
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semble avoir un effet délétere, et reste inefficace seule pour traiter les MCC car elle provoque une
diminution de la survie dans notre cohorte. Son utilisation doit donc étre combinée avec d’autres
molécules de chimiothérapie antimitotique ou pour gérer la période palliative. Pour les traitements
comme la chimiothérapie ou la radiothérapie, le faible effectif d’animaux ayant eu ces traitements

de nous a pas permis d’évaluer leur effet sur le pronostic.

Concernant les inhibiteurs des tyrosines kinases, ils sont prescrits aussi bien chez des animaux
possédant la mutation c¢-Kit que chez des animaux ne la possédant pas dans notre cohorte. Les
ITKs, selon la littérature, seraient tres efficaces sur les animaux possédant la mutation c-Kit, mais
peu efficaces voir préjudiciables sur des animaux ne possédant pas la mutation. Nous n’avons pas
pu montrer d’efficacité des ITKs dans notre cohorte sur les durées de survie contrairement a la
littérature. Le faible nombre d’animaux possédant la mutation c-Kit et ayant recu des ITKs ne nous
a pas permis de conclure sur un effet intéressant des I'TKs sur les tumeurs au statut mutationnel
muté par rapport aux non mutés. Il serait donc intéressant a I’avenir de maximiser la détection du
géne c-Kit lors de mastocytome cutané, pas seulement lorsque ’animal arrive a un stade avancé,
pour pouvoir mettre en place des traitements adaptés le plus rapidement possible. Une étude
prospective, mettant en place des critéres d’évaluation précis du statut de 'oncogéene c-Kit et
possiblement de mutations d’autres oncogénes, pourrait permettre dans le futur de préciser les
paramétres prédictifs de I'effet des différents traitements sur le pronostic des animaux atteints de

mastocytome, et ainsi d’optimiser leur prise en charge thérapeutique.
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Annexes

Annexes 1: Questions envoyées aux vétérinaires traitants pour le suivi

clinigue des animaux

- Quel est la taille de la tumeur, localisation, ulcération ?

- Y-a-t’il eu un bilan d’extension au moment du diagnostic et quels ont été les techniques de son
évaluation (palpation et/ou cytoponction ganglionnaire, imagerie abdominale et/ou

cytoponction hépatique/splénique..)?

- Quel a été le traitement mis en place ? (Chirurgie, corticoides, chimiothérapie anti-mitotique,

Masivet ou Palladia ?)

- Quel a été I'évolution de 'animal ? : récidives ? éclosion multicentrique ? extension métastatique
(ganglionnaire ou viscérale) ? durée de suivi ? état aux derniéres nouvelles ? déces 7 (Si oui

causes de la mort).
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Annexe 2 : Données relatives aux caractéristiques épidémio-cliniqgues de notre cohorte

Sexe : M = Male, F = Femelle, Ms = Male stérilisé, Fs = Femelle stérilisée

Multicentricité : U = Unique, M= Multiple

N° Race Catégorie Sexe o o 5 g Localisation Taille Ulcération
raciale 2 g = '§O —css § :ié o ;:E
§58|2s |E32|E5
B SR ) > °
1 Lhassa Apso Autres F 14 <10 kg U 1 Membres Antérieurs 2-5¢cm Non
2 Yorkshire Terrier Terriers M 12 <10 kg U 1 Ano-Génitale <2 cm
3 Bouledogue Frangais | Brachycéphales | M 4 10-20 kg U 1 Ano-Génitale <2 cm Oui
4 Jack Russell Terrier Terriers M 11 <10 kg U 1 Membres Antérieurs <2 cm Non
5 Labrador Retriever Retrievers F 7 20-40 kg U 1 Ano-Génitale 2-5¢cm Oui
6 Boxer Brachycéphales | Fs 6 20-40 kg U 1 Membres Antérieurs <2cm Non
7 Shar-Pei Shar-Pei M 9 20-40 kg U 1 Membres Antérieurs >10cm Oui
8 Shar-Pei Shar-Pei Fs 11 20-40 kg U 1 Membres Postérieurs 2-5cm Oui
9 Yorkshire Terrier Terriers M 9 <10 kg u 1 Tronc 2-5cm Oui
10 Braque de Weimar Autres Fs 8 20-40 kg U 1 Tronc 2-5cm Non
1 Cocker Américain Autres Fs 9 10-20 kg M 5 Tete et Cou, Ano—’G(.enltaIe, Membres <2cm Non
Postérieurs
12 Beauceron Croisé Autres Fs 12 20-40 kg u 1 Membres Antérieurs 5-10 cm Non
13 Carlin Brachycéphales | Ms 11 <10 kg M 3 Membres Postérieurs 2-5cm Non
14 Boxer Brachycéphales | Ms 9 20-40 kg u 1 Ano-Génitale 2-5cm Oui
15 Jack Russell Terrier Terriers Ms 7 <10 kg U 1 Ano-Génitale 2-5cm Oui
16 Shar-Pei Shar-Pei Fs 8 20-40 kg U 1 Membres Postérieurs <2 cm Oui
17 Golden Retriever Retrievers F 4 <10 kg M 2 Membres Antérieurs, Tronc 2-5cm Non
18 | Bouledogue Frangais | Brachycéphales | M 7 10-20 kg U 1 Téte et Cou 2-5cm Oui
19 Setter Anglais Autres M 9 20-40 kg U 1 Membres Postérieurs 5-10 cm Non
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20 Labrador Retriever Retrievers M 4 20-40 kg U 1 Membres Postérieurs 2-5cm Oui
21 Epagneul Breton Autres M 11 10-20 kg u 1 Ano-Génitale 2-5cm Non
American L. .
22 . . Autres M 10 20-40 kg M 2 Membres Antérieurs, Tronc 5-10cm Oui
Staffordshire Terrier
23 Boxer Brachycéphales | Ms 7 20-40 kg U 1 Ano-Génitale 2-5cm Oui
24 Berger Croisé Autres Fs 13 20-40 kg u 1 Tronc >10cm Non
25 Teckel Poil Dur Autres Fs 6 <10 kg U 1 Tronc 2-5cm Oui
26 | Bouledogue Francais | Brachycéphales | Fs 3 10-20 kg U 1 Membres Postérieurs 2-5cm Oui
27 Cocker Anglais Autres Fs 8 10-20 kg M 3 Membres Antérieurs, 6n'o-Gent|taIe, <2cm Non
Membres Postérieurs
28 Shih Tzu Autres Fs 7 <10 kg U 1 Membres Antérieurs 2-5cm Oui
29 | Bouledogue Francais | Brachycéphales | M 2 10-20 kg U 1 Téte et Cou 2-5¢cm Oui
30 Pinscher Autres Fs 11 <10 kg M Tronc, Membres Postérieurs <2cm Oui
31 Wes.t nghlénd Terriers M 11 <10 kg U 1 Téte et Cou 2-5¢cm Non
White Terrier
32 Boxer Brachycéphales | F 10 20-40 kg U 1 Membres Postérieurs <2cm Oui
33 | Bouledogue Francais | Brachycéphales | M 11 10-20 kg u 1 Ano-Génitale 2-5cm Oui
34 | Bouledogue Frangais | Brachycéphales | M 7 10-20 kg M 3 Téte et Cou 2-5cm
35 Setter Anglais Autres Fs 7 20-40 kg M 2 Tronc, Membres Antérieurs 2-5cm Non
36 Yorkshire Terrier Terriers Fs 10 <10 kg u 1 Ano-Génitale 2-5cm Non
37 Drahthaar Autres Fs 7 20-40 kg U 1 Tronc 2-5cm Non
38 Golden Retriever Retrievers M 14 20-40 kg U 1 Ano-Génitale 2-5cm
39 Shih Tzu Autres Fs 12 <10 kg U 1 Membres Antérieurs 2-5cm Non
40 Labrador Retriever Retrievers M 7 20-40 kg M 2 Téte et Cou, Membres Postérieurs 2-5cm Non
41 Carlin Brachycéphales | Fs 7 <10kg u 1 Téte et Cou <2cm Non
42 Carlin Brachycéphales | M 8 <10 kg M 2 Membres Antérieurs, Tronc <2cm Oui
43 Shih Tzu Autres M 10 <10 kg U 1 Ano-Génitale
44 Jack Russell Terrier Terriers Fs 9 <10 kg M 2 Téte et Cou, Tronc 2-5cm Oui
45 Boxer Brachycéphales | M 6 20-40 kg U 1 Membres Antérieurs 2-5cm Non
46 Epagneul croisé Autres F 12 10-20 kg u 1 Téte et Cou <2 cm Oui
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47 Husky croisé Autres Ms 4 20-40 kg u 1 2-5cm Oui

48 Pinscher Autres M 6 <10 kg U 1 Membres Antérieurs <2 cm Non

49 Labrador Retriever Retrievers F 10 20-40 kg U 1 Membres Postérieurs 2-5cm Non

50 Schnauzer Autres Fs 12 20-40 kg M 4 Téte et Cou, Tronc <2cm Oui

51 Labrador Retriever Retrievers F 10 20-40 kg M 2 Téte et Cou, Tronc 2-5cm Non

52 Yorkshire Terrier Terriers M 12 <10 kg U 1 Membres Postérieurs 5-10cm

53 Boxer Brachycéphales | M 9 20-40 kg U 1 Ano-Génitale 2-5cm Oui

54 American Staff Autres M 10 20-40 kg M 2 Tronc, Membres Postérieurs <2cm Non

55 Coton de Tuléar Autres Fs 5 <10 kg U 1 Téte et Cou 2-5cm Oui

56 Berger des Pyrénées Autres Fs 13 20-40 kg U 1 Membres Antérieurs 2-5¢cm Non

57 Labrador Retriever Retrievers F 8 20-40 kg U 1 Tronc <2 cm Oui

58 Boxer Brachycéphales | M 10 20-40 kg M 2 Téte et Cou 2-5¢cm Non

59 Golden Retriever Retrievers F 5 20-40 kg M 3 Membres Ante’ru.eurs, Membres 2-5cm Non
Postérieurs

60 Berger Polonais Autres Fs 6 10-20 kg U 1 Membres Antérieurs >10cm Non

61 | Bouledogue Frangais | Brachycéphales | F 11 10-20 kg U 1 Membres Postérieurs 2-5cm

62 | Bouledogue Francais | Brachycéphales | Fs 7 10-20 kg u 1 Membres Postérieurs 2-5cm Non

63 Epagneul Croisé Autres F 11 10-20 kg U 1 Membres Postérieurs 5-10 cm

64 Shar-Pei Shar-Pei F 10 20-40 kg U 1 Téte et Cou 5-10 cm Non

65 Epagneul Croisé Autres F 8 10-20 kg M 2 Tronc, Ano-Génitale 5-10 cm Non

66 Setter Anglais Autres F 6 20-40 kg U 1 Tronc Non

67 Epagneul Autres Fs 10 10-20 kg u 1 Ano-Génitale <2 cm Oui

68 Labrador Retriever Retrievers Fs 11 20-40 kg U 1 2-5cm

69 Labrador Retriever Retrievers F 7 20-40 kg u 1 Ano-Génitale >10 cm Non

70 Labrador Retriever Retrievers M 0 20-40 kg U 1 Téte et Cou

71 Boxer Brachycéphales F 11 20-40 kg M 4 Membres Anteru.eurs, Membres <2 cm Non
Postérieurs

72 | Bouledogue Francais | Brachycéphales | M 9 10-20 kg M Membres Antérieurs 5-10cm

73 | Bouledogue Frangais | Brachycéphales | M 8 10-20 kg U Ano-Génitale

74 | Bouledogue Frangais | Brachycéphales | M 8 10-20 kg U Membres Antérieurs
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Annexe 3 : Données relatives au diagnostic histologique, immunohistochimique et au bilan d’extension de notre cohorte

N° Grading Grading de Index Index | Mutation Bilan
de Patnaik Kiupel mitotique | Ki-67 c-Kit d’extension

1 Grade I Bas grade <5 >10 Non Positif
2 Grade Il Haut grade / >10 Non /

3 Grade ll Bas grade <5 >10 Non Négatif
4 Grade Il Bas Grade <5 <10 Non Positif
5 Grade Il Bas grade >5 <10 Non /

6 Grade Il Bas grade <5 <10 Non /

7 Grade Il Bas grade >5 >10 Non /

8 Grade lll | Haut Grade >5 >10 Oui Positif
9 Grade lll | Haut grade >5 >10 Non Négatif
10 Grade ll Haut grade >5 <10 Non Positif
11 Grade I Bas grade <5 <10 Non Positif
12 Grade ll Bas grade >5 >10 Non Négatif
13 Grade I Bas grade <5 <10 Non Négatif
14 Grade lll | Haut grade >5 >10 Non /

15 Grade lll | Haut Grade >5 >10 Oui /

16 Grade lll | Haut Grade >5 >10 Non Négatif
17 Grade Il Bas grade <5 <10 Non /

18 Grade lll | Haut grade >5 >10 Oui /

19 Grade Il Haut grade >5 >10 Non /

20 Grade Il Haut grade >5 >10 Non /

21 Grade lll | Haut Grade >5 >10 Non Positif
22 Grade lll | Haut grade >5 >10 Non Négatif
23 Grade Il Bas grade <5 <10 Non /

24 Grade lll | Haut grade >5 >10 Non /

25 Grade Il Haut grade <5 <10 Non Négatif

N° Grading Grading de Index Index | Mutation Bilan
de Patnaik Kiupel mitotique | Ki-67 c-Kit d’extension

26 Grade lll | Haut grade >5 >10 Oui Positif
27 Grade lll | Haut grade >5 >10 Non /

28 Grade Ill | Haut grade >5 >10 Oui /

29 Grade Il Haut grade <5 >10 Oui /

30 Grade Il Bas grade <5 <10 Non /

31 Grade Il Haut grade >5 >10 Oui /

32 Grade Il Bas grade <5 <10 Non Négatif
33 Grade Ill | Haut grade >5 >10 Non Négatif
34 Grade lll | Haut grade >5 >10 Oui Négatif
35 Grade lll | Haut grade >5 >10 Non /

36 Grade Il Haut grade >5 >10 Non Négatif
37 Grade Il Haut grade >5 >10 Non /

38 Grade lll | Haut grade >5 >10 Non Négatif
39 Grade Il Haut grade >5 >10 Non /
40 Grade Il Haut grade >5 >10 Non /

41 Grade Il Bas grade <5 <10 Non /
42 Grade Il Bas grade <5 <10 Non Négatif
43 / / <5 >10 Non Négatif
44 Grade Il Haut grade >5 >10 Non Négatif
45 Grade lll | Haut grade >5 >10 Non Négatif
46 Grade Ill | Haut grade >5 >10 Oui /

47 Grade lll | Haut grade >5 >10 Oui Négatif
48 Grade lll | Haut grade >5 >10 Oui Négatif
49 / / / >10 Non Positif
50 Grade lll | Haut grade >5 >10 Oui Positif
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Ne° Grading Grading de Index Index | Mutation Bilan
de Patnaik Kiupel mitotique | Ki-67 c-Kit d’extension

o1 Grade Il Bas grade <5 <10 Non Négatif
52 / / <5 / Non /

53 Grade lll | Haut grade >5 >10 Non Négatif
54 Grade Il Bas grade <5 >10 Non /

55 Grade lll | Haut grade >5 >10 Non Négatif
56 Grade lll | Haut grade >5 >10 Non Négatif
57 Grade Ill | Haut grade >5 >10 Oui /

58 Grade lll | Haut grade >5 >10 Non /

59 Grade I Bas grade <5 <10 Non Négatif
60 Grade Il Haut grade >5 <10 Non /

61 Grade Il Haut grade >5 / Non /

62 Grade Ill | Haut grade / / Non Négatif
63 / / <5 Non /

64 Grade Il Bas grade <5 <10 Non /

65 Grade Il Haut grade >5 >10 Non /

66 / / / / Non Négatif
67 Grade lll | Haut grade >5 >10 Oui Négatif
68 Grade lll | Haut grade >5 Non /

69 Grade Il Bas grade <5 >10 Non /

70 Grade Il Haut grade / / Oui /

71 Grade Il Bas grade <5 <10 Non Négatif
72 Grade lll | Haut grade >5 / Non Négatif
73 Grade | Bas grade / / Non /

74 Grade lll | Haut grade / >10 Oui /
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Annexe 4 : Données relatives aux traitements des chiens de notre cohorte

N° Exérese Marges Molécule Durée de
chirurgicale d'exérése | Corticothérapie | Chimiothérapie chimiothérapie Radiothérapie ITK Molécule ITK traitement (j)

1 Oui Incompletes Oui Non / Non Non / /
2 Oui Complétes Non Non / Non Non / /
3 Oui Complétes Non Non / Non Non / /
4 Oui Complétes Non Non / Non Non / /
5 Oui Complétes Non Non / Non Non / /
6 Oui Incomplétes Non Non / Oui Non / /
7 Non / Oui Non / Non Non / /
8 Oui / Oui Non / Non Oui Masitinib 86
9 Oui Incomplétes Oui Non / Non Non / /
10 Oui Incompletes Oui Non / Non Oui Masitinib 184
11 Oui Complétes Non Non / Non Non / /
12 Oui Compleétes Non Non / Non Non / /
13 Oui Compleétes Oui Non / Non Non / /
14 Oui Compleétes Non Non / Non Non / /
15 Oui Incomplétes Oui Non / Non Non / /
16 Oui Compleétes Oui Non / Non Non / /
17 Oui Complétes Non Non / Non Non / /
18 Oui Incompléetes Oui Non / Non Non / /
19 Oui Complétes Oui Non / Non Non / /
20 Oui Compleétes Oui Non / Non Non / /
21 Non / Oui Oui Vinblastine Non Non / /
22 Oui Complétes Oui Non / Non Non / /
23 Oui Complétes Non Non / Non Non / /
24 Oui Complétes Oui Non / Non Non / /
25 Oui Incomplétes Oui Non / Non Non / /
26 Non / Non Non / Non Oui Masitinib 22

157



N° Exérese Marges Molécule Durée de
chirurgicale d'exérése | Corticothérapie | Chimiothérapie chimiothérapie Radiothérapie ITK Molécule ITK traitement (j)
27 Non / Non Non / Non Oui Masitinib 22
28 Oui / Non Non / Non Non / /
29 Oui Complétes Oui Non / Non Oui Masitinib 313
30 Oui Complétes Non Non / Non Non / /
31 Non Non Non / Non Oui Masitinib /
32 Oui Complétes Oui Non / Non Oui Masitinib 326
33 Oui Compleétes Non Non / Non Non / /
34 Oui / Oui Non / Non Oui Toce{’a‘n!b, 27
Masitinib

35 Oui / Non Oui Vinblastine Non Oui Masitinib 51
36 / Non Non / Non Non / /
37 Oui / Non Non / Non Oui Masitinib /
38 Oui Complétes Non Non / Non Non / /
39 Oui Complétes Non Non / Non Oui Tocéranib 13
40 Oui Incompleétes Oui Non / Non Non / /
41 Non / Oui Non / Non Non / /
42 Oui / Non Non / Non Non / /
43 Oui Incompletes Non Non / Non Oui Masitinib 1096
44 Oui Compleétes Oui Non / Non Non / /
45 Oui Complétes Non Non / Non Oui Masitinib 287
46 Oui Complétes Non Non / Non Oui Masitinib 8
47 Oui / Non Non / Non Non / /
48 Oui Compleétes Non Non / Non Non / /
49 Oui / Non Non / Non Oui Masitinib /
50 Non / Non Non / Non Non / /
51 Oui Complétes Non Non / Non Non / /
52 Oui Incomplétes Non Non / Non Non / /
53 Oui / Oui Non / Non Non / /
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N° Exérese Marges Molécule Durée de
chirurgicale d'exérése | Corticothérapie | Chimiothérapie chimiothérapie Radiothérapie ITK Molécule ITK traitement (j)

54 Oui / Non Non / Non Non / /
55 Oui Complétes Oui Non / Non Oui Masitinib 1351
56 Non / Oui Non / Non Non / /
57 Oui / Oui Non / Non Non / /
58 / / Non Non / Non Non / /
59 Oui / Non Non / Non Non / /
60 Oui Incomplétes Oui Non / Non Non / /
61 Oui / Oui Non / Non Oui Masitinib 91
62 Oui Complétes Non Non / Non Oui Masitinib 94
63 Oui Incomplétes Oui Non / Non Non / /
64 Oui / Oui Non / Non Oui Masitinib /
65 Oui / Oui Oui Vinblastine Non Non / /
66 Oui Incomplétes Non Non / Non Non / /
67 Oui / Oui Non / Non Non / /
68 Oui / Non Non / Non Non / /
69 Oui / Non Non / Non Non / /
70 Oui Incomplétes Non Non / Non Non / /
71 Oui / Oui Non / Non Non / /
72 Oui Incomplétes Oui Non / Non Oui Masitinib 62
73 Non / Oui Non / Non Oui Masitinib 137
74 Oui Compleétes Non Non / Non Non / /
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Annexe 4 : Données relatives au suivi des chiens de notre cohorte

Ne° Durée de
Derniére date suivi (j) Date de
de suivi Déces Cause déces Récidives récidive Délai avant récidive (j)

1 09/03/2021 Non / 82 Oui 08/12/2020 0
2 10/05/2021 Oui Mastocytome 181 Oui 06/05/2021 177
3 01/02/2022 Non / 439 Non / /
4 01/02/2022 Non / 498 Non / /
5 01/02/2022 Non / 439 Oui / /
6 15/12/2020 Oui Mastocytome 29 Non / /
7 22/09/2020 Oui Mastocytome 1 Non / /
8 08/01/2021 Oui Mastocytome 113 Oui 23/12/2020 97
9 07/09/2020 Oui Mastocytome 59 Oui 11/08/2020 32
10 01/01/2021 Oui Mastocytome 165 Oui 01/11/2020 104
11 26/07/2021 Oui Mastocytome 402 Oui 11/06/2021 357
12 | 01/12/2021 Non / 546 Non / /
13 06/07/2021 Non / 406 Oui 06/07/2021 406
14 | 09/12/2020 Non / 229 Oui 15/11/2020 205
15 05/11/2021 Non / 548 Oui 22/09/2021 504
16 23/07/2020 Oui Mastocytome 129 Oui 27/05/2020 72
17 / Non / / Oui / /
18 19/04/2021 Oui Mastocytome, Anesthésie 417 Non / /
19 26/05/2020 Oui Mastocytome 97 Oui 05/05/2020 76
20 01/03/2020 Oui Mastocytome 9 Non / /
21 05/06/2020 Oui Mastocytome 134 Oui 19/05/2020 117
22 03/04/2020 Oui Mastocytome 90 Oui 08/11/2019 0
23 01/02/2022 Non / 777 Non / /
24 04/06/2020 Oui Mastocytome 195 Oui 02/04/2020 132
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Ne Durée de
Derniére date suivi (j) Date de Délai avant
de suivi Déces Cause déces Récidives récidive récidive (j)

25 11/10/2021 Non / 711 Oui 22/01/2020 83
26 02/12/2020 Oui Inconnue 379 Non / /
27 07/11/2021 Non / 762 Oui 14/10/2020 373
28 22/09/2020 Non / 342 Oui 16/06/2020 244
29 28/10/2019 Oui Pneumonie par fausse déglutition 21 Non / /
30 01/01/2022 Oui Carcinome 822 Oui 01/09/2020 335
31 01/02/2022 Non / 851 Oui 01/06/2020 241
32 26/10/2021 Non / 764 Oui 01/07/2021 647
33 20/12/2019 Non / 99 Oui 04/12/2019 83
34 27/07/2019 Oui Mastocytome 86 Oui 10/05/2019 8
35 01/05/2019 Non / 60 / / /
36 01/01/2020 Non / 268 / / /
37 / Non / / / / /
38 28/03/2019 Oui Mastocytome 15 Oui 11/03/2019 0
39 08/11/2019 Oui Mastocytome 249 Non / /
40 05/05/2019 Oui Mastocytome 111 Oui 26/03/2019 71
41 16/12/2021 Non / 1093 Non / /
42 01/02/2022 Non / 1137 Oui 01/03/2019 69
43 / Non / / / / /
44 09/09/2019 Oui Inconnue 334 Non / /
45 22/01/2019 Oui Inconnue 144 Non / /
46 12/09/2018 Oui Mastocytome 15 Non / /
47 / Non / / / / /
48 08/12/2019 Oui Mastocytome 517 Oui 01/10/2018 84
49 01/02/2022 Non / / Non / /
50 24/05/2018 Oui Mastocytome 20 Non / /
51 01/08/2021 Oui Etat de choc, hémopéritoine 1224 Non / /
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Ne Durée de
Derniére date suivi (j) Date de Délai avant
de suivi Déces Cause déces Récidives récidive récidive (j)

52 07/05/2018 Oui Mastocytome 42 Oui 15/04/2018 20
53 20/06/2018 Non / 100 Oui 18/05/2018 67
54 21/02/2019 Non / 392 Oui 03/04/2018 68
55 16/12/2021 Non / 1388 Oui 01/07/2019 489
56 11/08/2018 Oui Mastocytome 165 Oui 01/08/2018 155
57 04/05/2020 Oui Mastoctytome 819 Oui 22/07/2020 898
58 / Non / / / / /
59 18/01/2022 Non / 1754 Oui 21/10/2017 204
60 | 01/02/2022 Non / 1485 Non / /
61 12/10/2018 Oui Mastocytome 305 Oui 25/08/2018 257
62 10/03/2018 Oui Mastocytome 106 Oui 01/03/2018 97
63 17/02/2018 Oui Mastocytome 127 Oui 16/12/2017 64
64 15/06/2018 Oui Inconnue 239 Oui 01/06/2018 225
65 02/07/2018 Oui Mastocytome 356 Oui 11/06/2018 335
66 01/12/2017 Non / 176 Non / /
67 12/09/2017 Oui Mastocytome 22 Non / /
68 09/10/2017 Oui Inconnue 69 Non / /
69 15/05/2020 Non / 1055 Non / /
70 15/01/2022 Non / 1682 Non / /
71 02/06/2017 Oui Mastocytome 133 Oui 23/03/2017 62
72 29/05/2017 Oui Mastocytome 117 Oui 21/03/2017 48
73 01/05/2017 Non / 130 Oui 01/04/2017 100
74 01/02/2022 Non / 533 Non / /







Chloé THIALLIER

Etude rétrospective de ’influence de la mutation de I’oncogéne c-Kit dans le pronostic
du mastocytome cutané canin.

Influence of c-Kit oncogene mutation on canine cutaneous mastocytoma prognosis,
retrospective study.

Theése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Nantes, le 12/07/2022

RESUME

Le mastocytome est la tumeur cutanée la plus fréquente chez les chiens. Le pronostic, lors de
la découverte de ces tumeurs, est cependant difficile a évaluer par le vétérinaire afin de lui
permettre de mettre en place la prise en charge de I'animal la plus adaptée.

Le but de notre étude rétrospective sur 74 animaux concentrant des facteurs pronostiques
péjoratifs, était d’évaluer un certain nombre de facteurs notamment la détection de la mutation
ITD de I'exon 11 de I'oncogéne c-Kit et 'effet d’un traitement & base d’Inhibiteurs des Tyrosine
Kinase sur le pronostic. Notre étude a permis de confirmer certains facteurs pronostiques,
comme les systémes de gradings histologiques (notamment en combinant les systemes de
grading de Patnaik et de Kiupel), les index mitotiques et Ki-67, l'ulcération et le statut
mutationnel c-Kit.

En terme de thérapeutique, cette étude a montré un effet délétére sur la survie des corticoides
seuls pour traiter les mastocytomes cutanés canin et confirmé un effet non significatif des
traitements & base ITKs lorsque le statut mutationnel c-Kit est négatif. En raison du faible
nombre de tumeurs au statut mutationnel c-Kit positif, 'impact du traitement a base d’ITKs sur
le pronostic n’a pas pu étre montré.
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- Oncogene

- c-Kit
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- Chien
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