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INTRODUCTION

Le mastocytome est la troisieme tumeur la plus fréquente chez le chat, représentant 2 a 15% de
I’ensemble des tumeurs félines (Evans et al. 2018). Il peut se présenter sous une forme cutanée ou
sous une forme viscérale. La forme cutanée est celle la plus couramment rencontrée chez le chat.
Cliniqguement il s’agit de masses cutanées, de comportement relativement bénin, dont I'exérese
chirurgicale suffit généralement a obtenir une guérison. Le mastocytome cutané peut toutefois
métastaser en envahissant le nceud lymphatique locorégional dans un premier temps, puis des
organes tels que la rate et le foie. Le mastocytome primairement viscéral est moins commun et de

pronostic plus sombre. Il regroupe les formes splénique et intestinale.

Cette tumeur est moins étudiée chez le chat que le chien, notamment en ce qui concerne les
facteurs pronostiques. En effet, aucun systéme de grading histologique n’a été établi dans I'espece
féline. La mise en évidence de critéres histologiques ou cliniques pronostiques permettrait donc une

meilleure connaissance de cette néoplasie et peut-étre la mise en place de mesures thérapeutiques.

Dans un premier temps, I'objectif de cette thése est la constitution d’'une nouvelle cohorte d’étude
afin de consolider nos connaissances épidémio-cliniques sur le mastocytome félin et de les
comparer aux données les plus récentes de la littérature. Le second objectif de cette étude est
d’identifier des facteurs pronostiques épidémio-cliniques et prédictifs de réponse thérapeutique du

mastocytome félin par la réalisation d’une étude de survie.

Nous avons constitué une cohorte de 87 individus. Parmi ces cas, 19 proviennent de la base de
données Clovis utilisée par le Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Oniris. Afin de constituer
une cohorte de taille significative, nous avons recensé I'ensemble des chats pour lesquels un
prélevement a été envoyé au laboratoire d’histopathologie animale d’Oniris et dont le résultat de

I'analyse a conclu a un mastocytome félin.
Nous avons alors adressé un questionnaire aux vétérinaires ayant envoyé les prélevements afin de

collecter des données sur ces cas. Les réponses a ce questionnaire nous ont donc permis d’ajouter

68 individus a notre cohorte d’étude.
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PARTIE I : ETUDE BIBIOGRAPHIQUE

. Le mastocyte

Les mastocytes sont des cellules mononucléées et rondes. lls contiennent des granulations
intracytoplasmiques qui apparaissent violettes a la coloration de May-Griinwald Giemsa ou au bleu
de toluidine (cf Figure 1). Elles contiennent de nombreuses molécules bioactives telles que
I’"histamine et I’héparine, impliquées dans les phénomeénes inflammatoires, allergiques et

d’hypersensibilité (Blackwood et al. 2012).

Figure 1. Aspect cytologique d’un mastocytome félin bien différencié (Henry, Herrera 2013)

Les précurseurs des mastocytes sont produits dans la moelle osseuse puis migrent vers les tissus
périphériques. lls subissent alors une différenciation sous l'influence des cytokines locales et
produisent leurs granulations caractéristiques. Les mastocytes matures restent dans le tissu
conjonctif. lls ne sont donc pas présents dans le sang des animaux sains (Blackwood et al. 2012 ;
Ross, Pawlina 2020). A leur surface, ils expriment de nombreux récepteurs ayant une forte affinité
pour I'immunoglobuline E. La liaison d’un antigene spécifique aux immunoglobulines exposées a la
surface des mastocytes entraine une activation de ces derniers. Ce phénomeéne est a I'origine d’'une
dégranulation des mastocytes et de la libération du contenu de ces granulations dans la matrice

extracellulaire (cf Figure 2) (Ross, Pawlina 2020).
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Figure 2. Dégranulation d’un mastocyte lors d’une réaction d’hypersensibilité de type | - © Alice HUBERT

Les mastocytes se situent principalement dans le tissu conjonctif de la peau, la sous-muqueuse
intestinale et les glandes mammaires. Les mastocytes du tissu conjonctif de la peau se situent a
proximité des vaisseaux sanguins, des follicules pileux, des glandes sébacées et des glandes
sudoripares (cf Figure 3) (Ross, Pawlina 2020). Chez le chien, la présence de quelques mastocytes
au sein des noeuds lymphatiques est physiologique (Wouters et al. 2022). Dans la littérature, aucune

étude n’a tenté de mettre en évidence cette observation chez le chat.
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Figure 3. Localisation des mastocytes au sein du tissu conjonctif de la peau (schéma modifié d’aprés NGUYEN,
Frédérique, « La peau », UE38 : Histologie animale, 2023)
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Il.  Le mastocytome félin
A. Définition des termes de cancérologie

Une tumeur est une masse tissulaire néoformée résultant d’un trouble irréversible de Ia
multiplication et de la différenciation cellulaire qui a tendance a persister et a s’accroitre

constamment.

Deux types de tumeurs sont distinguées. Une tumeur est qualifiée de bénigne lorsqu’elle est
composée de cellules possédant des caractéristiques histologiques proches de celles du tissu
d’origine et que sa croissance est uniquement locale. Une tumeur dite maligne, aussi appelée
cancer, est un amas de cellules anormales a croissance envahissante et destructrice. Les cancers
possedent un potentiel métastatique. Les métastases sont des tumeurs secondaires. Elles sont
formées a partir des cellules cancéreuses de la tumeur primitive qui migrent vers d’autres organes
via les vaisseaux lymphatiques. Hanahan et al définissent les « Hallmarks of cancer » qui

correspondent aux dix caractéristiques fondamentales du cancer (cf Figure 4) (Hanahan 2022).
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Figure 4. Caractéristiques cellulaires a I'origine du développement et de la progression du cancer (Hanahan 2022)

B. Définition du mastocytome

Un mastocytome est une prolifération néoplasique de mastocytes. Deux formes sont distinguées.
Le mastocytome cutané est formé a partir des mastocytes situés dans le derme et les tissus sous-

cutanés (Blackwood et al. 2012). Il s’agit généralement d’une masse bien délimitée dont I'exérese
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chirurgicale permet une guérison. Néanmoins, le mastocytome est un cancer et non une tumeur
bénigne qui conserve donc un certain potentiel d’agressivité. Des récidives sont parfois observées.
De plus, les mastocytes tumoraux peuvent migrer via le systéme lymphatique et infiltrer les noeuds
lymphatiques drainant la région de la tumeur primaire (Melville, Smith, Dobromylskyj 2015). Des
métastases spléniques et hépatiques sont également rapportées (Wouters et al. 2022). Le
mastocytome de forme viscérale est moins fréquent. Il est caractérisée par une atteinte primaire de
la rate ou des intestins (Blackwood et al. 2012). Le pronostic de cette forme est plus sombre, comme

nous le détaillerons plus loin (Melville, Smith, Dobromylskyj 2015).

Les mutations de certains genes, comme c-kit, participent a I'acquisition par les mastocytes
tumoraux des caractéristiques fondamentales du cancer évoquées précédemment. C-kit est un
proto-oncogene qui code pour la protéine kit, aussi appelé CD117. Cette protéine est un récepteur
a la tyrosine kinase. Elle joue notamment un réle dans la régulation de la multiplication, la
différenciation et la migration des mastocytes non tumoraux (Sabattini, 2013). Une mutation du
gene c-kit est observée chez 56 a 85 % des mastocytomes cutanés, 35% des mastocytomes
spléniques et 33% des gastro-intestinaux chez le chat (Mallett et al. 2013 ; Berger et al. 2018). Les
mutations du gene c-kit peuvent favoriser la prolifération cellulaire, la résistance a la mort cellulaire
programmée et la production de facteurs de croissance vasculaire par les mastocytes (Evans et al.

2018 ; Hanahan, 2022).

Histologiquement, on a longtemps distingué le mastocytome cutané typique et le mastocytome
atypique, aussi appelé mastocytome histiocytaire. Le mastocytome cutané typique peut étre bien
différencié ou alors pléomorphe, c’est-a-dire peu différencié (Mast Cell Tumors 2005). Quant au
mastocytome atypique, il a notamment été décrit par I'’étude de Chastain et al qui recense deux cas
chez des chatons Siamois. Ces derniers présentaient plusieurs nodules localisés sur la téte qui ont
régressé spontanément (Wilcock, Yager, Zink 1986 ; Chastain, Turk, O’Brien 1988). Cette forme
atypique représenterait 8,1 % des mastocytomes (Melville, Smith, Dobromylskyj 2015). Aujourd’hui,
la distinction entre mastocytome et Iésion histiocytaire est clairement établie. La forme atypique,
ou histiocytaire, n’est donc plus vraiment considérée comme un mastocytome (Dr J. Abadie,

communication personnelle, juin 2023).

Les mastocytes sont des cellules rondes situées dans les tissus périphériques qui présentent des
granulations cytoplasmiques. Le mastocytome est une prolifération de mastocytes. Il peut étre
cutané ou viscéral, la forme cutanée étant la plus fréquente. Cette tumeur est généralement
bénigne mais peut métastaser. Elle peut présenter une mutation du gene c-kit, ce qui participe a la

cancérogenese.
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IIl.  Epidémiologie
A. Incidences et prévalences

Chez le chat, le mastocytome représente 2 a 15% de I'ensemble des tumeurs et 20% des tumeurs
cutanées (Miller et al. 1991 ; Henry, Herrera 2013 ; Blackwood et al. 2012 ; Oliveira et al. 2020). Il
s’agit de la deuxiéme tumeur cutanée féline la plus fréquente (Miller et al. 1991). Le mastocytome
splénique est une des principales tumeurs spléniques chez le chat, elle représente 15 a 27% des
affections spléniques rencontrées dans cette espéce (Evans et al. 2018). Quant au mastocytome
intestinal, il s’agit de la troisieme tumeur primairement intestinale la plus fréquente chez le chat
(Oliveira et al. 2020).

Le mastocytome est la deuxiéme tumeur cutanée maligne la plus fréquente chez le chien. Il
représente 16 a 21% des tumeurs cutanées dans cette espece. Toutefois, le mastocytome est bien
plus rare chez le chat que chez le chien. Cela s’explique par le fait que la prévalence des tumeurs
cutanées est plus élevée dans I'espéce canine (Blackwood et al. 2012 ; Wouters et al. 2022 ; De Nardi

et al. 2022).

B. Age

L'age médian de développement d’un mastocytome est compris entre 9 et 11 ans selon les études
(Litster, Sorenmo 2006 ; Blackwood et al. 2012 ; Dobromylskyj et al. 2015 ; Oliveira et al. 2020).
Cette tumeur touche préférentiellement les chats agés mais peut apparaitre a tout age, de quelques

mois a 19 ans (Melville, Smith, Dobromylskyj 2015).

C. Sexe

Il ne semble pas y avoir de prédiction de genre pour le mastocytome félin (Miller et al. 1991 ;

Johnson et al. 2002 ; Mast Cell Tumors 2005 ; Blackwood et al. 2012 ; Evans et al. 2018).

D. Race

Les Siamois semblent prédisposés au mastocytome atypique, mais également au mastocytome
typique (Chastain, Turk, O’Brien 1988). Une étude portant sur 287 chats atteints de mastocytome
cutané met en évidence une prévalence de la race Siamoise de 5,2%. Cette prévalence est
significativement plus élevée que celle de la population de contréle. La prévalence des races
Burmese, Bleu Russe et Ragdoll est également significativement plus élevée dans la population
d’étude (Melville, Smith, Dobromylskyj 2015).
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Le mastocytome félin peut étre cutané, splénique ou intestinal. L’dge médian au diagnostic est
compris entre 9 et 11 ans. Le sexe de l'individu ne semble pas impliqué dans le développement du

mastocytome. La race Siamoise semble prédisposée au mastocytome.
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V. Présentation clinique
A. Présentation du mastocytome cutané

La présence de masses cutanées est identifiée dans 3 a 23% des cas de mastocytomes félins (Kraus
et al. 2015). Le mastocytome peut étre primairement cutané ou bien secondairement a un

mastocytome viscéral (Henry, Herrera 2013).

a. Nombre de lésions

Généralement, le mastocytome félin cutané se présente sous la forme d’une unique masse cutanée.
La présence de multiples masses est observée dans environ 20% des cas (Johnson et al. 2002 ;

Sabattini, Bettini 2010).

b. Description des Iésions

Généralement, la présentation du mastocytome félin cutané est un nodule dermique unique, ferme,
bien délimité et dépilé. Ce nodule présente une ulcération superficielle dans 25% des cas. De
discrets nodules sous-cutanés sont parfois rapportés. La figure 5 illustre I'aspect des mastocytomes
cutanés (Blackwood et al. 2012). Le plus souvent, le diametre de la tumeur est compris entre 0,2 et

4 cm (Sabattini, Bettini 2010).

Figure 5. Exemples de mastocytomes félins cutanés (Blackwood et al. 2012)
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c. Localisation des lésions

La téte est la zone la plus fréquemment atteinte ( Miller et al. 1991 ; Litster, Sorenmo 2006). Plus de
50% des mastocytomes cutanés seraient localisés sur la téte ou le cou (Blackwood et al. 2012). Les
oreilles sont particulierement atteintes. Le tronc est la deuxiéme zone la plus touchée, suivi des
membres. Enfin, les masses sont parfois situées sur la queue (Melville, Smith, Dobromylskyj 2015).
Les tumeurs avec un comportement biologique agressif semblent étre plus rarement localisées sur
la téte (Sabattini, Bettini 2019). Les jeunes chats sont plus susceptibles de développer un
mastocytome sur la téte que sur une autre région du corps. Le tronc est la région la plus touchée
chez les chats agés de plus de huit ans (Melville, Smith, Dobromylskyj 2015). Les sites les plus
courants du mastocytome cutané pléomorphe sont I'abdomen et la région scapulaire (Johnson et

al. 2002).

B. Présentation du mastocytome viscéral

Dans pres de 50% des cas, le mastocytome atteint un ou plusieurs organes abdominaux. Cela
comprend les mastocytomes primairement et secondairement viscéraux. Les mastocytomes
primairement viscéraux touchent la rate ou les intestins (Blackwood et al. 2012). Les sites
préférentiels de métastases du mastocytome sont la rate, le foie et les noeuds lymphatiques

abdominaux (Henry, Herrera 2013 ; Evans et al. 2018).

La localisation viscérale la plus fréquente reste la rate (Litster, Sorenmo 2006). La figure 6 illustre
I'aspect d’une rate atteinte par un mastocytome. Les mastocytomes intestinaux affectent le plus
souvent l'intestin gréle et peuvent se présenter sous la forme d’une ou de plusieurs lésions. En effet,
I’étude d’Halsey et al portant sur 50 cas de mastocytomes intestinaux sclérosants félins identifie
76% des tumeurs au niveau de l'intestin gréle et 22% dans le gros intestin. Un seul mastocytome se

situe au niveau de I'estomac dans cette série de 50 cas (Halsey, Powers, Kamstock 2010).

25



Figure 6. Rate hypertrophiée et hétérogéne d’un chat atteint d’un mastocytome splénique (Henry, Herrera 2013)

C. Signes cliniques

En cas d’atteinte viscérale, il est tres fréquent que I'on observe une dégradation de I'état général
dans les mois précédant le diagnostic (Blackwood et al. 2012). Dans I'étude d’Evans et al, 59 des 64
chats atteints d’'un mastocytome splénique présentent des signes cliniques, soit 92% (Evans et al.
2018). Les signes cliniques les plus souvent observés lors de mastocytome splénique sont un
amaigrissement, des vomissements, une anorexie, une dysorexie et une léthargie. Lors de 'examen
clinique, la palpation d’une masse abdominale ou une splénomégalie est identifiée chez 42% a 58%

des cas de mastocytome splénique (Gordon et al. 2010 ; Kraus et al. 2015 ; Evans et al. 2018).

Une échographie abdominale est souvent réalisée au vu des signes cliniques. En cas de
mastocytome splénique, elle révele une splénomégalie ou une hépatomégalie dans respectivement
74 et 23% des cas (Kraus et al. 2015). Un épanchement abdominal peut également étre rencontré
(Hanson et al. 2001). L’étude de Gordon et al portant sur 19 cas de mastocytomes spléniques met

en évidence un hémoabdomen dans 21% des cas (Gordon et al. 2010).

Les signes cliniques rencontrés en cas de mastocytome intestinal sont assez similaires a ceux
observés en cas d’atteinte splénique. En effet, il s’agit le plus souvent de signes digestifs non
spécifiques tels que des vomissements, un amaigrissement, une constipation, de la diarrhée et une
anorexie. Le signe le plus fréquent est la présence de vomissements, qui est rencontré dans plus de
60% des cas. Lors de I'examen clinique, la palpation d’une masse abdominale est rapportée dans au

moins 17% a 29% des cas (Halsey, Powers, Kamstock 2010 ; Barrett et al. 2018).
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D. Syndrome paranéoplasique

La libération des médiateurs inflammatoires contenus dans les granulations cytoplasmiques des
mastocytes peut étre a I'origine d’'un syndrome paranéoplasique (Wouters et al. 2022). Les signes
cliniques dus a la dégranulation des mastocytes sont plus souvent observés lorsque le mastocytome
est disséminé ou intestinal (Blackwood et al. 2012). La libération d’histamine peut entrainer la
formation d’ulcéres gastrointestinaux par stimulation des récepteurs H2 présents a la surface des
cellules pariétales de I'estomac (Wouters et al. 2022). Des ulcéres gastriques ou duodénaux sont
rapportés en cas de mastocytome splénique mais pas intestinal. Ces ulcéres peuvent étre a I'origine
de vomissements et d’'une anorexie (Litster, Sorenmo 2006). D’apres les études nécropsiques, leur
prévalence est de 35 a 83% chez les chiens atteints de mastocytome (Howard et al. 1969 ; Blackwood

et al. 2012). Elle n’est cependant pas connue chez le chat.

De plus, le frottement mécanique de la masse peut causer une dégranulation a 'origine d’un
cedeme et érythéme voire la formation d’une papule. Ce phénoméne, appelé le signe de Darier, est
bien décrit chez le chien mais n’a jamais été mis en évidence chez le chat. Le relargage de protéases
peut également étre a I'origine d’un retard de cicatrisation (De Nardi et al. 2022 ; Wouters et al.

2022).

Enfin, de rares cas de réactions anaphylactiques sont rapportés chez le chien a la suite d’une
libération soudaine et massive d’histamine. Ces phénomeénes n’ont pas été observés chez le chat

(Blackwood et al. 2012).

E. Anomalies hématologiques

La mastocytémie, c’est-a-dire la présence de mastocytes dans la circulation sanguine, est une
anomalie fréquemment rencontrée en cas de mastocytome. En effet, elle serait rapportée dans 37
a 100% des cas de mastocytome splénique. D’apres Skeldon et al, la prévalence de la mastocytémie
au sein de la population féline est de 0,05%. La cohorte compte 55 528 individus. De plus, parmi les
30 chats atteints de mastocytome de cette étude, 43% présentent une mastocytémie. Cette
derniere est diagnostiquée chez I'’ensemble des chats atteints de mastocytome viscéral, soit neuf
individus, et chez seulement 19% des chats présentant une forme cutanée. La mastocytémie parait
donc plus fréquente en cas de mastocytome viscéral (Skeldon et al. 2010). Lors de mastocytome

splénique, la mastocytémie disparait trés souvent suite a la splénectomie (Evans et al. 2018).
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Une mastocytémie associée a une leucémie est fréquente en cas de mastocytome splénique chez le
chat, mais ne doit pas étre confondue avec la leucémie mastocytaire. Cette forme de leucémie est
une affection rare correspondant a une prolifération anormale des mastocytes dans la moelle
osseuse. Elle se traduit par la présence de mastocytes circulants, de morphologie plus ou moins

anormale (Latimer, Duncan, Prasse 2011).

A I'analyse sanguine, 'anomalie la plus fréquente est I'anémie. Elle est observée dans 47 & 51% des
cas de mastocytomes spléniques (Kraus et al. 2015 ; Evans et al. 2018). Le plus souvent, elle n’est
pas régénérative (Kraus et al. 2015). L’étude de Skeldon et al met en évidence une corrélation entre
la présence de mastocytes circulants et une diminution de I’hématocrite (Skeldon et al. 2010). Lors
de mastocytome cutané ou viscéral, une phagocytose des hématies par les mastocytes est
identifiée, pouvant étre la cause d’une anémie. Cette anémie disparait a la suite de la splénectomie.
En réalité, elle est probablement due a différents facteurs comme le phénomeéne inflammatoire, la
séquestration splénique et les pertes sanguines dues aux ulcéres gastro-intestinaux (Madewell,
Gunn, Gribble 1983 ; Henry, Herrera 2013). Dans de rares cas, elle peut refléter une infiltration
médullaire par le mastocytome mais cette anomalie est décrite uniquement chez le chien (Akiyoshi

et al. 2021).

Une éosinophilie ainsi qu’un épanchement pleural ou péritonéal éosinophile sont rapportés lors de
mastocytome viscéral. Les mastocytes libérent des cytokines telles que l'interleukine 4 I'interleukine
5 qui induisent la production de chimiokines attirant spécifiquement les éosinophiles (Gross et al.
2005 ; Halsey, Powers, Kamstock 2010). Toutefois, pour un chat donné, il est difficile de savoir si
I’éosinophilie est directement causée par le mastocytome puisque de nombreuses autres maladies
sont a [l'origine d'une éosinophilie comme le parasitisme, les allergies, le syndrome
hyperéosinophilique, les lymphomes, les néoplasies myéloprolifératives et divers adénocarcinomes,

faisant de I’éosinophilie chez le chat une anomalie peu spécifique (Henry, Herrera 2013).

Une thrombocytopénie peut également étre observée en cas de mastocytome. Elle peut étre 'une
des conséquences du syndrome paranéoplasique. En effet, les ulcéres gastroduodénaux causés par
I'hypersécrétion d’histamine par les mastocytes provoquent des saignements chroniques qui
augmentent la consommation des plaquettes. Des troubles de la coagulation sont rapportés chez
29% des chats atteints d’'un mastocytome splénique (Evans et al. 2018). Chez le chien, une autre
cause de thrombocytopénie est mise en évidence lors de mastocytome. Les mastocytes tumoraux
peuvent libérer des médiateurs de l'inflammation activant la cascade de coagulation. Les
conséquences sont une augmentation des temps de coagulation ainsi qu’une diminution des

concentrations en fibrinogéne et en plaquettes sanguines. Dans les cas les plus graves, cela peut
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conduire a une coagulopathie intravasculaire disséminée. Cependant, ce phénomeéne n’a pas été

étudié chez le chat (Schalm’s veterinary hematology 2022).

F. Métastases

Les mastocytomes cutanés peuvent métastaser au noeud lymphatique locorégional, puis au foie ou
a la rate. Le taux de métastases varie de 0 a 22% selon les études (Johnson et al. 2002 ; Blackwood
et al. 2012). Une série de cing cas de mastocytomes atypiques ne met en évidence aucune récidive

ou métastase (Lepri et al. 2003).

Les métastases du mastocytome intestinal sont fréquemment observées au niveau des noeuds
lymphatiques mésentériques, du foie, de la rate et plus rarement dans les poumons (Litster,
Sorenmo 2006). L'étude d’Halsey et al identifie la présence de métastases au niveau des nceuds
lymphatiques ou du foie dans 66% des cas de mastocytomes intestinaux sclérosants (Halsey,

Powers, Kamstock 2010).

Le mastocytome splénique peut également étre a I'origine de métastases dans le foie, I'intestin et
les nceuds lymphatiques abdominaux (Evans et al. 2018 ; Splenic mast cell tumor in cats 2020). Dans
I’étude d’Evans et al, des biopsies ou des cytoponctions sont réalisées chez 52 chats atteints d’un
mastocytome splénique afin d’identifier les sites de métastases. La présence de mastocytes
tumoraux au sein du foie, des nceuds lymphatiques abdominaux et des intestins est identifiée dans
respectivement 52%, 40% et 6% des cas. Toutefois, dans cette étude, plusieurs chats présentent
également des mastocytomes cutanés donc il est difficile de savoir si la rate est le site primaire de

la tumeur (Evans et al. 2018).

Le mastocytome cutané se présente généralement sous la forme d’une unique masse cutanée. La
téte et le cou sont les zones les plus fréquemment atteintes, suivi du tronc puis des membres. Une

atteinte viscérale est identifiée dans pres de 50% des mastocytomes.

Les principaux signes cliniques généraux du mastocytome viscéral lors du diagnostic sont un
amaigrissement, des vomissements, une anorexie et la palpation d’'une masse abdominale. Le
syndrome paranéoplasique du mastocytome est notamment caractérisé par des ulcéres gastro-
intestinaux. Les troubles hématologiques rapportés sont une anémie et une leucopénie. Chez un

chat, la présence de mastocytes circulants est parfois identifiée au frottis sanguin.

Les métastases peuvent toucher le noeud lymphatique locorégional, la rate et le foie.
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V. Histologie

Le mastocytome est composé de grandes cellules rondes. Ces derniéres présentent un ou plusieurs
noyaux ronds basophiles. Leur cytoplasme est abondant et contient des granulations apparaissant
bleues a violettes a la coloration de May-Griinwald Giemsa ou au bleu de toluidine. D’autres cellules
inflammatoires sont parfois observées telles que des polynucléaires neutrophiliques ou
éosinophiles (Miller et al. 1991 ; Withrow, Vail, Page 2013 ; Wouters et al. 2022). Les mastocytomes
cutanés typiques sont habituellement divisés en deux catégories histologiques : les mastocytomes

bien différenciés et ceux pléomorphes, c’est-a-dire peu différenciés (Mast Cell Tumors 2005).

Les mastocytomes cutanés bien différenciés représentent 60% des mastocytomes (Sabattini, Bettini
2010). Il s’agit de masses encapsulées dans le derme, qui peuvent parfois s’étendre au tissu sous-
cutané. Les cellules tumorales atteignent rarement la jonction dermo-épidermique. Il y a souvent
une fine couche du derme superficiel qui n’est pas atteinte (Mast Cell Tumors 2005). Les noyaux
sont fréqguemment situés au centre des cellules, sont ronds et trés rarement pléomorphes (cf Figure
7) (Mast Cell Tumors 2005). Des polynucléaires éosinophiliques ainsi que des agrégats nodulaires de

lymphocytes sont parfois observés (Mast Cell Tumors 2005).
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Figure 7. Mastocytome cutané bien différencié a la coloration au bleu de toluidine (x400) (Sabattini, Bettini 2010)

Les mastocytomes cutanés pléomorphes, sont composés de cellules géantes peu différenciées
présentant un ou plusieurs noyaux. lls infiltrent le derme et le tissu sous-cutané. Ils contiennent
généralement des polynucléaires éosinophiles (Henry, Herrera 2013). Il est fréquent d’observer une
perte partielle ou totale des granulations cytoplasmiques a la coloration de May-Griinwald Giemsa
ou au bleu de toluidine. Les noyaux sont de taille variable et leur localisation est souvent inhabituelle

(cf Figure 8) (Mast Cell Tumors 2005). Les mastocytomes pléomorphes ont souvent un degré
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d’infiltration éosinophilique bas et ont peu d’agrégats lymphoides (Melville, Smith, Dobromylskyj
2015). Ce type de mastocytome représenteraient 20 a 26% des mastocytomes cutanés (Melville,
Smith, Dobromylskyj 2015).

hele

Figure 8. Mastocytome cutané pléomorphe a la coloration au bleu de toluidine (x400) (Sabattini, Bettini 2010)

Bien que la plupart des études n’identifient que ces deux types histologiques, Melville et al mettent
en évidence une nouvelle catégorie de mastocytes tumoraux, qui représenterait 5,8% des
mastocytomes. Ces mastocytes sont bien différenciés mais présentent un diamétre plus important
et ont souvent plus de deux noyaux (cf Figure 9). L’anisocaryose, c’est-a-dire une inégalité de taille
des noyaux au sein d’une population cellulaire, et les figures de mitose sont rares (Melville, Smith,
Dobromylskyj 2015).

Figure 9. Mastocytome bien différencié avec de multiples cellules multinucléées proéminentes (coloration a
I'hématoxyline et a I'éosine, x400) (Melville, Smith, Dobromylskyj 2015)

31



Chez le chien, il existe plusieurs systemes de grading permettant de connaitre le comportement et
le pronostic du mastocytome selon les caractéristiques histologiques de la tumeur. Le classification
de Patnaik est la plus utilisée (Blackwood et al. 2012). Chez le chat, aucun systéeme de grading

histologique n’a pu étre établi.

Sabattini et al tentent d’identifier les critéres histologiques associés a un mauvais pronostic. Ils
démontrent que les mastocytomes aux comportements agressifs présentent fréquemment les
critéres suivants : une invasion du tissu sous-cutané, un index mitotique élevé, des noyaux de forme
irréguliére ou volumineux, de nombreux agrégats de chromatine, des phénomeénes de pycnose ou
caryorrhexie, des emboles vasculaires et des agrégats lymphoides. La pycnose est une modification
du noyau de la cellule caractérisée par une condensation de la chromatine. La caryorrhexie est une
fragmentation du noyau d’une cellule nécrosante. Cette étude considere les mastocytomes comme
étant de « haut grade » si I'on observe plus de cinq figures de mitoses pour dix champs au
microscope au grossissement x400 et s’ils présentent au moins deux des trois critéres suivants :

e Une tumeur de diamétre supérieur a 1,5 cm

e Unnoyau a forme irréguliere

e Un noyau volumineux ou des agrégats de chromatine (Sabattini, Bettini 2019).

Le mastocytome peut présenter diverses caractéristiques histologiques. Généralement, ils sont bien
différenciés, ou alors pléomorphes. Bien qu’aucun systéme de grading n’ait été établi chez le chat,
certains criteres histologiques comme un index mitotique élevé ou des anomalies des noyaux des

mastocytes sont en faveur d’'un mastocytome au comportement biologique agressif.
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VI. Diagnostic

A. Diagnostic clinique

La premiere étape du diagnostic est la mise en évidence d’éléments cliniques en faveur d’un
mastocytome. La réalisation d’'un examen général, avec en particulier la palpation des noeuds

lymphatiques ainsi que de 'abdomen, et d’'un examen cutané sont nécessaires.

Les critéres majeurs de suspicion clinique sont la mise en évidence de :
e Une ou plusieurs masses cutanées (Miller et al. 1991 ; Litster, Sorenmo 2006)
e Une adénomégalie (Wouters et al. 2022)
e Une palpation abdominale anormale : masse abdominale, splénomégalie, hépatomégalie
e Des signes généraux telles qu’un amaigrissement, un abattement, des muqueuses pales ...
e Des signes digestifs comme des vomissements ou une anorexie par exemple (Gordon et al.

2010 ; Kraus et al. 2015 ; Evans et al. 2018).

B. Analyse cytologique

La réalisation de cytoponctions est la technique utilisée en premiére intention en cas de suspicion
de mastocytome (Henry, Herrera 2013). Elle a I’avantage d’étre peu invasive et permet d’obtenir un
diagnostic rapidement. L'analyse cytologique permet de connaitre le type de cellules présentes au
sein de la tumeur. Toutefois, le niveau de différenciation des mastocytes peut rarement étre

identifié (Wouters et al. 2022).

Cette technique est réalisée a I'aide d’une aiguille fine directement dans une masse cutanée, ou de
facon échoguidée dans un organe abdominal. La cytoponction des organes abdominaux est
cependant risquée car elle peut provoquer une dégranulation des mastocytes qui peut avoir des
conséquences fatales. Pour éviter cela, un traitement préalable avec des antihistaminiques,

notamment la diphénhydramine, est conseillé (Henry, Herrera 2013).

Les lames sont colorées au May-Griinwald Giemsa puis examinées au microscope. Le diagnostic
cytologique du mastocytome se fait par identification de cellules rondes présentant un noyau
central, un cytoplasme abondant ainsi que des granulations cytoplasmiques violettes (Wouters et

al. 2022).
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Pour le diagnostic des tumeurs cutanées, I'analyse cytologique a une sensibilité de 89% et une
spécificité de 98%. La valeur prédictive positive est tres bonne puisqu’elle est de 99%. La valeur
prédictive négative est cependant de 69%. En cas de résultat négatif a la cytologie, I'hypothese de
mastocytome ne peut donc pas étre exclue. Une analyse histologique est donc recommandée

(Wouters et al. 2022).

C. Analyse histologique

L'analyse histologique est réalisée sur une biopsie ou une piéce d’exérese chirurgicale. La biopsie
est indiquée dans les situations ou :
e Letype de traitement dépend du type de tumeur ou du grade : chimiothérapie, chirurgie ...
e Les marges d’exérese dépendent du grade de la tumeur

e Latumeur a une localisation rendant I’exérése chirurgicale difficile.

L'analyse de la piece d’exérése chirurgicale a différents objectifs. Tout d’abord, elle permet de
confirmer le diagnostic par histologie. L'examen des marges d’exérése conditionne le pronostic et
permet de recommander ou non une nouvelle intervention chirurgicale. Enfin, I’histologie permet
d’identifier le niveau de différenciation et I'index mitotique des mastocytes, qui déterminent

également le pronostic (Wouters et al. 2022).

L'immunohistochimie est une technique permettant de détecter des marqueurs de prolifération
cellulaire comme les protéines Ki-67 et kit (cf Figure 10) (Blackwood et al. 2012). Ll'index de
prolifération de Ki-67 ainsi que I'expression cytoplasmique de la protéine kit sont liés au pronostic,
comme nous le verrons dans la partie consacrée aux facteurs pronostiques histologiques (Sabattini,

Bettini 2010 ; 2019).

5

Figure 10. Mastocytome cutané positif a kit, pattern | (coloration des membranes cellulaires principalement) a
I'immunohistochimie (x400) (Mallett et al. 2013)
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L’analyse cytologique est une technique rapide et peu invasive, qui permet d’obtenir un diagnostic
dans la plupart des cas. L’analyse histologique, sur biopsie ou piece d’exérese, reste la méthode de
référence. En effet, elle permet de déterminer le niveau de différenciation des mastocytes ainsi que
I'index mitotique. L’analyse immunohistochimique permet de détecter I'expression de Ki-67 et kit,

qui est corrélée au pronostic, comme nous I'étudierons plus loin.

VIl. Diagnostic différentiel

A. Forme cutanée

Il existe de nombreuses tumeurs cutanées chez le chat, les plus fréquentes étant le carcinome
basocellulaire, le mastocytome cutané, le carcinome épidermoide et le fibrosarcome (Miller et al.
1991). La distinction entre ces différentes tumeurs se fait par analyse cytologique ou histologique.
Lors de cette analyse, le mastocytome doit étre distingué des autres tumeurs cutanées a cellules
rondes qui sont :
e Les tumeurs histiocytaires : le nodule fibrohistiocytaire, I’histiocytose progressive féline, les
sarcomes histiocytaires
e Les autres proliférations mastocytaires : la mastocytose cutanée
e Les tumeurs lymphocytaires : le plasmocytome cutané, la lymphocytose cutanée, le
lymphome épithéliotrope ou non-épithéliotrope, la leucémie lymphoide chronique avec des

lésions cutanées (Gross et al. 2005).

La distinction entre un mastocytome bien différencié et les autres tumeurs a cellules rondes est
relativement facile du fait des granulations cytoplasmiques violettes. Elle est moins évidente pour
le type pléomorphe. Dans la majorité des cas, la coloration de May-Griinwald Giemsa ou au bleu de
toluidine révele tout de méme des granulations métachromatiques au sein de quelques cellules
tumorales des formes pléomorphes. De plus, les tumeurs a cellules rondes posseédent chacune des
caractéristiques permettant le plus souvent de les distinguer des mastocytomes pléomorphes. Par
exemple, la différenciation avec le lymphome non-épithéliotrope est aisée. En effet pour ce type de

tumeur, le rapport nucléoplasmique est élevé et la division des noyaux peut étre visualisée.
Toutefois, si cette distinction n’est pas possible, I'immunohistochimie par marquage des protéines

Ki-67 ou kit permet d’identifier un mastocytome pléomorphe avec certitude (Mast Cell Tumors

2005).
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B. Forme viscérale

Plusieurs affections peuvent étre a I'origine d’une splénomégalie, ou d’anomalies spléniques visibles
a l"échographie telles qu’'une modification de I'échogénicité du parenchyme splénique ou la
présence d’'une masse splénique. Dans I'espéce féline, les maladies spléniques sont majoritairement
néoplasiques comme les lymphosarcomes, les maladies myéloprolifératives, les érythroleucémies
ou encore les hémangiosarcomes. Certaines maladies non néoplasiques peuvent également étre a
I'origine de ces anomalies, comme les hyperplasies lymphoides, les hématomes spléniques et la
splénite pyogranulomateuse causée par une péritonite infectieuse féline. De plus, la splénomégalie
peut étre une réponse a une autre affection comme une hématopoiese extra-médullaire suite a une
anémie ou une congestion passive secondaire a une maladie hépatique (Hanson et al. 2001). Enfin,

une anesthésie peut également provoquer une splénomégalie (Penninck et d'Anjou, 2015).

L'infiltration du foie par des mastocytomes tumoraux peut étre a l'origine de modifications
échographiques hépatiques diverses et non spécifiques comme un parenchyme hypoéchogéne,
hyperéchogene, hétérogéne ou encore la présence d’'une masse hépatique. Les affections
hépatiques a I'origine de modifications échographiques similaires sont le lymphosarcome, la
cholangio-hépatite lymphoplasmocytaire, la cholangio-hépatite mixte suppurée et lympho-

plasmocytaire, 'adénome hépatocellulaire et la lipidose hépatique (Hanson et al. 2001).

Ces anomalies visibles a I"’échographie sont donc peu spécifiques du mastocytome. De plus, leur
évaluation reste subjective car la forme, taille et position anatomique de la rate sont variables chez
le chat. Ainsi, 'examen échographique permet d’orienter le diagnostic mais seule une analyse

cytologique ou histologique donnera le diagnostic de certitude (Hanson et al. 2001).

Le mastocytome cutané doit étre distingué des autres tumeurs cutanées a cellules rondes. Si les
éléments histologiques ne suffisent pas a identifier le mastocytome, c’est I'immunohistochimie qui
permettra d’obtenir le diagnostic de certitude. Lors de mastocytome viscéral, les anomalies
hépatiques et spléniques visibles a I’échographie sont peu spécifiques. Le diagnostic de certitude

passe alors par une analyse cytologique ou histologique.
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VIII. Bilan d’extension

Réaliser un bilan d’extension a la suite du diagnostic d’'un mastocytome félin est essentiel car il
conditionne le pronostic et la prise en charge. Il repose sur la réalisation d’'un examen cytologique
du nceud lymphatique locorégional, une échographie abdominale et une radiographie thoracique.
Notons que I'imagerie en coupe comme le scanner est encore peu citée dans la littérature en tant
gue technique d’imagerie pour un bilan d’extension en cancérologie féline a la différence du chien
(Wouters et al. 2022).

Parmi les 41 chats atteints de mastocytome de I'étude de Litster et al, 19% présentent des
métastases viscérales ou ganglionnaires, ou alors une explosion multicentrique avec plus de cing

masses cutanées (Litster, Sorenmo 2006).

A. Cytoponction du noeud lymphatique locorégional

Le premier site de métastase est le nceud lymphatique locorégional. L'infiltration tumorale de ce
nceud lymphatique peut étre a I'origine d’'une adénomégalie. L’analyse cytologique permet de
confirmer ou non la présence de métastases ganglionnaires avec une sensibilité encore mal connue
chez le chat pour le mastocytome. Chez le chien, la présence de mastocytes a I'analyse cytologique
d’un nceud lymphatique peut étre normale. La présence de métastases ganglionnaires est alors
confirmée lorsque les mastocytes représentent plus de 3% de la population cellulaire. Néanmoins,
aucune donnée de la littérature ne met pas en évidence ce résultat chez le chat (Wouters et al.
2022). Dans I'étude de Lepri et al, un seul des 30 chats atteints d’'un mastocytome cutané présente

des métastases au sein du nceud lymphatique régional (Lepri et al. 2003).

B. Echographie abdominale

Le mastocytome peut étre a I'origine de métastases viscérales. Le site le plus fréquent est la rate,
suivi du foie et des intestins. L'échographie abdominale permet d’observer d’éventuelles anomalies

sur la rate, le foie, les intestins et les nceuds lymphatiques mésentériques (Hanson et al. 2001).

Les modifications échographiques lors d’'un mastocytome splénique sont une splénomeégalie, un
parenchyme splénique hétérogéne ou diffusément hypoéchogene, de multiples nodules, une
unique masse ou encore des contours irréguliers. La rate apparait trés rarement diffusément
hyperéchogene. Dans la majorité des cas, la splénomégalie est la seule anomalie échographique

identifiable (Hanson et al. 2001).
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La présence de métastases hépatiques se traduit généralement par une hypertrophie, une
hypoéchogénicité ou une hyperéchogénicité diffuse du foie. La présence de nodules hépatiques est

parfois rapportée (Hanson et al. 2001).
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Figure 11. Images échographiques de la rate (a) et du nceud lymphatique iliaque médial (b) d’un chat atteint de
mastocytome cutané qui a développé des métastases viscérales (Blackwood 2015)

Sur les images échographiques de la Figure 11, les anomalies observées I'échographie sont un
parenchyme splénique légérement hétérogéne ainsi qu’une augmentation de taille et une
hypoéchogénicité du noeud lymphatique iliaque médial. Ces anomalies correspondent a des

métastases viscérales d’'un mastocytome cutané félin (Blackwood 2015).

Lors de mastocytome intestinal, les anomalies échographiques visualisées sont un épaississement
intestinal ou gastrique diffus et la présence d’une ou plusieurs masses intestinales (Barrett et al.

2018). De plus, une disparition de la structure en couches peut étre observée (Hanson et al. 2001).

Les métastases ganglionnaires sont fréquentes en cas de mastocytome intestinal (Barrett et al.
2018). Elles se traduisent échographiquement par la mise en évidence de nceuds lymphatiques
abdominaux hypoéchogenes, déformés et hypertrophiés (Hanson et al. 2001). Toutefois, ces signes
échographiques ne sont pas toujours présents. L’étude de Barrett et al rapporte une hypertrophie
des nceuds lymphatiques chez 10 des 12 chats pour lesquels la présence de métastases

ganglionnaires est confirmée (Barrett et al. 2018).

Lors de cette échographie abdominale, il est recommandé de réaliser des cytoponctions hépatiques
et spléniques afin de confirmer la présence de métastases (cf Figure 12). Ces cytoponctions sont
d’autant plus utiles que dans certains cas, des mastocytes tumoraux peuvent étre présents au sein

du foie sans qu’aucune anomalie macroscopique ne soit visible a I’échographie (Hanson et al. 2001).
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Figure 12. Analyse cytologique d’une cytoponction splénique chez un chat atteint d’un mastocytome cutané.
Cette analyse confirme la présence de métastases spléniques (x 1000) (Henry, Herrera 2013)

S’il n’est pas possible de réaliser une échographie abdominale, la radiographie abdominale permet
de mettre en évidence des organomégalies en faveur de métastases viscérales. Dans I'étude de
Kraus et al, des radiographies abdominales sont réalisées sur 13 chats atteints d’'un mastocytome
splénique. Une splénomégalie et une hépatomégalie sont mises en évidence dans respectivement

74% et 23% des cas (Kraus et al. 2015).

C. Radiographies thoraciques

Les radiographies thoraciques sont incluses dans le bilan d’extension. Elles permettent de mettre
en évidence des éventuelles métastases pulmonaires. Parmi les 19 cas de mastocytomes spléniques
félins de I'étude de Kraus et al, 32% présentent des anomalies a la radiographie thoracique. Des
images compatibles avec des |ésions tumorales pulmonaires sont présentes dans 11% des cas (Kraus
et al. 2015). Ces radiographies permettent également d’évaluer les nceuds lymphatiques
thoraciques et d’identifier des comorbidités (Wouters et al. 2022). Un épanchement pleural peut
également étre mis en évidence. En effet, prés d’un tiers des chats atteints d’'un mastocytome

viscéral présentent un épanchement pleural ou péritonéal (Henry, Herrera 2013).

Le bilan d’extension complet consiste en une cytoponction du nceud lymphatique locorégional, la
réalisation d’une échographie abdominale incluant des cytoponctions hépatiques et spléniques, et

de radiographies thoraciques.
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IX. Traitements

Le traitement du mastocytome dépend du grade de la tumeur, de sa localisation et de la présence
ou non de métastases. Les options thérapeutiques disponibles pour le mastocytome sont I'exéréese
chirurgicale, la chimiothérapie, I'administration d’inhibiteurs de tyrosine kinase et la radiothérapie

(Henry, Herrera 2013 ; Wouters et al. 2022).

A. Exérese chirurgicale
a. Exérese d’une masse cutanée

L’exérése chirurgicale parait étre le meilleur traitement en cas de masse cutanée unique (Blackwood
et al. 2012). En cas de mastocytome bien différencié, une exérése chirurgicale compléte suffit a
obtenir une guérison. Pour les tumeurs plus agressives, une récidive locale ou une infiltration du
nceud lymphatique peut avoir lieu dans les mois suivant I'exérése (Melville, Smith, Dobromylskyj
2015). Une récidive suite a la chirurgie est observée dans 0 a 24% des cas (Blackwood et al. 2012).

Cependant, une dissémination systémique peut avoir lieu dans 22% des cas (Sabattini, Bettini 2019).

Chez le chien, les recommandations concernant les marges d’exérese dépendent du grade du
mastocytome selon la classification de Patnaik. Pour les mastocytomes de grade | ou |l et de petit
diametre, des marges latérales de 2 cm et une marge profonde d’un plan de fascia sont suffisantes.
Pour le grade Ill, des marges latérales de 3 cm ainsi qu’une marge profonde incluant le plan fascial
profonde sont recommandées. Toutefois la localisation du mastocytome ne permet pas toujours de
respecter ces recommandations. Chez le chat, il n’existe aucune indication précise concernant la
taille des marges d’exérése. Néanmoins, une exérése chirurgicale incompléte d’'un mastocytome
cutané n’est pas associée a une augmentation du taux de récidive (Molander-McCrary et al. 1998 ;

Litster, Sorenmo 2006 ; Newkirk, Rohrbach 2009).

b. Splénectomie

La splénectomie est le traitement de choix du mastocytome splénique. La splénectomie chez un
chat atteint d’'un mastocytome ou d’une mastocytémie de stade avancé peut paraitre risquée. Evans
et al mettent en évidence que la splénectomie, associée ou non a la chimiothérapie, augmente
significativement la durée de survie des chats atteints d’'un mastocytome splénique. Cependant,
cette étude exclut de I'analyse les chats décédés dans les 14 jours post-opératoires (Evans et al.
2018). Une étude portant sur 37 chats atteints de mastocytome et subissant une splénectomie
observe un taux de mortalité de 8% dans les 24h suivant la chirurgie. Bien que cette chirurgie

présente un risque, elle permet une réelle amélioration de la survie de I'individu (Kraus et al. 2015).
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c. Entérectomie

L'exérese d’'un mastocytome intestinal est rarement indiquée car des métastases sont trés souvent
déja présentes lors du diagnostic (Halsey, Powers, Kamstock 2010). Toutefois, si le chat présente
une tumeur isolée, la chirurgie peut se révéler efficace. Une entérectomie avec des marges de 5 a

10 cm de chaque coté est alors recommandée (Blackwood et al. 2012).

B. Chimiothérapie

La chimiothérapie est plutot utilisée sur les chats présentant une forme pléomorphe, des

métastases ou lorsque I'exérése chirurgicale n’est pas compléte (Evans et al. 2018).

Les molécules disponibles sont la vinblastine, le chlorambucil et la lomustine. La prednisolone est
également parfois utilisée (Evans et al. 2018). Elles peuvent étre utilisées seules ou en association.
Il est également possible de changer de molécule d’une séance a I'autre (Kraus et al. 2015 ; Oliveira
et al. 2020). En cas de lymphome gastrointestinal a petites cellules, la posologie du chlorambucil est
de 20 mg/m? toutes les deux semaines (Stein et al. 2010). Un suivi régulier est nécessaire afin

d’évaluer la réponse au traitement, I’efficacité ainsi que les effets secondaires (Oliveira et al. 2020).

La lomustine est administrée a raison de 50 a 60 mg/m? per os toutes les quatre semaines. Elle se
montre efficace dans le traitement du mastocytome félin des la deuxieme administration. Dans
cette étude, plusieurs types de réponse au traitement sont distinguées. Une réponse compléte
correspond a la disparition des signes cliniques dus au mastocytome pendant au moins 21 jours.
Une réponse partielle est une réduction de la taille de la tumeur d’au moins 50% mais inférieure a
100% pendant au moins 21 jours. Une réponse partielle ou compléte est observée par Rassnick et
al chez 10 des 26 chats présentant une forme cutanée et chez 9 des 12 chats atteints d’un
mastocytome viscéral. La durée médiane d’obtention de la réponse est de 168 jours. De plus, les
deux chats de I'étude présentant des métastases ganglionnaires du tractus gastro-intestinal
répondent au traitement. L'utilisation de la lomustine pourrait donc étre une alternative efficace a
I’entérectomie lors de mastocytome gastro-intestinal. Les effets indésirables les plus fréquemment
rencontrés sont la neutropénie et la thrombocytopénie. La lomustine pourrait également étre a
I'origine de tres rares cas de toxicité pulmonaire. Chez le chien, une atteinte hépatique est I'un des
effets secondaires fréquemment rencontré en cas de traitement a la lomustine. Dans cette étude,
une analyse biochimique est réalisée chez 25 chats et a lieu un a quatre mois aprés la derniére
administration de lomustine. Aucun des chats ne présente d’anomalie des parameétres hépatiques,

mis a part un chat qui est atteint d’un mastocytome hépatique (Rassnick et al. 2008).
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Kraus et al évaluent la réponse a la chimiothérapie post-opératoire chez 19 chats atteints de
mastocytome splénique et ayant subi une splénectomie. Dans cette étude, une réponse positive au
traitement est définie comme la disparition de la mastocytémie a la numération formule, un frottis
sanguin négatif ou la disparition des signes cliniques. Elle est observée chez 74% des chats traités
par chimiothérapie. Divers protocoles de chimiothérapie sont utilisés. La médiane de la durée de
survie des chats est significativement plus élevée lorsque la réponse est positive. Néanmoins, la
chimiothérapie post-opératoire ne permet pas d’augmenter significativement la durée de survie

(Kraus et al. 2015).

C. Inhibiteurs de tyrosine kinase

Les inhibiteurs de tyrosine kinase ont un intérét dans le traitement du mastocytome félin. Les
tyrosines kinases sont des récepteurs aux facteurs de croissance liés a la membrane cellulaire qui
peuvent entrainer une multiplication cellulaire non controlée suite a une mutation du géne qui les
code (Henry, Herrera 2013). Le premier inhibiteur de tyrosine kinase approuvé aux Etats-Unis pour
un usage vétérinaire chez le chien est le tocéranibe. En Europe, il s’agit du masitinib. Plusieurs
études mettent en évidence une réponse positive au tocéranibe en cas de tumeur avec des
mutations de c-kit. Etant donné la forte prévalence de ces mutations lors de mastocytome félin,
I"utilisation du tocéranibe pour traiter ce type de tumeur parait trés intéressante bien qu’il n’y ait

pas d’autorisation de mise sur le marché pour I'espéce féline (Berger et al. 2018).

L’étude de Berger et al portant sur 50 cas de mastocytomes félins démontre qu’une réponse clinique
au tocéranibe est observée chez 86% des mastocytomes cutanés, 80% des mastocytomes viscéraux
et 76% des mastocytomes gastro-intestinaux. La médiane de la durée d’administration du
traitement chez les chats ayant eu une réponse positive est 36 semaines pour les mastocytomes
cutanés, 48 pour ceux viscéraux et 23 pour ceux gastro-intestinaux. La dose médiane de tocéranibe
est de 2,5 mg/kg, a raison de trois fois par semaine pour la plupart des cas. La majorité des chats de
cette étude recoit également des corticoides. Le tocéranibe est plutét bien toléré et les éventuels
effets secondaires disparaissent lors de I'arrét du traitement ou d’un ajustement de la dose. 60%
des individus présentent des effets indésirables modérés et 10% des effets indésirables marqués.
Les effets indésirables sévéres sont une augmentation des PAL et des ALAT sanguines. Toutefois, les
chats présentant ces effets sont asymptomatiques. Un cas d’augmentation de la créatininémie est
également rapporté, le parametre étant dans les normes avant le début du protocole. Enfin, I'un
des chats présente une anémie, mais celle-ci ne semble pas étre liée au tocéranibe. Dans cette
étude, il n’est cependant pas précisé s’il s’agit uniquement de cas de mastocytome typique, ou bien

si certains sont des mastocytomes atypiques (Berger et al. 2018).
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Le masitinib est également intéressant dans le traitement du mastocytome félin. L’étude de Daly et
al évalue les effets secondaires du masitinib sur 20 chats en bonne santé. Plusieurs effets
indésirables sont mis en évidence tels qu’une protéinurie ou une neutropénie qui sont rapportées
dans respectivement 10 et 15% des cas chez le chat. Des vomissements ou de la diarrhée sont
également rapportés chez 65% des chats traités, mais ces signes se résolvent rapidement sans
modification de la posologie. La fréquence d’apparition d’effets secondaires gastrointestinaux est
donc similaire a celle observée avec le tocéranibe (Daly et al. 2011). L'utilisation de cette molécule
est autorisée en Union Européenne afin de traiter les mastocytomes canins non opérables de grade

Il ou lll pour lesquels une mutation de c-kit a été identifiée (Berger et al. 2018).

Enfin, le mésylate d'imatinib est également un inhibiteur de tyrosine kinase indiqué en cas de
mastocytome félin. Les études réalisées portent cependant sur des cohortes de petite taille. Dans
I’étude d’lsotani et al, parmi les huit chats atteints de mastocytome et traités a I'imatinib, six
présentent une rémission partielle et un présente une rémission totale (Isotani et al. 2010). Dans
I’étude de Berger et al, le chat traité avec I'imatinib a présenté une progression de la maladie donc
ce traitement a été remplacé par du tocéranibe. Cette molécule n’a pas de présentation vétérinaire

(Berger et al. 2018).

D. Radiothérapie

L'utilisation de la radiothérapie afin de traiter le mastocytome est tres peu décrite chez le chat par
rapport au chien. Elle peut étre intéressante chez certains chats, notamment ceux présentant une
tumeur cutanée multiple ou des métastases (Blackwood et al. 2012). Les protocoles actuels font
appel a des accélérateurs linéaires délivrant des faisceaux thérapeutiques d’électrons ou de photons
et sont utilisés pour traiter, en une dizaine a quinzaine de séances, les cicatrices d’exérese lorsque

le risque de récidive locale parait élevé (Dr J. Benoit, communication personnelle, mai 2023).

Dans un article ancien, Turrel et al évoquent une méthode de curiethérapie rapide au strontium 90
R. Lirradiation au strontium 90 B du mastocytome cutané permet de réduire le risque de récidive.
Ce traitement est particulierement intéressant si I'exérése chirurgicale est difficile du fait de la
localisation de la masse mais également en cas de mastocytome cutané multiple. La dose totale de
radiation est comprise entre 120 et 150 Gy, avec une médiane de 135 Gy. L'irradiation se réalise
sous anesthésie et une seule séance est suffisante, méme en cas de mastocytome multiple. Les
effets secondaires sont modérés. Ceux observées sont une alopécie, une cro(te, du prurit, une
leucotrichie, un amincissement et une dépigmentation de la peau. La médiane de survie des 35
chats traités de I'étude de Turrel et al est de 1 075 jours a partir du premier jour de traitement

(Turrel et al. 2006).
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Chez le chien, il est bien documenté qu’en présence d’un mastocytome de haut grade, 'irradiation
prophylactique ou thérapeutique des noeuds lymphatiques loco-régionaux permet d’augmenter la
durée de survie de lindividu, en plus de l'irradiation du site d’exérese (Oliveira et al. 2020).
Cependant, l'irradiation des mastocytomes cutanés canins n’est plus recommandée en tant que
traitement unique du fait du risque de dégranulation. La radiothérapie est plutét utilisée en
complément apres une exérése chirurgicale incompléte (Blackwood et al. 2012). Ce risque n’a pas
été décrit chez le chat. Des études complémentaires restent donc a réaliser afin d’évaluer si la

radiothérapie est un choix thérapeutique intéressant.

E. Tiglate de tigilanol

Le tiglate de tigilanol est une molécule utilisée dans le traitement des mastocytomes canins. La
spécialité vétérinaire disponible est le Stelfonta® et peut notamment étre trouvée en Europe. Son
mode d’action est multifactoriel. Il repose sur I'induction d’une nécrose hémorragique a I’origine de
la destruction de la tumeur et I'induction d’une cicatrisation des tissus adjacents. L’élimination de
la masse tumorale nécrosée a lieu dans les trois a sept jours suivant le traitement. Une intervention
mimine est parfois nécessaire pour corriger le déficit tissulaire (De Ridder et al. 2021). A ce jour,
aucune étude n’a été menée afin d’évaluer I'efficacité du tiglate de tigilanol dans le traitement du

mastocytome chez le chat. Cette nouvelle piste thérapeutique serait a explorer.

F. Traitements du syndrome paranéoplasique

L'utilisation d’antihistaminiques permet de limiter les effets liés a la dégranulation des mastocytes.
Les antihistaminiques H1 disponibles sont la diphénhydramine et la chlorphéniramine. Quant aux
antihistaminiques H2, il s’agit de la cimétidine, la famotidine et la ranitidine (Blackwood et al. 2012).
IIs permettent notamment de limiter la production et la sécrétion d’acide chlorhydrique dans la
lumiere gastrique, qui sont augmentées en cas de mastocytome (Oliveira et al. 2020). Leur
administration est indiquée dés I'obtention du diagnostic cytologique et peut étre arrétée lorsque
I'exérése chirurgicale a eu lieu. Pour les individus présentant un mastocytome viscéral, il est
recommandé de donner ces traitements a vie (Henry, Herrera 2013). Les inhibiteurs des pompes a
protons comme I'oméprazole sont également efficaces. Lorsque des ulcéres gastro-intestinaux sont
mis en évidence, il est recommandé d’administrer du sucralfate afin de protéger la muqueuse

gastrique (Oliveira et al. 2020).
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G. Traitements palliatifs

Un traitement a base de corticostéroides ne semble pas étre bénéfique pour les chats atteints d’un
mastocytome (Blackwood et al. 2012; Oliveira et al. 2020). L’administration post-opératoire de
corticoides chez les chats atteints de mastocytome splénique ayant subi une splénectomie ne

permet pas une augmentation significative de la survie (Kraus et al. 2015).

L'exérese chirurgicale est le traitement donnant les meilleurs résultats en cas de mastocytome
cutané, indépendamment du fait que les marges d’exérése soient saines. Son intérét est moindre
en cas de métastases ou nombreuses masses cutanées. D’autres traitements sont alors intéressants,
tels que la chimiothérapie, les inhibiteurs de tyrosine kinase ou encore la radiothérapie. Le tiglate
de tigilanol, dont I'efficacité a été prouvée dans le traitement du mastocytome canin, serait une

piste thérapeutique a explorer chez le chat.

La splénectomie est le traitement de choix du mastocytome splénique. De plus, la réalisation d’une
chimiothérapie ou I'administration de corticoides aprés la splénectomie présente peu d’intérét en
termes de survie en comparaison a une splénectomie seule. Chez les chats atteints d’'une forme
intestinale, I'exérése chirurgicale est conseillée en cas de Iésion isolée. Néanmoins, tres souvent,
des métastases sont déja présentes au diagnostic. Dans ce cas, la chimiothérapie est conseillée et

est généralement efficace.

L'administration d’inhibiteurs de tyrosines kinases donne de bons résultats en cas de mastocytome
cutané et viscéral, avec des effets secondaires modérés disparaissant lorsque le traitement est

ajusté.

Enfin, I'utilisation d’antihistaminiques ou d’inhibiteurs des pompes a protons permet de limiter le

syndrome paranéoplasique et notamment I'apparition d’ulcéres gastrointestinaux.
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X. Survie et facteurs pronostiques
A. Facteurs épidémiologiques

La plupart des études mettent en évidence une absence de corrélation entre la durée de survie et
la race, le sexe ou le statut de stérilisation de I'individu (Molander-McCrary et al. 1998 ; Melville,
Smith, Dobromylskyj 2015). Toutefois, Gordon et al identifie le sexe masculin comme un facteur
pronostique négatif chez les chats atteints de mastocytome splénique ayant subi une splénectomie,
mais la cohorte de cette étude ne compte que dix individus (Gordon et al. 2010). L’étude de Kraus
et al portant sur 36 cas de mastocytome splénique ne met pas en évidence de différence significative

entre les individus males et femelles (Kraus et al. 2015).

B. Facteurs cliniques

Le pronostic du mastocytome viscéral est plus sombre que celui du mastocytome cutané
(Blackwood et al. 2012). La durée de survie des chats présentant une unique masse cutanée est
significativement plus élevée que celle des chats présentant une atteinte viscérale ou ganglionnaire.
Ainsi, la présence d’une masse cutanée unique sans métastases viscérales et ganglionnaires est un

facteur pronostique favorable (Litster, Sorenmo 2006).

En I'absence de métastases, la médiane de survie est significativement plus faible chez les chats
présentant au moins cinqg masses cutanées que chez ceux présentant une unique tumeur cutanée
(Litster, Sorenmo 2006). Dans leur étude, Sabattini et al comparent les durées de survie en
déterminant que le devenir est favorable si le chat présente une durée de survie supérieure a deux
ans apres le diagnostic. Le devenir est défavorable pour 75% des chats ayant des masses multiples
contre seulement 10% des chats présentant une masse unique. Une hypothése avancée par ces
auteurs afin d’expliquer cette différence serait que les tumeurs cutanées multiples pourraient

représenter des métastases d’'un mastocytome primairement viscéral (Sabattini, Bettini 2010).

Plusieurs facteurs pronostiques cliniques négatifs sont mis en évidence chez les chats présentant un
mastocytome splénique. Il s’agit de I'anorexie, I'amaigrissement, la présence de métastases des
nceuds lymphatiques abdominaux et d’une atteinte de plusieurs organes (Gordon et al. 2010 ; Kraus

et al. 2015 ; Sabattini et al. 2017 ; Evans et al. 2018).

Le pronostic du mastocytome intestinal est sombre. En effet, 46% des chats de I'étude sur le
mastocytome intestinal sclérosant sont décédés dans les deux mois suivant le diagnostic (Halsey,

Powers, Kamstock 2010). Cependant, une étude plus récente met en évidence un devenir moins
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défavorable pour les chats atteints de mastocytome gastro-intestinal. En effet, tout traitement
confondu, la médiane de survie des 31 chats atteints d’un mastocytome gastro-intestinal est de 531

jours (Barrett et al. 2018).

Enfin, la localisation du mastocytome gastro-intestinal ne semble pas étre un facteur pronostique.
En effet, la médiane de survie des chats atteints d’un mastocytome situé au niveau du gros intestin
n’est pas significativement différente de ceux présentant un mastocytome au niveau l'intestin gréle
(Barrett et al. 2018).

C. Facteurs hématologiques

L'anémie ne semble pas étre un facteur pronostic négatif (Kraus et al. 2015 ; Evans et al. 2018). De
plus, la présence de mastocytes circulants n’est pas associée a une durée de survie plus faible

(Skeldon et al. 2010).

D. Facteurs histologiques

Chez le chien, la classification histologique est corrélée au pronostic. La classification de Patnaik des
mastocytomes est la plus utilisée. Toutefois, sa valeur prédictive sur I’évolution du mastocytome
félin n’est pas prouvée (Molander-McCrary et al. 1998 ; Lepri et al. 2003 ; Oliveira et al. 2020). Le
meilleur facteur pronostique pour le mastocytome félin semble étre I'index mitotique. En effet, de
nombreuses études mettent en évidence le fait qu’une activité mitotique importante est associée a
un pronostic plus sombre (Lepri et al. 2003 ; Sabattini, Bettini 2010 ; Melville, Smith, Dobromylskyj
2015 ; Oliveira et al. 2020).

Le taux de récidive suite a I’exérese chirurgicale est plus élevé en cas de tumeur compacte infiltrante
ou diffuse qu’en cas de tumeur compacte nodulaire (Lepri et al. 2003). Sabattini et al mettent en
évidence une association entre mastocytome pléomorphe et évolution défavorable (Sabattini,
Bettini 2010). Toutefois, une étude plus récente ne démontre aucune lien entre le type histologique

du mastocytome et la survie des individus (Melville, Smith, Dobromylskyj 2015).

Sabattini et al tentent d’établir une classification histologique des mastocytomes. lls considerent un
mastocytome comme étant de haut grade s’il présente au moins quatre des six critéres suivants :

e Un diamétre de plus d’un centimetre

e Un rapport nucléocytoplasmique élevé

e Un noyau de forme irréguliere

e Une anisocaryose
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e Un noyau volumineux

e Plus de cinq figures de mitoses pour dix champs au microscope.

Les mastocytomes cutanés de « haut grade » sont associés a un taux de métastases plus élevé et a
une durée de survie plus faible. La médiane de survie est de 589 jours pour les mastocytomes de

haut grade contre 1498 jours pour ceux de bas grade (Sabattini, Bettini 2017).

L'index de prolifération Ki-67, obtenu par immunohistochimie, est lié¢ au pronostic. En effet, les
mastocytomes cutanés félins sont associés a d’excellentes probabilités de survie pour un index Ki-
67 de 10 + 5%. Le risque de déces dans les deux ans post-diagnostic est élevé pour un indice Ki-67
de 20 + 5% (Sabattini, Bettini 2019). L'étude de Sabattini et al s’intéresse aux caractéristiques
histologiques et immunohistochimiques de 25 mastocytomes cutanés félins. Elle démontre que
I'index Ki-67 des mastocytomes pléomorphes est significativement plus élevé que celui des

mastocytomes bien différenciés et histiocytaires (Sabattini, Bettini 2010).

Dans I'espéce canine, la présence de mutations c-kit est généralement associée a une expression
cytoplasmique anormale de la protéine kit au sein des mastocytes tumoraux. La détection de ces
mutations par biologie moléculaire ou d’une expression marquée de kit est de plus mauvais
pronostic chez le chien. Plusieurs études tentent alors d’évaluer le lien entre 'activité de kit et le
pronostic du mastocytome chez le chat. Pour cela, différents facteurs sont étudiés : la positivité a
kit, le profil de marquage de kit et le score d’'immunoréactivité de kit. Ce dernier correspond au
produit du pourcentage de cellules positives et de I'intensité du marquage de kit. Ces facteurs sont
treés variables d’'une tumeur a I'autre et il n’y a pas encore de consensus sur leur lien avec le pronostic
du mastocytome. Dans I'étude de Sabattini et al le score d’immunoréactivité a kit est
significativement plus élevé au sein de mastocytomes pléomorphes et de ceux avec un devenir
défavorable (Sabattini, Bettini 2010). Une autre étude de Sabattini et al identifie le marquage
cytoplasmique de kit comme un facteur pronostique négatif (Sabattini et al. 2013). Ce résultat est
confirmé par Dobromylskyj et al. En effet, ces derniers comparent la durée de survie des chats
atteints de mastocytomes pour lesquels le marquage de kit est soit cytoplasmique soit
membranaire. La durée de survie est alors significativement plus faible lorsque le mastocytome
présente un marquage cytoplasmique de kit. Néanmoins, les auteurs démontrent que la positivité
a kit et le score d’'immunoréactivité de kit ne sont pas corrélés a la durée de survie (Dobromylskyj

et al. 2015).

De méme, I'index de prolifération Ki-67 est significativement plus élevé chez les individus présentant
un mastocytome pléomorphe ou un devenir défavorable. La réalisation d’'une immunohistochimie

suite a un diagnostic de mastocytome permet donc de préciser le pronostic (Sabattini, Bettini 2010).
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De nombreux éléments identifiables lors de I’analyse histologique permettent donc d’identifier les
mastocytomes félins cutanés potentiellement agressifs (Sabattini, Bettini 2010). Bien que 'index
mitotique soit un facteur pronostique puissant, c’est I'évaluation de I’'ensemble des caractéristiques

histologiques qui permet d’établir le pronostic (Lepri et al. 2003).

E. Facteurs thérapeutiques

Lors de mastocytome cutané félin, une exérése chirurgicale avec des marges non saines n’est pas
corrélée a une diminution de la durée de survie ou a une augmentation du taux de récidives par
rapport aux cas ou I'exérese est complete (Molander-McCrary et al. 1998). Toutefois, cette donnée
ancienne mériterait d’étre revue en considérant les mastocytomes typiques uniquement et

notamment les plus « agressifs » a I'histologie.

Bien que la splénectomie présente des risques pour le patient, cette chirurgie reste le traitement de
choix du mastocytome splénique, méme en présence d’une dissémination systémique. En effet, elle
augmente significativement la durée de survie des chats atteints d’'un mastocytome splénique.
Evans et al mettent en évidence une médiane de survie a la suite du diagnostic de 856 jours soit 2,3
ans lorsque la splénectomie est réalisée contre 342 jours soit 11 mois en I'absence de splénectomie.
25% des chats sont toujours vivants 1 674 jours soit 4,6 ans aprés le diagnostic (Evans et al. 2018).
Dans I'étude de Kraus et al, la médiane de survie suite a la splénectomie est de 390 jours soit prés
de 13 mois, avec 25% des chats vivants 1 065 jours apres la chirurgie (Kraus et al. 2015). Enfin,
I'association d’'une chimiothérapie ou d’un traitement a base de prednisolone avec la splénectomie

n’augmente pas significativement la médiane de survie (Evans et al. 2018).

Dans I'étude de Halsey et al portant sur le mastocytome intestinal sclérosant, sept chats subissent
une entérectomie. Ces chats ne présentent aucune métastase au niveau des noceuds lymphatiques.
IIs sont tous décédés dans les trois mois suivant la chirurgie, indépendamment du fait que les marges
chirurgicales soient infiltrées. Les causes de décés des chats ne sont cependant pas précisées

(Halsey, Powers, Kamstock 2010).

Barrett et al analysent la durée de survie des chats atteints d’'un mastocytome gastro-intestinal
selon le traitement mis en place. Il peut s’agir d’une chimiothérapie, de corticoides ou d’une
entérectomie. Ces traitements sont mis en place seuls ou en association. Toutefois, aucune
différence significative de survie n’a été mise en évidence selon le type de traitement (Barrett et al.
2018).
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Le pronostic du mastocytome viscéral est plus sombre que celui du mastocytome cutané. La
présence de signes cliniques lors du diagnostic ou de métastases sont des facteurs pronostiques
négatifs. La mastocytémie ne semble pas étre de plus mauvais pronostic. Histologiquement, le

facteur pronostique le plus significatif est I'index mitotique.

La mise en place d’'un traitement, notamment la splénectomie en cas d’atteinte splénique,
augmente significativement la durée de survie. Une exérese chirurgicale incompléte d’'une masse

cutanée ne semble pas étre a I'origine d’un taux de récidives ou risque de métastases plus élevé.
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PARTIE II : ETUDE RETROSPECTIVE

|.  Objectifs de I'étude

Dans un premier temps, l'objectif de cette étude rétrospective est de réaliser une analyse
descriptive des caractéristiques épidémiologiques et cliniques du mastocytome félin sur une
nouvelle série de 87 individus. Nous chercherons dans un second temps a dégager des facteurs

pronostiques épidémiologiques, cliniques, histologiques et thérapeutiques pour cette tumeur.

II.  Matériels et méthodes

L'enquéte rétrospective a été réalisée a partir des cas pour lesquels un prélevement a été envoyé
au Laboratoire d’Histopathologie Animale d’Oniris (Ecole nationale vétérinaire de Nantes) et a
permis de diagnostiquer un mastocytome félin. Ces cas ont été recensés entre 2010 et 2022. Les cas
de mastocytome félin vus au Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire de Nantes entre 2007 et

2022 font également partie de cette étude.

A. Cohorte étudiée

Initialement, 225 cas ont été recensés a partir de la base de données du laboratoire
d’histopathologie animale d’Oniris entre 2010 et 2022. Pour chacun de ces cas, le diagnostic de
mastocytome félin a été confirmé par analyse histologique ou cytologique. Un questionnaire a donc
été envoyé entre avril et aolt 2022 aux vétérinaires en charge de ces cas afin d’obtenir plus
d’informations, et 73 réponses ont été obtenues. Apres élimination des cas pour lesquels trop peu

d’informations étaient renseignées, 68 cas ont été retenus pour faire partie de la cohorte.

Les individus atteints de mastocytome félin présentés au Centre Hospitalier Universitaire
Vétérinaire de Nantes sont au nombre de 19. Les informations relatives a ces cas ont été obtenues
a partir des comptes-rendus de consultation et de chirurgie. Les propriétaires ont également été

appelés afin de connaitre le devenir de ces chats.
Au total, la cohorte comprend 87 individus. L'ensemble des individus de la cohorte présente donc

un diagnostic de certitude de mastocytome félin, confirmé par analyse cytologique ou

histologique. Or pour l'un d’entre eux, le diagnostic établi est un mastocytome de type
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« histiocytaire ». Par la suite, ce cas sera exclu de la cohorte afin de s’affranchir des confusions

antérieures de la littérature entre vrais mastocytomes et Iésions histiocytaires.

Les données épidémiologiques des individus de la cohorte sont comparées a celles d’'une population
de référence. La population de référence correspond a I'ensemble des chats présentés au service
de médecine préventive du Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire de Nantes entre 2010 et
2022. Les informations concernant cette population sont extraites du logiciel Clovis. Cette cohorte
compte au total 12 358 individus. La race de chacun des chats de cette population est renseignée.
Les informations relatives aux paramétres reproducteurs sont disponibles pour 12 111 individus de

cette population.

B. Méthodes de collecte des données épidémio-cliniques
a. Données épidémiologiques

Les données épidémiologiques recensées a partir des questionnaires et des comptes-rendus du
Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire de Nantes sont les suivantes :

e L’dge au moment du diagnostic

e LlLesexe

e Le caractere « stérilisé »

e LlLarace

b. Données cliniques et examens complémentaires

Les données cliniques recensées sont les suivantes :

e Les signes cliniques présents lors du diagnostic : abattement, anorexie, vomissements,
déshydratation, muqueuses pales, hyperthermie ou autre

e Le nombre de Iésions cutanées

e La localisation des lésions cutanées : téte, cou, thorax, abdomen, membre thoracique ou
pelvien, dos, queue ou autre. Une localisation plus précise est également demandée pour
les masses situées sur les membres et la téte.

e Le diametre des lésions cutanées : entre 1 et 5 mm, entre 5 mm et 1 cm, entre 1 et 3 cm,
plus de 3 cm. Cette information est nécessaire car elle ne figure pas sur le compte-rendu
d’analyse histopathologique.

e Les caractéristiques de la masse cutanée : bien délimitée, ulcérée, prurigineuse, dépilée,
érythémateuse, suintante ou autre

e L'examen complémentaire a I'origine de la suspicion de mastocytome viscéral : échographie,

radiographie ou autre
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e Lalocalisation du mastocytome viscéral : rate, foie, intestin ou autre

e Lesrésultats des analyses biochimiques et hématologiques

e Les informations relatives au bilan d’extension lors du diagnostic :

o

o

o

La présence ou non d’une hypertrophie des nceuds lymphatiques loco-régionaux
Les examens réalisés : échographie abdominale, radiographie thoracique, scanner

La description des éventuelles anomalies observées lors de ces examens

o Les informations relatives au bilan d’extension lors du suivi :

o

o

La date de réalisation du bilan d’extension

Le motif de réalisation de ce bilan : dégradation de I’état général, récidive ou autre
Les examens réalisés : échographie abdominale, radiographie thoracique, scanner ou
autre

La description des éventuelles anomalies observées lors de ces examens

Données histologiques

Les données histologiques récoltées a partir des rapports du Laboratoire d’Histopathologie Animale

sont les suivantes :

e Le niveau de différenciation des mastocytes tumoraux : élevé, intermédiaire, faible

e Le type de mastocytome : mastocytaire ou histiocytaire

e L’index mitotique

e La présence de marges saines ou infiltrées lors d’exérése chirurgicale

e Lindex Ki-67 lorsqu’une analyse immunohistochimique a été réalisée

d. Données thérapeutiques

Les données récoltées concernant le traitement sont :

e Letype de traitement : glucocorticoides, chimiothérapie, inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK),

chirurgie, radiothérapie

e Ladescription de ces traitements :

o

o

o

o

Glucocorticoides : dose administrée et durée du traitement
Chimiothérapie : molécule utilisée et nombre de séances
Inhibiteurs de tyrosine kinase : molécule utilisée et durée du traitement

Chirurgie : nombre d’exéréses, taille des marges d’exérése

e L|'ordre de la réalisation des traitements

e Laréponse au traitement : partielle, totale, progression de la maladie
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e. Devenir de I'animal

Les données concernant le devenir de I'animal sont récoltées au sein du questionnaire. Pour les cas
vus au Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire de Nantes, ces informations sont obtenues lors
de I'appel téléphonique avec les propriétaires. Il s’agit de :
e Ladate du dernier contact. Elle correspond a :
o La date de déces pour les chats décédés
o Ou la date du dernier suivi (téléphonique ou derniere consultation en date) pour les
chats vivants a la fin de I'étude
e Lacause du décés : euthanasie, mort naturelle ou inconnue
e Lelien entre le décés et le mastocytome : absent, peu probable, probable, trés probable. Ce
lien est établi subjectivement par les vétérinaires.

e Les signes cliniques ayant menés au déces

AT'aide de ces données, la survie post-diagnostique est calculée. Il s’agit de I'intervalle entre la date
du diagnostic du mastocytome et la date du dernier contact. Cette survie post-diagnostique est
connue pour 59 individus. La cohorte utilisée pour analyser la survie globale compte donc 59
individus. Pour réaliser une analyse de la survie spécifique, il faut exclure tous les individus décédés
ou euthanasiés pour lesquels le lien entre le déces et le mastocytome est « absent » ou « peu
probable ». Elle comprend alors 44 individus. Afin de prendre en compte les individus vivants a la
fin de I’étude dans I'analyse de survie, une censure est appliquée :
e « 0»:donnée censurée pour tout individu vivant a la fin de I’étude

e «1»:donnée censurée pour tout individu décédé a la fin de I'étude

C. Méthodes statistiques

Les tableaux et histogrammes sont réalisés avec le logiciel Excel 2023 de Microsoft Office. Les

analyses statistiques sont effectuées a I'aide du logiciel Rstudio.

Les variables qualitatives entre plusieurs groupes indépendants sont comparées a I'aide du test du
Chi-deux, dont le résultat est une valeur de p-value. Cette derniére est retenue comme significative
si elle est inférieure a 0,05. Un test de Chi-deux de conformité est réalisé pour les criteres de sexe,
de stérilisation et de race. Il est également réalisé pour déterminer si certaines localisations

cutanées sont significativement plus représentées que d’autres.

La survie des chats est analysée sur la cohorte des individus pour lesquels nous avons récolté des

informations sur leur devenir. Il peut s’agir d’une date de déces ou de la derniére date de suivi a
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laquelle le chat est vivant. Cette analyse de survie est modélisée par une analyse de Kaplan-Meier a
partir du logiciel Rstudio. Une analyse univariée a I'aide d’un test Log-rank est effectuée afin de
déterminer quels paramétres binaires sont significativement associés a une modification de la durée
de survie. Ce test donne une p-value, qui est significative lorsqu’elle est inférieure a 0,05. Un test
Cox est effectué afin de mesurer le risque relatif, nommé Hazard Ratio, et son intervalle a 95%. Le
Hazard Ratio permet de comparer le risque de décés entre les deux groupes a tout moment de la
période de suivi. Les courbes de Kaplan-Meier présentent le pourcentage de survie nommée
« Survival probability » en fonction du temps écoulé « Time » (en jours) a partir de la date de

diagnostic du mastocytome félin.

Enfin, une analyse multivariée a I'aide d’un modele de Cox est également réalisée afin de comparer
plusieurs facteurs pronostiques simultanément. Un test Log-rank, un test de Wald et un test de
rapport de vraisemblance sont effectués pour évaluer la significativité des différents modéles. Une
p-value inférieure a 0,05 pour ces tests signifie que le modéle a une bonne capacité prédictive pour

les données de survie.

55



lIl.  Reésultats —analyse descriptive de la cohorte
A. Epidémiologie
a. Age au diagnostic

L’age au diagnostic est connu pour tous les individus de la cohorte sauf un. L’dge moyen lors du
diagnostic du mastocytome félin est de 9,6 ans * 4,2 ans. La médiane de I’age au diagnostic est 11

ans (cf Tableau I).

Tableau I. Age lors du diagnostic au sein de la cohorte d’étude (N = 85)

Caractéristiques Nombre de cas Moyenne + écart- o
o o Intervalle | Médiane
épidémiologiques étudiés type
Age au diagnostic (ans) 85 (98,8%) 9,6+4,2 0al18 11
16,00
14,00
12,00
o 10,00
o0
8
g 8,00
5
o
& 6,00
4,00
0,00
<1 1 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Age au dlagnostlc (ans)

Figure 13. Histogramme de la fréquence relative de I’dge lors du diagnostic au sein de la cohorte d’étude (N = 85)

b. Parametres reproducteurs

Les parameétres reproducteurs sont le sexe et le caractere “stérilisé” de I'individu. lls sont décrits au
sein de la cohorte d’étude ainsi que la population de référence (cf Tableaux Il et Ill). La population

de référence pour I’évaluation des parameétres reproducteurs compte 12 111 individus.
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Tableau Il. Variables en lien avec les paramétres reproducteurs au sein de la population de référence (N =12 111)

Parameétre reproducteur (N =12 111) Effectif Pourcentage
Male 5872 48,48%
Sexe
Femelle 6 239 51,52%
Oui 8763 72,36%
Stérilisation
Non 3348 27,64%

Tableau lll. Variables en lien avec les paramétres reproducteurs au sein de la cohorte d’étude (N = 86)

Paramétre reproducteur (N = 86) Effectif Pourcentage
Male 51 59,30%
Sexe
Femelle 35 40,70%
Oui 69 80,23%
Stérilisation
Non 17 19,77%

Le test de Chi-deux de conformité montre que la différence du sex-ratio entre notre cohorte d’étude

et la population de référence n’est pas significative (p = 0,059). De méme, la prévalence du caractére

« stérilisé » au sein de ces deux populations n’est pas significativement différente (p = 0,13).

¢c. Race

La cohorte de 86 individus comprend des individus de sept races différentes, présentées dans le

Tableau 1V et |a Figure 14. Les effectifs de ces races au sein de la population de référence sont décrits

dans le Tableau V.

Tableau IV. Répartition des races au sein de la cohorte d’étude (N = 86)

Race (N = 86) Effectif Pourcentage
Européen 75 87,21%
Siamois 3 3,49%
Sacré de Birmanie 3 3,49%
Persan 2 2,33%
Maine Coon 1 1,16%
Sphinx 1 1,16%
Croisé Siamois 1 1,16%
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Tableau V. Répartition des races au sein de la population de référence (N = 12 358)

Race (N =12 358) Effectif Pourcentage
Européen 10 657 86,24%
Persan 184 1,49%
Sacré de Birmanie 155 1,25%
Siamois 100 0,81%
Maine Coon 28 0,23%
Croisé Siamois 16 0,13%
Sphinx 12 0,10%

(V)
3,49 ,%’336
F

M Européen

M Siamois
Sacré de Birmanie
Persan

® Maine Coon

m Sphinx

m Croisé Siamois

Figure 14. Diagramme circulaire de la répartition des races au sein de la cohorte d’étude (N = 86)

La race la plus largement représentée est la race Européenne. Toutefois, sa prévalence est
également élevée dans la population de référence. Les effectifs des sept races présentes au sein de
notre cohorte d’étude sont donc comparés avec ceux au sein de la population de référence a I'aide
de tests de Chi-deux. Ainsi, le pourcentage de chats européens n’est pas significativement différent
entre la cohorte d’étude et la population de référence (p = 0,95). Pour les autres races, les effectifs
sont inférieurs a cing donc le résultat des test Chi-deux n’est pas interprétable. Un test de Student

est alors réalisé, mais son résultat n’est également pas interprétable du fait des trop faibles effectifs.

L’age moyen lors du diagnostic est de 9,6 ans 4,2 ans, avec une médiane de 11 ans. Les effectifs
des sexes et du caractere « stérilisé » ne sont pas significativement différent entre la population
atteint de mastocytome et la population de référence. La race européenne est la plus représentée,

mais sa prévalence n’est pas significativement plus élevée que dans la population de référence.
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B. Présentation clinique
a. Forme clinique du mastocytome

Le mastocytome félin peut se présenter sous une forme cutanée ou viscérale. Dans notre étude, la
forme cutanée est tres largement majoritaire puisqu’elle concerne 95,4% des cas. En effet,

seulement quatre chats présentent une forme viscérale sans atteinte cutanée (cf Tableau VI).

Tableau VI. Proportion des deux formes de mastocytome au sein de la cohorte d’étude (N = 86)

Forme du mastocytome (N = 86) Effectif Pourcentage
Cutanée 82 95,35%
Viscérale 4 4,65%

b. Présentation du mastocytome cutané

Une partie du questionnaire est dédiée a la description des masses cutanées. Les vétérinaires
renseignent alors le nombre, la localisation et le diamétre des masses. lls peuvent également
indiquer si la masse est bien délimitée, ulcérée, prurigineuse, dépilée, érythémateuse et suintante.

Enfin, ils peuvent ajouter d’autres informations quant a la description de la masse cutanée.

i. Nombre de lésions

La majorité des mastocytomes cutanés félins se présentent sous la forme d’'une masse unique
(69,5%). Une explosion multicentrique avec plus de dix masses cutanées est rapportée dans 11,0%

des cas (cf Tableau VIl et Figure 15).

Tableau VII. Nombre de masses cutanées chez les individus atteints de mastocytome cutané (N = 82)

Nombre de masse (N=82) Effectif Pourcentage
1 57 69,51%
2 5 6,10%
3 6 7,32%
4 3 3,66%
6 1 1,22%
9 1 1,22%
10 ou plus 9 10,98%
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Figure 15. Nombre de masses cutanées chez les individus atteints de mastocytome cutané (N = 82)

ii. Description des lésions

Plusieurs caractéristiques sont étudiées afin de décrire les masses cutanées. Tout d’abord, le

diametre des masses est classé par intervalle. Cette information est renseignée pour 63 des 82 cas

de mastocytome cutané. Lorsqu’un individu présente plusieurs masses, le diameétre retenu est celui

de la masse la plus volumineuse. La majorité des masses cutanées ont un diametre compris entre

0,5 et 3 cm. Dans 29,3% des cas, la masse mesure entre 0,5 et 1 cm de diameétre (cf Tableau Vi et

Figure 16).

Tableau VIII. Diamétre des masses cutanées chez les individus atteints de mastocytome cutané (N = 82)

Diameétre de la masse (N=82) Effectif Pourcentage
1-5mm 13 15,85%
0,5-1cm 24 29,27%
1-3cm 20 23,17%
>3cm 7 8,54%
Non renseigné 19 23,17%
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15,85%

23,17%

H1-5mm
m0,5-1cm
m1-3cm
m>3cm

m Non renseigné

Figure 16. Diamétre des masses cutanées chez les individus atteints de mastocytome cutané (N = 82)

Dans plus de la moitié des cas, la masse cutanée est bien délimitée. Elle est ulcérée et prurigineuse

chez respectivement 29,3% et 15,9% des individus (cf Tableau IX et Figure 17).

Tableau IX. Description des masses cutanées chez les individus atteints de mastocytome cutané (N = 82)

Description des masses (N=82) Présent Absent Non renseigné
Bien délimitée 54,88% 24,39% 21,95%
Ulcérée 29,27% 42,68% 29,27%
Prurigineuse 15,85% 47,56% 37,80%

Prurigineuse

Ulcérée

Bien délimitée

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

mPrésent mAbsent m Nonrenseigné

Figure 17. Description des masses cutanées chez les individus atteints de mastocytome cutané (N = 82)
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Parmi les 82 chats présentant un mastocytome cutané, un érytheme, une dépilation et un
suintement de la masse cutanée sont décrits chez respectivement 16, 18 et 14 individus. Aucun

vétérinaire n’a ajouté un terme complémentaire pour décrire les masses.

iii. Localisation des lésions

Certains chats présentent plusieurs masses cutanées a des localisations différentes. Ainsi, 119
localisations sont renseignées. Les plus fréquentes sont les membres et la téte. Au total, 28,6% des
masses se situent sur les membres. Les membres pelviens sont plus souvent touchés que ceux
thoraciques. 27,7% des tumeurs sont localisées au niveau de la téte. L'abdomen, le dos et le cou
sont également des zones fréquemment touchées par les mastocytomes cutanés. Concernant les
masses situées sur I'abdomen, deux d’entre elles se trouvent sur des mamelles. Les localisations les
plus rares sont le thorax et la queue. Enfin un mastocytome en région périanale est observé chez un

individu (cf Tableau X et Figure 18).

Tableau X. Localisation des mastocytomes cutanés (N = 119)

Localisation (N=119) Effectif Pourcentage
Téte 33 27,73%
Membre pelvien 20 16,81%
Membre thoracique 14 11,76%
Abdomen 13 10,92%
Dos 13 10,92%
Cou 12 10,08%
Thorax 10 8,40%
Queue 3 2,52%
Région périanale 1 0,84%
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H Téte
m Membre pelvien
m Abdomen
Membre thoracique
m Dos
m Cou
B Thorax
H Queue

H Région périanale

Figure 18. Localisation des mastocytomes cutanés (N = 119)

Les localisations cutanées sont regroupées en plusieurs catégories afin de déterminer si certaines
sont significativement plus représentées (cf Figure 19). Le tronc regroupe les masses situées sur
I'abdomen, le dos et le thorax. Avec cette répartition, la localisation « téte ou cou » est la plus
représentée. Le test de Chi-deux démontre qu’il existe une différence significative entre les

localisations du mastocytome cutané (p = 4,7.107).

W Téte et cou
M Tronc
m Membre

Autre

Figure 19. Répartition des localisations des mastocytomes cutanés selon les groupes « téte et cou », « tronc »,
« membre » et « autre » (N =119)
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Nous nous intéressons maintenant a la localisation plus précise des masses cutanées. Parmi les

tumeurs situées sur la téte, 30,3% d’entre elles se situent sur le pavillon auriculaire et 24,2% au

niveau périoculaire (cf Tableau Xl et Figure 20). La différence entre les effectifs de ces localisations

est significative (p = 0,0002).

Tableau XI. Localisation des mastocytomes cutanés situées sur la téte (N = 33)

Localisation (N=33) Effectif Pourcentage

Pavillon auriculaire 10 30,30%
Périoculaire 8 24,24%
Lévre 2 6,06%
Chanfrein 2 6,06%
Menton 1 3,03%
Crane 1 3,03%
Tempe 1 3,03%
Gencive 1 3,03%

Non renseigné 7 21,21%

6,06%
6,06%

30,30%

m Pavillon auriculaire
W Périoculaire
Levre
m Chanfrein
m Menton
H Crane
B Tempe
W Gencive

m Non renseigné

Figure 20. Localisation des mastocytomes cutanés situées sur la téte (N = 33)
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Les mastocytomes cutanés présents sur les membres se situent plus fréquemment en région

proximale du membre, c’est-a-dire en région fémorale, scapulaire ou brachiale (cf Tableaux Xl et

Xlll, Figures 21 et 22). Toutefois, les tests de Chi-deux démontrent que cette différence de

répartition n’est pas significative. En effet, la p-value est de 0,70 pour le membre thoracique et de

0,97 pour le membre pelvien.

Tableau Xll. Localisation des mastocytomes cutanés situées sur le membre pelvien (N = 20)

Localisation (N=20) Effectif Pourcentage
Région fémorale 5 25,00%
Métatarse 4 20,00%
Espace interdigité 4 20,00%
Grasset 3 15,00%
Non renseigné 4 20,00%

Figure 21. Localisation des mastocytomes cutanés situées sur le membre pelvien (N = 20)

Tableau XllI. Localisation des mastocytomes cutanés situées sur le membre thoracique (N = 14)

m Région fémorale

m Métatarse

M Espace interdigité
Grasset

m Non renseigné

Localisation (N=14) Effectif Pourcentage
Région scapulaire ou brachiale 5 35,71%
Coude 2 14,29%
Espace interdigité 2 14,29%
Métacarpe 1 7,14%
Avant-bras 1 7,14%
Non renseigné 3 21,43%
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W Région scapulaire/brachiale

m Coude

M Espace interdigité
Métacarpe

m Avant-bras

m Non renseigné

14,29% | 14,29%

Figure 22. Localisation des mastocytomes cutanés situées sur le membre thoracique (N = 14)

c. Présentation du mastocytome viscéral

Dans cette étude, quatre chats sont atteints d’'un mastocytome viscéral sans atteinte cutanée. Deux
individus présentent un mastocytome splénique. Pour les deux autres, il s’agit d’'un mastocytome

intestinal. Il est précisé que I'un des mastocytomes intestinaux se situe au niveau du jéjunum.

L'échographie abdominale est I'examen complémentaire ayant mené a une suspicion de
mastocytome viscéral pour ces quatre chats. Le premier chat atteint d’'un mastocytome splénique
présente a I’échographie une splénomégalie importante ainsi qu’une rate hétérogene présentant
un nodule. De plus, sur ce chat, une radiographie abdominale est réalisée et met également en
évidence la splénomeégalie. Pour le second chat atteint de mastocytome splénique, les anomalies
échographiques spléniques ne sont pas précisées. Il est uniqguement noté qu’elles sont en faveur
d’une atteinte inflammatoire, infectieuse ou d’une infiltration tumorale diffuse de la rate. Une

péritonite focale est également identifiée.
L’échographie abdominale de I'un des chats atteint d’'un mastocytome intestinal révele une masse

intestinale ainsi qu’une hypertrophie des nceuds lymphatiques a proximité de cette masse. Pour le

second, aucune information a propos des résultats de I'échographie n’est fournie.
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d. Signes cliniques généraux

Parmi les chats de la cohorte, 21,8% présentent au moins un signe clinique lors du diagnostic. Les
signes cliniques prédominants sont les vomissements (14,0%), |’amaigrissement (10,5%),
I’anorexie (9,3%) et I'abattement (7,0%) (cf Tableau XIV et Figure 23). Dans le Tableau XIV, les
valeurs entre parenthéses correspondent aux pourcentages parmi les individus pour lesquels la

présence ou non du signe clinique est renseignée.

Tableau XIV. Proportion des différents signes cliniques lors du diagnostic au sein de la cohorte d’étude (N = 86)

Signes cliniques (N=86) Présent (Présent parmi Absent (Absent parmi Non renseigné
les cas renseignés) les cas renseignés)

Vomissements 13,95% (14,12%) 84,88% (85,88%) 1,16%
Amaigrissement 10,47% (10,71%) 87,21% (89,29%) 2,33%
Anorexie 9,30% (7,06%) 89,53% (90,53%) 1,16%
Abattement 6,98% (9,41%) 91,86% (92,94%) 1,16%
Déshydratation 3,49% (3,53%) 95,35% (96,47%) 1,16%
Mugqueuses pales 3,49% (3,53%) 95,35% (96,47%) 1,16%
Périurie 2,33% (2,35%) 96,51% (97,65%) 1,16%
Dyspnée 1,16% (1,18%) 97,67% (98,82%) 1,16%
Diarrhée 1,16% (1,18%) 97,67% (98,82%) 1,16%
Hyperthermie 1,16% (1,19%) 96,51% (98,81%) 2,33%

Hyperthermie
Diarrhée
Dyspnée

Périurie
Mugqueuses pales
Deshydratation
Abattement
Anorexie
Amaigrissement

Vomissements

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

W Présent mAbsent m Nonrenseigné

Figure 23. Proportion des différents signes cliniques lors du diagnostic au sein de la cohorte d’étude (N = 86)
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La prévalence des signes cliniques au moment du diagnostic est plus faible lorsqu’on s’intéresse aux
mastocytomes cutanés. Les signes plus fréquemment rencontrés au moment du diagnostic sont les
vomissements (9,8%), I'amaigrissement (9,8%), I'anorexie (6,1%) et |'abattement (4,9%) (cf
Tableau XV et Figure 24).

Tableau XV. Proportion des différents signes cliniques lors du diagnostic chez les individus atteints de

mastocytome cutané (N = 82)

Signes cliniques (N=82) Présent (Présent parmi Absent (Absent parmi Non renseigné
les cas renseignés) les cas renseignés)

Vomissements 9,76% (9,88%) 89,02% (90,12%) 1,22%
Amaigrissement 9,76% (10,00%) 87,80% (90,00%) 2,44%
Anorexie 6,10% (6,17%) 92,68% (93,83%) 1,22%
Abattement 4,88% (4,94%) 93,90% (65,06%) 1,22%
Déshydratation 1,22% (1,23%) 97,56% (98,77%) 1,22%
Mugqueuses pales 2,44% (2,47%) 96,34% (97,53%) 1,22%
Périurie 1,22% (1,23%) 97,56% (98,77%) 1,22%
Dyspnée 1,22% (1,23%) 97,56% (98,77%) 1,22%
Diarrhée 0,00% (0,00%) 98,78% (100,00%) 1,22%
Hyperthermie 1,22% (1,25%) 96,34% (98,75%) 1,22%

Hyperthermie
Diarrhée
Dyspnée

Périurie
Mugqueuses pales
Deshydratation
Abattement
Anorexie

Amaigrissement

Vomissements
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00%100,00%

W Présent M Absent ™ Non renseigné

Figure 24. Proportion des différents signes cliniques lors du diagnostic chez les individus atteints de mastocytome
cutané (N = 82)
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Les quatre chats atteints d’un mastocytome intestinal présentent des signes cliniques au moment

du diagnostic. En effet, ils présentent tous des vomissements. Une anorexie, un abattement, une

déshydratation, des muqueuses pales, un amaigrissement et une périurie sont également

rapportés. Enfin, I'un des chats atteint d’un mastocytome intestinal présente également de la

diarrhée (Tableau XVI et Figure 25).

Tableau XVI. Proportion des différents signes cliniques lors du diagnostic chez les individus atteints de
mastocytome viscéral (N = 4)

Signes cliniques (N=4) Présent Absent
Vomissements 100% 0%
Anorexie 75% 25%
Abattement 50% 50%
Déshydratation 50% 50%
Mugqueuses pales 25% 75%
Amaigrissement 25% 75%
Diarrhée 25% 75%
Périurie 25% 75%

Périurie

Diarrhée

Amaigrissement

Mugqueuses pales

Déshydratation

Abattement

Anorexie

Vomissements

0% 10% 20% 30% 40% 50%

M Présent M Absent

80%

Figure 25. Proportion des différents signes cliniques lors du diagnostic chez les individus atteints de mastocytome

viscéral (N = 4)
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e. Analyses sanguines

Chez certains chats, des analyses hémato-biochimiques ont été réalisées au moment du diagnostic.
D’un point de vue biochimique, les anomalies révélées sont une hypercréatininémie, une
hyperurémie et une hyperprotéinémie (cf Tableau XVII). L’hypercréatininémie et I"hyperurémie
n’ont probablement aucun lien avec le mastocytome mais seraient plut6t liées a une atteinte rénale.
Quant a I’hyperprotéinémie, elle pourrait étre expliquée par une déshydratation de I'animal. Il faut
cependant noter que dans la majorité des cas, aucune donnée hématologique et biochimique n’est

rapportée.

Pour la numération formule sanguine, les anomalies les plus fréquemment rapportées sont une
anémie et une leucopénie. Un cas d'éosinophilie et un cas de leucocytose sont également rapportés
(cf Tableau XVII). Pour un chat atteint d’un mastocytome splénique, un frottis sanguin est réalisé et

révele la présence de mastocytes circulants.

Parmi les 22 chats atteints de mastocytome cutané pour lesquels une analyse hématologique est
effectuée, seuls deux présentent une anémie. Cette analyse est effectuée chez les quatre chats
présentant un mastocytome viscéral et réveéle une anémie chez deux de ces individus. Le test de
Chi-deux ne révele aucune différence significative de la prévalence de I'anémie entre la forme

cutanée et la forme viscérale du mastocytome (p = 0,18).

Tableau XVII. Résultats biochimiques et hématologiques lors du diagnostic au sein de la cohorte d’étude (N = 86)

Présent (Présent Absent (Absent \
on
Analyse sanguine (N=86) parmi les cas parmi les cas
renseigné

renseignés) renseignés)
Hyperprotéinémie 4,65% (13,33%) 30,23% (86,67%) 66,28%
Biochimie Hyperurémie 5,81% (14,29%) 34,88% (85,71%) 60,47%
Hypercréatininémie 6,98% (16,22%) 36,05% (16,22%) 58,14%
Anémie 4,65% (14,81%) 26,74% (14,81%) 68,60%
Leucopénie 3,49% (13,04%) 23,26% (13,04%) 73,26%

Hématologie

Leucocytose 1,16% (4,35%) 25,58% (4,35%) 73,26%
Eosinophilie 1,16% (4,35%) 25,58% (4,35%) 73,26%
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Notre étude recense plus de 95% de mastocytomes de forme cutanée. Le mastocytome cutané se
présente généralement sous la forme d’une unique masse cutanée bien délimitée de 0,5 a 3 cm de
diametre, parfois ulcérée et prurigineuse. Les localisations préférentielles de ces masses sont les
membres (28,6%) et la téte (27,7%). Les pavillons auriculaires ainsi que le pourtour des lévres sont

particulierement touchés. Les mastocytomes viscéraux atteignent la rate ou l'intestin.

Les signes cliniques les plus souvent rencontrés sont les vomissements (14,0%), I’amaigrissement
(10,5%), I'anorexie (9,3%) et I'abattement (7,0%). IIs sont plus fréquents en cas de mastocytome
viscéral que cutané. Tous les chats atteints d’une forme viscérale présentent des signes cliniques

généraux au diagnostic.

Des anomalies hématologiques sont parfois observées. La prévalence de |I'anémie et de Ia
leucopénie au sein de la cohorte d’étude est respectivement de 4,7% et 3,5%. Cela correspond a
14,8% et 13,0% des individus pour lesquels une analyse hématologique a été effectuée. Les deux
chats atteints de mastocytome splénique présentent une anémie. De plus, chez I'un d’entre eux, la

présence de mastocytes circulants est détectée au frottis sanguin.

C. Diagnostic de certitude
a. Méthodes d’obtention

Afin de confirmer le diagnostic de mastocytome félin, trois types de préléevements peuvent étre
utilisés : la cytoponction, la biopsie et I’exéréese chirurgicale. La cytoponction est suivie d’une analyse
cytologique tandis que la biopsie et I'exérése chirurgicale permettent de réaliser une analyse
histologique. La technique de prélévement la plus représentée est I'analyse histologique sur la piece

d’exérese chirurgicale (cf Tableau XVIII et Figure 26).

Tableau XVIII. Méthode de diagnostic de certitude au sein de la cohorte d’étude (N = 86)

Méthode de diagnostic de certitude (N=86) Effectif Pourcentage
Examen cytologique Cytoponction 17 19,77%
Exérese chirurgicale 63 73,26%
Examen histologique 69 80,23%
Biopsie 6 6,98%
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m Exérése chirurgicale
m Cytoponction

M Biopsie

Figure 26. Méthode de diagnostic de certitude au sein de la cohorte d’étude (N = 86)

Pour les deux cas de mastocytome splénique, le diagnostic de certitude est obtenu par une analyse
cytologique a partir des cytoponctions de la rate. Les deux individus atteints de mastocytome
intestinal subissent une entérectomie qui est suivie d’une analyse histologique de la piéce

d’exérese. Cette analyse permet de confirmer le diagnostic de mastocytome intestinal.

b. Résultats

Au sein des comptes-rendus du Laboratoire d’Histopathologie Animale d’Oniris, le niveau de
différenciation des mastocytes tumoraux est précisé dans la plupart des cas de mastocytome
cutané. 40,7% des mastocytomes de notre étude sont bien différenciés. Il s’agit donc de la forme

la plus représentée (cf Tableau XIX et Figure 27).

Tableau XIX. Niveau de différenciation des mastocytes tumoraux chez les individus atteints de mastocytome
cutané (N = 82)

Niveau de différenciation des mastocytes tumoraux (N=82) Effectif Pourcentage
Mastocytes bien différenciés 35 40,70%
Mastocytes moyennement différenciés 8 9,30%
Mastocytes peu différenciés 14 16,28%
Non renseigné 25 29,07%
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29,07%

16,28%

B Mastocytes bien différenciés

m Mastocytes moyennement

différenciés

Mastocytes peu différenciés

Non renseigné

Figure 27. Niveau de différenciation des mastocytes tumoraux chez les individus atteints de mastocytome cutané

L'analyse histologique donne davantage d’informations que l'analyse cytologique. Elle permet

notamment de connaitre I'index mitotique de la tumeur. Il a été choisi d’établir comme valeur seuil

un index mitotique supérieur a cing pour dix champs de microscope au grossissement x400,

comme dans I'étude de Sabattini (Sabattini, Bettini 2019). Dans notre étude, |’activité mitotique est

faible dans 41,9% des cas et élevée dans seulement 18,6% des cas. L'index mitotique est renseigné

pour un seul des quatre cas de mastocytome viscéral et est inférieur ou égal a cing pour ce cas

(Tableau XX et Figure 28).

Tableau XX. Index mitotique des mastocytomes au sein de la cohorte d’étude (N = 86)

Index mitotique (N = 86) Effectif Pourcentage
Index mitotique > 5 16 18,60%
Index mitotique <5 36 41,86%

Non renseigné 34 39,53%
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M Index mitotique > 5

m Index mitotique <5

m Non renseigné

Figure 28. Index mitotique des mastocytomes au sein de la cohorte d’étude (N = 86)

De plus, I'analyse histologique renseigne sur la localisation précise du mastocytome cutané. Celui-

ci peut infiltrer le derme uniquement ou s’étendre jusqu’a I’hypoderme ou au tissu sous-cutané.

Dans la plupart des cas, les mastocytes tumoraux infiltrent uniqguement le derme. Une infiltration

de 'hypoderme est toutefois rapportée dans 25,6% des cas. Enfin, une extension jusqu’au tissu

sous-cutané est assez rare, elle est observée chez 7,3% des chats (Tableau XXI et Figure 29).

Tableau XXI. Localisation histologique des mastocytes tumoraux chez les individus atteints de mastocytome

cutané (N = 82)

Localisation (N = 82) Effectif Pourcentage
Derme 32 39,02%
Hypoderme 21 25,61%
Tissu sous-cutané 6 7,32%
Non renseigné 23 28,05%
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m Derme
m Hypoderme
m Tissu sous-cutané

Non renseigné

Figure 29. Localisation histologique des mastocytes tumoraux chez les individus atteints de mastocytome cutané
(N =82)

Chez cinqg chats présentant un mastocytome cutané, I'analyse histologique sur la piece d’exérese
chirurgicale est suivie d’'un examen immunohistochimique. Cet examen immunohistochimique
consiste en un immunomarquage Ki-67 puis un calcul de I'index de prolifération. Les valeurs de
I'index de prolifération de ces cing chats sont : 4,8%, 8%, 8,8%, 10,1% et supérieur a 10%. Or un
index de prolifération Ki-67 de 10 + 5 % est associé a d’excellentes probabilités de survie (Sabattini,
Bettini 2019). Le pronostic est donc bon pour ces cing individus, nous en reparlerons dans I’analyse

de survie plus loin.

La méthode de diagnostic de certitude la plus fréquemment employée est I'analyse histologique sur
la piece d’exérése chirurgicale. A Ianalyse histologique ou cytologique, les mastocytes tumoraux
sont le plus souvent bien différenciés et présents uniquement dans le derme. Un seul cas de
mastocytome histiocytaire est recensé. Dans 41,9%, |’activité mitotique est faible. Un examen
immunohistochimique est parfois réalisé afin de calculer I'index de prolifération Ki-67. Pour tous les

cas ou celui-ci est calculé, sa valeur est faible.

D. Bilan d’extension

En cas de diagnostic d’'un mastocytome félin, il est recommandé de réaliser un bilan d’extension

locorégional afin d’évaluer si des métastases sont présentes.
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a. Forme cutanée

Les différents examens complémentaires réalisés sont :

e Une cytoponction du nceud lymphatique locorégional : le bilan d’extension est positif en cas
de mise en évidence d’une infiltration ganglionnaire par des mastocytes tumoraux.

e Une échographie abdominale : le bilan d’extension est considéré comme positif lorsque
I’échographie révele des anomalies au niveau du foie et/ou de la rate en faveur de
métastases. Ces organes peuvent par exemple étre de volume augmenté ou présenter un
parenchyme hétérogéne. Pour certains individus, des cytoponctions hépatiques ou
spléniques sont également réalisées pour confirmer l'infiltration tumorale.

e Lesradiographies thoraciques : en cas d’'images compatibles avec la présence de métastases

pulmonaires, le bilan d’extension est considéré comme positif.

Une cytoponction du nceud lymphatique locorégional est réalisée dans neuf cas et révele une
infiltration par des mastocytes tumoraux pour huit d’entre eux, soit 9,3% des cas. C'est la mise en
évidence d’une adénomégalie qui a motivé la réalisation de ces cytoponctions. Notons qu’une
hypertrophie du nceud lymphatique locorégional est observée chez 11 chats, soit 12,8% des cas (cf
Tableau XXl et Figure 30).

Le bilan d’extension est positif a I'échographie abdominale chez trois chats atteints d’un
mastocytome cutané. lls présentent tous les trois une splénomégalie. Pour I'un de ces chats, la rate
présente également un parenchyme d’aspect mité et des contours bosselés. Sur ce méme chat, des
cytoponctions de la rate et du foie sont effectuées et I'analyse cytologique met en évidence la
présence de mastocytes tumoraux. Le foie est donc atteint de métastases alors que son aspect
échographique est normal. Chez I'un des chats, la radiographie thoracique révele des images

compatibles avec des métastases pulmonaires.
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Tableau XXIl. Examens complémentaires réalisés lors du bilan d’extension lors du diagnostic chez les individus
atteints de mastocytome cutané (N = 82)

Positif (Positif parmi Négatif (Négatif
Bilan d'extension (N = 82) les cas ou I'examen parmi les cas ou Non réalisé
est réalisé) I’examen est réalisé)
Hypertrophie du nceud
) 12,79% (19,64%) 52,33% (80,36%) 30,23%
lymphatique locorégional
Cytoponction du nceud
) 9,30% (88,89%) 1,16% (11,11%) 84,88%
lymphatique locorégional
Echographie abdominale 8,14% (35,00%) 15,12% (65,00%) 72,09%
Radiographie thoracique 1,16% (10,00%) 10,47% (90,00%) 83,72%

Radiographie thoracique

Cytoponction du nceud lymphatique loco-régional

|-
Echographie abdominale .

Hypertrophie du nceud lymphatique loco-régional -

0,00% 20,00%  40,00% 60,00%  80,00% 100,00%
M Positif m Négatif Non réalisé

Figure 30. Examens complémentaires réalisés lors du bilan d’extension lors du diagnostic chez les individus
atteints de mastocytome cutané (N = 82)

b. Forme viscérale

Une échographie abdominale est réalisée sur les quatre chats présentant un mastocytome viscéral.
Pour I'un des chats présentant un mastocytome intestinal, une hypertrophie des noceuds
lymphatiques mésentériques est mise en évidence. Aucun autre examen n’est réalisé pour
rechercher d’éventuelles métastases. Pour le second, la présence d’'une masse intestinale est la
seule anomalie échographique visible. Enfin, les deux individus atteints de mastocytome splénique
ne présentent aucune anomalie échographique mis a part les anomalies spléniques. Chez I'un des
chats atteint de mastocytome splénique, une radiographie thoracique est réalisée et ne révele

aucune anomalie en faveur de métastases pulmonaires.
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Une hypertrophie du noeud lymphatique locorégional est identifiée dans 12,8% des cas de
mastocytomes cutanés et une infiltration tumorale de ce nceud lymphatique est diagnostiquée
dans 9,3% des cas. Chez certains chats, I’'échographie abdominale ou plus rarement la radiographie

thoracique met en évidence des images compatibles avec la présence de métastases.

E. Traitements et évolution
a. Traitements mis en place

La sous-cohorte des chats ayant recu un traitement compte 76 individus. Les dix chats restants sont
décédés avant la mise en place d’un traitement ou alors aucune consultation n’a eu lieu apres la
confirmation du diagnostic du mastocytome. Les différents traitements mis en place sont :

e Une exérese chirurgicale

e Une corticothérapie

e |’administration d’inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK)

e Une chimiothérapie

Tableau XXIII. Proportion des différents traitements mis en place au sein de la cohorte d’étude (N = 76)

Traitement (N=76) Effectif Pourcentage
Exérese chirurgicale 64 84,21%
Corticothérapie 19 25,00%
ITK 10 13,16%
Chimiothérapie 4 5,26%

Chimiothérapie . 5,26%

ITK - 13,16%
Corticothérapie _ 25,00%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Figure 31. Proportion des différents traitements mis en place au sein de la cohorte d’étude (N = 76)
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Le traitement chirurgical est le plus représenté. En effet, 84,2% des individus traités subissent une
exérése chirurgicale (cf Tableau XXIII et Figure 31). La technique utilisée dépend de la forme du
mastocytome. |l peut donc s’agir de I'exérése d’'une masse cutanée, d’'une entérectomie ou d’une

splénectomie.

Quatre individus sont traités par chimiothérapie. Les protocoles mis en place sont :
e Vinblastine : trois séances
e Vinblastine : une séance
e Doxorubicine : trois séances

e Doxorubicine 1 mg/kg : six séances.

Les protocoles de chimiothérapie a base de doxorubicine sont mis en place afin de traiter un autre
type de tumeur. En effet, 'un des deux chats ayant recu de la doxorubicine est atteint d’'un
carcinome rénal, et le second présente un adénocarcinome mammaire. De plus, ces deux chats ont
subi une exérese chirurgicale de leur mastocytome cutané. La réponse au traitement correspond
donc a celle de I'exérese chirurgicale et non a celle de la chimiothérapie. Ainsi, par la suite, la
chimiothérapie a base de doxorubicine ne sera pas prise en compte comme traitement du

mastocytome.

Des inhibiteurs de tyrosine kinase sont administrés chez 13,2% des individus traités, soit dix
individus (cf Tableau XXl et Figure 31). L'un des individus est traité uniguement avec des inhibiteurs
de tyrosine kinase. Pour deux individus, ce traitement est associé a une corticothérapie. Enfin les
sept restants subissent une exérése chirurgicale. Huit chats recoivent du masitinib et deux sont
traités avec du tocéranibe. La durée de traitement varie de deux a neuf mois. Pour I'un des chats,
I'administration de masitinib n’a eu lieu que pendant 48h du fait d’'une mauvaise tolérance au

traitement. En effet, il présente des vomissements quelques heures apres I'administration.

Concernant la corticothérapie, elle est réalisée seule, ou en association avec des inhibiteurs de
tyrosine kinase ou un traitement chirurgical. Elle est mise en place dans 25% des cas (cf Tableau
XXIll et Figure 31). Dans le questionnaire, certains vétérinaires indiquent la molécule utilisée. Les
molécules utilisées sont renseignées dans le Tableau XXIV. Les durées de traitement varient de

guelques jours a plusieurs mois.
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Tableau XXIV. Proportions des différents corticoides administrés (N = 19)

Corticoide administré (N=19) Effectif Pourcentage
Prednisolone 4 21,05%
Méthylprednisolone 3 15,79%
Dexaméthasone 2 10,53%
Non renseigné 10 52,63%

La cohorte des 76 individus traités peut étre divisée en deux sous-cohortes :
e Les individus traités atteints d’un mastocytome cutané : 72 individus

e Les individus traités atteints d’'un mastocytome viscéral : 4 individus

Les pourcentages des différents traitements mis en place lors de mastocytome cutané sont assez
similaires a ceux obtenus au sein de la cohorte de I'ensemble des individus traités (Tableau XXV et
Figures 32). Parmi les chats atteints d’'un mastocytome viscéral, trois sont traités chirurgicalement.
Il s’agit d’'une entérectomie pour deux d’entre eux et d’'une splénectomie pour le troisieme. L'un
des chats ayant subi une entérectomie est également traité avec de la méthylprednisolone. Enfin,

le chat non opéré est traité avec de la dexaméthasone (Tableau XXV et Figures 33).

Tableau XXV. Proportion des différents traitements mis en place au sein la cohorte d’étude (N = 76)

Forme cutanée (N=72) Forme viscérale (N = 4)
Traitement
Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage
Exérese chirurgicale 61 84,72% 3 75%
Corticothérapie 17 23,61% 2 50%
ITK 10 13,89% 0 0%
Chimiothérapie 2 2,78% 0 0%
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Chimiothérapie I 2,78%

ITK - 13,89%
Corticothérapie _ 23,61%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Figure 32. Proportion des différents traitements mis en place chez les individus atteints de mastocytome cutané
(N=72)

Chimiothérapie 0%

ITK ' 0%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 33. Proportion des différents traitements mis en place chez les individus atteints de mastocytome viscéral
(N=4)

b. Réponse aux traitements
i. Mastocytome cutané

Afin de caractériser la réponse au traitement chirurgical, nous nous intéressons au pourcentage de
récidive ainsi qu’a la durée d’apparition des récidives. Le taux de récidive d’apparition d’'une ou

plusieurs nouvelles masses cutanées est de 22,1%. La durée médiane de récidive est de 180 jours.
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Lors du diagnostic de la récidive, un bilan d’extension est réalisé chez huit chats. Des métastases

viscérales sur la rate, le foie ou les poumons sont mise en évidence chez cing d’entre eux.

Les réponses aux traitements médicaux du mastocytome cutané sont résumées dans le Tableau
XXVl et |a Figures 34. Ces réponses sont divisées en quatre catégories :

e Réponse compléete : disparition des signes cliniques et de la masse cutanée. La majorité des
chats ayant une réponse compléte au traitement sont ceux pour lesquels le traitement
médical est associé a une exérése chirurgicale de la masse cutanée.

e Réponse partielle : amélioration des signes cliniques et/ou diminution de la taille de la masse
cutanée.

e Stabilisation de la maladie : absence d’évolution du mastocytome.

e Progression de la maladie : dégradation de I'état général et/ou augmentation de la taille de

la masse cutanée.

Parmi les dix chats traités aux inhibiteurs de tyrosine kinase, sept subissent également une exérése
chirurgicale. Concernant les trois chats n’ayant pas subi de chirurgie, I'un a une réponse partielle au
traitement, I'un a une progression du mastocytome malgré le traitement et la réponse au traitement

n’est pas renseignée pour le dernier.

De méme, les corticoides sont souvent mis en place en plus du traitement chirurgical. Pour les chats
traités uniguement par corticoides, une progression de la maladie est observée pour quatre cas et
une stabilisation dans deux cas. L'un des chats a été traité avec des corticoides et des inhibiteurs de

tyrosine kinase et une progression de la maladie a lieu malgré les traitements.

Enfin, les résultats de la chimiothérapie sont moyens. Un chat est traité uniquement par
chimiothérapie et la maladie progresse. Le second a d’abord subi une exérése chirurgicale. Une
récidive a lieu apres cette chirurgie ce qui conduit a la mise en place d’une chimiothérapie et d'un
traitement a base d’inhibiteurs de tyrosine kinase. La réponse au traitement est partielle. En effet,

une diminution de la taille de la masse est observée.
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Tableau XXVI. Répartition des réponses aux traitements médicaux chez les individus atteints de mastocytome
cutané (N =72)

Traitement ITK (N = 10) Chimiothérapie (N = 2) Corticothérapie (N =17)

Réponse complete 40,00% 0,00% 11,76%
Réponse partielle 20,00% 50,00% 23,53%
Stabilisation 0,00% 0,00% 11,76%
Progression 20,00% 50,00% 35,29%
Non renseigné 20,00% 0,00% 17,65%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
ITK Chimiothérapie Corticothérapie

H Réponse compléte m Réponse partielle m Stabilisation Progression Non renseigné

Figure 34. Répartition des réponses aux traitements médicaux chez les individus atteints de mastocytome cutané
(N=72)

Afin de comparer l'effet des différents traitements, nous évaluons les durées de survie post-
diagnostiques. Les résultats sont présentés dans le Tableau XXVII. L'exérése chirurgicale semble
étre le meilleur traitement, avec une survie post-diagnostic de 72,6% a un an, et 56,4% a deux ans.
Les inhibiteurs des tyrosine kinase semblent plutét efficace avec une bonne survie a un an (62,5%)
mais une survie assez limitée a deux ans (37,5%). La corticothérapie parait moins intéressante, avec
seulement 41,7% de survie a un an. Enfin, le manque de cas traités par chimiothérapie ne nous

permet pas de conclure sur I'efficacité de ce traitement.
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Tableau XXVII. Survie post-diagnostique selon le traitement mis en place chez les individus atteints de
mastocytome cutané (N = 54)

Exérese chirurgicale | Corticothérapie ITK Chimiothérapie
Traitement
(N=64) (N=17) (N=10) (N=2)
Survie a un an 77,6% 45,5% 62,5% 0%
Survie a deux ans 57,9% 34,1% 37,5% 0%

ii. Mastocytome viscéral

L'un des chats atteints de mastocytome splénique a subi une splénectomie et est décédé a la suite
de la chirurgie. Le second, a recu des corticoides mais est décédé deux jours apres le diagnostic du
fait d’'un état général tres dégradé. Concernant les chats atteints de mastocytome intestinal, ils
subissent tous les deux une entérectomie dont le résultat est inégal. En effet, cette chirurgie permet
une rémission compléete pour l'un alors que le mastocytome progresse malgré le traitement pour

I"autre.

c. Devenir des individus

Au sein de la cohorte de 86 individus, 14 sont toujours en vie a la fin de la collecte des données.
Pour 27 individus, aucune information de suivi post-diagnostic n’est disponible. Dans le
guestionnaire, les vétérinaires peuvent renseigner le lien entre le décés et le mastocytome. Les

réponses possibles sont « absent », « peu probable », « probable » et « trés probable ».

Les différents sous-groupes concernant la cause du déces sont :
e Euthanasie a la suite du mastocytome
e Euthanasie pour une autre raison
e Mort naturelle a la suite du mastocytome : mort naturelle et lien « probable » ou « tres
probable » entre le décés et le mastocytome
e Mort naturelle sans lien avec le mastocytome : mort naturelle et lien « absent » ou « peu

probable » entre le décées et le mastocytome

La cause de la mort la plus représentée est I'’euthanasie a la suite du mastocytome, elle concerne
30,2% des cas. 3,5% des chats sont décédés d’'une mort naturelle probablement due au
mastocytome. Au total, 33,7% des individus de la cohorte sont décédés a la suite du mastocytome.
Enfin, 14,0% des individus sont euthanasiés pour une autre raison que le mastocytome et 4,6% sont
décédés d’'une mort naturelle sans lien avec le mastocytome (cf Tableau XXVIII et Figure 35). Pour

ces cas, I'euthanasie ou le décées est survenu a la suite de maladies telles qu’une insuffisance rénale,
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un diabete, un carcinome rénal ou une tumeur mammaire. Le chat pour lequel des métastases
pulmonaires sont suspectées a la radiographie thoracique est décédé d’une détresse respiratoire.
Parmi les chats atteints de mastocytome viscéral, trois sont euthanasiés a la suite du mastocytome.

Le quatrieme est toujours en vie a la fin de la collecte des données.

Tableau XXVIII. Devenir des individus au sein de la cohorte d’étude (N = 86)

Devenir de I'animal (N = 86) Effectif Pourcentage
Euthanasie a la suite du mastocytome 26 30,23%
Euthanasie pour une autre raison 12 13,95%
Mort naturelle a la suite du mastocytome 3 3,49%
Mort naturelle sans lien avec le mastocytome 4 4,65%
En vie 14 16,28%
Non renseigné 27 31,40%

M Euthanasie suite au
mastocytome

m Euthanasie pour une autre
raison

® Mort naturelle suite au
mastocytome

Mort naturelle sans lien avec le
mastocytome

W En vie
13,95%

m Non renseigné

4,65%
Figure 35. Devenir des individus au sein de la cohorte d’étude (N = 86)

d. Etude de survie

La durée de survie correspond a l'intervalle entre la date du diagnostic du mastocytome et la date
du dernier contact. Une censure est appliquée afin de prendre en compte a la fois les individus

décédés et ceux toujours vivants a la fin de la collecte des données.
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i. Survie globale

La cohorte d’étude de la survie globale comprend 58 individus. La date de déces est connue pour 44
d’entre eux. Les 14 chats restants sont encore en vie lors de la fin de la collecte des données. La
durée de suivi médiane de ces chats est de 827 jours, soit environ 27 mois. La médiane de survie

globale est de 488 jours, soit 16 mois (cf Tableau XXIX et Figure 36).

Tableau XXIX. Survie du mastocytome globale au sein de la cohorte d’étude de survie (N = 58)

Intervalle Médiane Intervalle de confiance a 95%
Durée de survie (jours) [2;3656] 488 [365 ; 1244]
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Figure 36. Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale du mastocytome cohorte d’étude de survie (N = 58)

ii. Survie spécifique

Un niveau d’imputabilité de la mort au diagnostic du mastocytome est établi et permet d’analyser
la survie spécifique du mastocytome félin. Ainsi, les cas pour lesquels le lien entre le déces et le
mastocytome est « absent » ou « peu probable » sont exclus. La cohorte d’étude de la survie
spécifique est donc constituée des 29 chats décédés pour lesquels ce lien est « probable » ou « tres
probable », ainsi que 14 chats encore en vie a la fin de I'étude. Les médianes de survies globale et

spécifique sont identiques et valent 488 jours, soit environ 16 mois (cf Tableau XXX et Figure 37).
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Tableau XXX. Survie spécifique du mastocytome au sein de la cohorte d’étude de survie (N = 43)

Intervalle Médiane Intervalle de confiance a 95%
Durée de survie (jours) [2;3656] 488 [278 ; 1394]
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Figure 37. Courbe de Kaplan-Meier de la survie spécifique du mastocytome au sein de la cohorte d’étude de
survie (N =43)

En cas de mastocytome cutané, le traitement le plus fréquemment mis en place est I'exérése

chirurgicale. C’'est également le traitement qui donne les meilleurs résultats en termes de survie

post-diagnostique, avec 77,6% et 57,9% des chats traités vivants respectivement a un et deux ans

post-diagnostic. Une récidive apres traitement chirurgical a lieu 22,1% des cas et sa durée médiane

d’apparition est de 180 jours. Les inhibiteurs de tyrosine kinase donnent des résultats intéressants,

avec 62,5% de survie a un an. Les corticoides paraissent peu efficaces. Il faut toutefois prendre en

compte le fait que les traitements médicaux sont souvent associés a une exérese chirurgicale ce qui

complique I’évaluation de leur efficacité.

Au sein de notre cohorte, 33,7% des individus décédent de leur mastocytome, par euthanasie ou

mort naturelle. Les médianes de survie globale et spécifique sont identiques et valent 488 jours.
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V. Résultats —recherche de facteurs pronostiques du
mastocytome félin par analyse univariée

A. Facteurs pronostiques épidémiologiques
a. Sexe

Le sexe de I'individu n’est pas un facteur pronostique. En effet, la durée de survie des males n’est
pas significativement différente de celle des femelles. Le caractére « stérilisé » est testé mais la
puissance statistique du test est trop faible pour pouvoir en tirer une interprétation du fait du faible

nombre d’animaux non stérilisés au sein de la cohorte (cf Tableau XXXI).

Tableau XXXI. Valeur pronostique du sexe des individus par rapport a la survie globale (N = 58) et a la survie
spécifique (N = 43)

Survie globale (N = 58) Survie spécifique (N = 43)
p-value HR [IC 95%] p-value HR [IC 95%]
Test Log-rank Test de Cox Test Log-rank Test de Cox
0,90 1,15
Sexe 0,74 0,74
[0,50-1,65] [0,51-2,60]

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%

b. Race

Les effectifs de chacune des races étant trop faibles au sein de la cohorte de survie, I'étude
comparative de la survie des chats selon leur race n’est pas interprétable. Nous cherchons alors a
comparer la survie de I'ensemble des chats de pure race a celle des chats européens. Néanmoins,

la différence de survie entre ces deux populations n’est pas significative (cf Tableau XXXII).

Tableau XXXII. Valeur pronostique de la race des individus par rapport a la survie globale (N = 58) et a la survie
spécifique (N = 43)

Survie globale (N = 58) Survie spécifique (N = 43)
p-value HR [IC 95%] p-value HR [IC 95%]
Test Log-rank Test de Cox Test Log-rank Test de Cox
Pure race vs 0,34 0,16
0,060 0,050
européen [0,10-1,10] [0,02 —1,22]

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%

Aucun facteur pronostique épidémiologique n’est mis en évidence.
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B. Facteurs pronostiques liés a la forme du mastocytome

Nous cherchons a comparer la durée de survie des chats atteints d’'un mastocytome cutané avec
ceux atteints d’'un mastocytome viscéral. La différence de survie n’est pas significativement
différente selon la forme du mastocytome. Cela est probablement d{ au fait que la forme viscérale

est trés peu représentée au sein de la cohorte d’étude (cf Tableau XXXIII et Figure 38).

Tableau XXXIlI. Valeur pronostique de la forme du mastocytome par rapport a la survie globale (N = 58) et a la
survie spécifique (N = 43)

Survie globale (N = 58) Survie spécifique (N = 43)
p-value HR [IC 95%] p-value HR [IC 95%]
Test Log-rank Test de Cox Test Log-rank Test de Cox
Forme du 0,38 2,60
0,095 0,11
mastocytome [0,11 -1,24] [0,77 —9,78]

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%

Forme du mastocytome viscérale == cutanée
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Figure 38. Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale selon la forme du mastocytome au sein de la cohorte
d’étude de survie (N = 58)
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Nous cherchons alors a évaluer si une atteinte viscérale influence la durée de survie. Cette atteinte
viscérale peut correspondre a un mastocytome viscéral ou a des métastases d’un mastocytome
cutané. La cohorte est donc divisée en deux groupes : les chats présentant une atteinte cutanée
uniguement, et ceux atteint d’'un mastocytome viscéral, qu’il soit primaire ou secondaire. Ainsi, 20
chats de la cohorte présentent une atteinte viscérale, associée ou non a la présence de masses
cutanées. Les médianes de survies globale et spécifique sont significativement plus faibles lors
d’atteinte viscérale (cf Tableau XXXIV et Figure 39). En effet, elle est d’environ 2,4 ans chez les
individus présentant un mastocytome uniquement cutané, contre environ 6 mois chez ceux
présentant une atteinte viscérale (cf Tableau XXXV). De plus, le Hazard Ratio sur la survie globale
vaut 3,7 (cf Tableau XXXIV). Cela signifie donc que le risque de décés est donc 3,7 fois plus élevé

lorsque I'individu présente une atteinte viscérale.

Tableau XXXIV. Valeur pronostique de I'atteinte viscérale par rapport a la survie globale (N = 58) et a la survie
spécifique (N = 43)

Survie globale (N = 58) Survie spécifique (N = 43)
p-value HR [IC 95%] p-value HR [IC 95%]
Test Log-rank Test de Cox Test Log-rank Test de Cox
3,72 4,45
Atteinte viscérale <0,0001 <0,0001
[1,91-7,23] [1,98 —9,97]

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%

Tableau XXXV. Survie globale et spécifique selon la présence ou non d’une atteinte viscérale au sein de la cohorte
d’étude de survie (N = 58)

Atteinte viscérale Oui (N = 20) Non (N = 38)
Médiane de survie globale 182 jours 894 jours [488 - 2426]
Médiane de survie spécifique 182 jours 1044 jours
Survie globale a un an 34,3% 75,6%
Survie globale a deux ans 20,6% 58,1%
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Figure 39. Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale selon la présence ou non d’une atteinte viscérale (N = 58)

En cas de mastocytome viscéral primaire ou secondaire, la médiane de survie globale est de
seulement 182 jours, soit environ six mois. La médiane de survie des chats ne présentant pas

d’atteinte viscérale est de 1044 jours. Ainsi, une atteinte viscérale est de mauvais pronostic.

C. Facteurs pronostiques cliniques
a. Résumé des facteurs pronostiques cliniques

Nous avons tout d’abord rassemblé dans le Tableau XXXVI suivant les résultats chiffrés des tests

statistiques effectués, dont nous commenterons les détails ensuite.
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Tableau XXXVI. Valeur pronostique de la présence de signes cliniques au moment du diagnostic par rapport a la
survie globale (N = 58) et a la survie spécifique (N = 43)

Survie globale (N = 58) Survie spécifique (N = 43)
p-value HR [IC 95%] p-value HR [IC 95%]
Test Log-rank Test de Cox Test Log-rank Test de Cox
Au moins un signe 2,88 2,42
0,0014 0,019
clinique [1,46 —5,70] [1,13-5,19]
3,62 3,20
Vomissements < 0,0001 0,0059
[1,65 - 7,94] [1,33 -7,65]
4,88 4,08
Anorexie <0,0001 0,0032
[1,97 - 12,09] [1,49 - 11,19]
2,93 3,16
Adénomeégalie 0,030 0,036
[1,05 - 8,15] [1,02-9,76]
108,8
Déshydratation < 0,0001 < 0,0001 -
[10,85 —1091]
20,18
Muqueuses pales <0,0001 <0,0001 -
[3,33-122,5]
2,00 2,14
Amaigrissement 0,09 0,08
[0,88 — 4,51] [0,91-5,02]
2,67 1,76
Abattement 0,095 0,45
[0,81 - 8,14] [0,41 - 7,56]

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%

b. Présence d’au moins un signe clinique

Au sein de la cohorte d’étude de survie, 15 individus présentent au moins un signe clinique au
moment du diagnostic. L'absence de signe clinique lors du diagnostic est significativement associée
a une survie globale (p = 0,0014) et une survie spécifique (p = 0,019) plus importante (cf Tableau
XXXVI et Figure 40). En effet, la médiane de survie globale des chats présentant au moins un signe
clinique est d’environ deux mois, alors que celle des chats n’en présentant aucun est de 2,3 ans (cf
Tableau XXXVII). Le Hazard Ratio de la survie globale est de 2,9 ce qui signifie que les individus
présentant au moins un signe clinique ont 2,9 fois plus de risque de décéder a tout moment pendant
la période de suivi (cf Tableau XXXVI).
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Tableau XXXVII. Survie globale selon la présence ou non d’au moins un signe clinique lors du diagnostic (N = 58)

Au moins un signe clinique Oui (N = 15) Non (N =43)
Médiane de survie globale 64 jours 841 jours
Survie globale a un an 35,7% 68,7%

Survie globale a deux ans 8,9% 55,3%
Au moins un signe clinique Non == Oui
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Figure 40. Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale selon la présence ou non d’au moins un signe clinique

c. Vomissements

lors du diagnostic (N = 58)

La présence de vomissements lors du diagnostic de mastocytome est de mauvais pronostic (cf

Tableau XXXVI et Figure 41). La médiane de survie globale des chats présentant des vomissements

au moment du diagnostic est de 61 jours, soit environ deux mois. Or les chats n’en présentant pas

ont une médiane de survie globale de 841 jours soit environ 2,4 ans. De plus, tous les chats atteints

de vomissements décedent dans les deux ans suivant le diagnostic (cf Tableau XXXVII). Enfin, le

risque de déces est 3,6 fois plus élevé lorsque ce signe clinique est présent au moment du diagnostic

(cf Tableau XXXVI).
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Tableau XXXVIII. Survie globale selon la présence ou non de vomissements lors du diagnostic du mastocytome

(N =58)

Vomissements Oui (N =11) Non (N =47)
Médiane de survie globale 53,5 jours 841 jours
Survie globale a un an 30,0% 66,4%

Survie globale a deux ans 0,0% 54,0%
Vomissements Non == Oui
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Figure 41. Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale selon la présence ou non de vomissements lors du

diagnostic du mastocytome (N = 58)

A présent, nous nous intéressons uniquement aux cas de mastocytome cutané. Les résultats sont

assez similaires aux précédents. La survie est significativement plus faible en cas de vomissements

(p = 0,001), et aucun des sept chats présentant des vomissements n’est en vie deux ans aprés le

diagnostic (cf Tableau XXXIX et Figure 42).

Tableau XXXIX. Survie globale selon la présence ou non de vomissements lors du diagnostic du mastocytome

cutané (N = 53)

Vomissements Oui (N=7) Non (N = 46)
Médiane de survie globale 61 jours 841 jours
Survie globale a un an 42,9% 66,4%
Survie globale a deux ans 0,0% 54,0%
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Figure 42. Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale selon la présence ou non de vomissements lors du
diagnostic du mastocytome cutané (N = 53)

d. Anorexie

L’anorexie est un facteur pronostique négatif (cf Tableau XXXVI et Figure 43). Les individus

présentant ce signe clinique lors du diagnostic de mastocytome ont une médiane de survie globale

de 14 jours seulement. De méme, les survies globales a un et deux sont plus faibles chez les individus

atteints d’un mastocytome présentant une anorexie (cf Tableau XL). Le risque de déces est 4,9 fois

plus élevé chez les chats présentant une anorexie (cf Tableau XXXVI).

Tableau XL. Survie globale selon la présence ou non de I’anorexie lors du diagnostic (N =57)

Anorexie Oui (N=7) Non (N = 50)
Médiane de survie globale 14 jours 733 jours
Survie globale a un an 14,3% 66,9%
Survie globale a deux ans 14,3% 50,6%
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Figure 43. Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale selon la présence ou non d’une anorexie lors du
diagnostic (N = 57)

Parmi les chats atteints de mastocytome cutané présentant de I'anorexie lors du diagnostic, aucun
n’est vivant un an aprés le diagnostic (cf Tableau XLI). La survie est significativement diminuée en

cas d’anorexie au moment du diagnostic de mastocytome cutané (p < 0,0001) (cf Figure 44).

Tableau XLI. Survie globale selon la présence ou non de I'anorexie lors du diagnostic du mastocytome cutané

(N =53)
Anorexie Oui (N =4) Non (N = 49)
Médiane de survie globale 30 jours 733 jours
Survie globale a un an 0,0% 68,3%
Survie globale a deux ans 0,0% 51,7%
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Figure 44. Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale selon la présence ou non d’une anorexie lors du
diagnostic du mastocytome cutané (N = 53)

e. Adénomégalie du nceud lymphatique régional

La présence d’une adénomégalie du noeud lymphatique locorégional est également un facteur
pronostique négatif (cf Tableau XXXVI et Figure 45). En effet, les chats présentant une adénomégalie
au moment du diagnostic ont une médiane de survie globale de 244 jours, soit environ huit mois
alors que ceux n’en présentant pas ont une médiane de survie globale de 894 jours, soit environ 2,5
ans (cf Tableau XLII). La présence d’'une adénomégalie lors du diagnostic augmente le risque de

déces d’'un facteur 2,9 (cf Tableau XXXVI).

Tableau XLII. Survie globale selon la présence ou non d’une adénomégalie lors du diagnostic (N = 41)

Adénomégalie Oui (N =8) Non (N = 33)
Médiane de survie globale 244 jours 894 jours
Survie globale a un an 18,8% 69,2%
Survie globale a deux ans 14,3% 50,0%
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Figure 45. Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale selon la présence ou non d’une adénomégalie lors du
diagnostic (N = 41)

Bien que la différence de survie entre les chats atteints de mastocytome cutané présentant une
adénomeégalie au diagnostic et ceux n’en présentant pas ne soit pas significative (p = 0,083), les
résultats obtenus sont assez similaires a ceux concernant la cohorte globale. La médiane de survie
et les pourcentages de survie a un an et deux ans post-diagnostic sont fortement réduits en cas

d’adénomeégalie chez les chats atteints de mastocytome cutané (cf Tableau XLIII et Figure 46).

Tableau XLIII. Survie globale selon la présence ou non d’une adénomégalie lors du diagnostic du mastocytome
cutané (N = 39)

Adénomégalie Oui (N=7) Non (N = 32)
Médiane de survie globale 244 jours 841 jours
Survie globale a un an 21,4% 68,3%
Survie globale a deux ans 0,0% 57,3%
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Figure 46. Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale selon la présence ou non d’une adénomégalie lors du
diagnostic du mastocytome cutané (N = 39)

f. Déshydratation

La déshydratation est un facteur pronostique négatif (cf Tableau XXXVI). Toutefois, sur les 59
individus de la cohorte d’étude de la survie globale, seuls trois présentent ce signe clinique. Il s’agit
des deux chats atteints de mastocytome splénique décédés dans les sept jours suivant le diagnostic,
et d’un chat atteint d’'un mastocytome cutané qui est décédé quatre jours apres le diagnostic. Au
vu du faible effectif des chats présentant ce signe, la puissance statistique du test Log-rank est faible
donc nous ne pouvons pas conclure que la survie est significativement plus faible lorsque I'individu

présente une déshydratation au moment du diagnostic.

g. Muqueuses pdles

De méme que pour la déshydratation, I'effectif des chats présentant des muqueuses pales au sein
de la cohorte d’étude de la survie globale est faible. Seuls deux individus présentent ce signe
clinique. L'un est un chat atteint d’'un mastocytome splénique ; il décédé sept jours apres le
diagnostic. Le second présente un mastocytome cutané multicentrique avec suspicion de
métastases splénique qui est décédé deux semaines aprées le diagnostic. De méme que pour la
déshydratation, nous ne pouvons pas conclure que la survie est significativement plus faible lorsque

I'individu présente des muqueuses pales au moment du diagnostic (cf Tableau XXXVI).
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L'absence de signe clinique lors du diagnostic est de bon pronostic. Une anorexie, des

vomissements ou une adénomeégalie du nceud lymphatique locorégional au moment du diagnostic

réduit significativement la durée de survie des chats atteints de mastocytome. Mis a part

I'adénomeégalie, tous ces facteurs pronostiques sont également significatifs lorsque I'on s’intéresse

uniguement aux cas de mastocytome cutané.

D. Facteurs pronostiques liés a la présence de métastases

Plusieurs examens sont réalisés lors du bilan d’extension, les plus fréquents étant I'échographie

abdominale et I'analyse cytologique du ganglion locorégional. Afin d’analyser I'effet de la présence

de métastases sur la survie des chats atteints de mastocytome cutané, différentes comparaisons

sont effectuées :

e |:anomalies al’échographie abdominale vs absence d’anomalie a I’échographie abdominale

e Il : anomalies a I’échographie abdominale ou infiltration du noeud lymphatique confirmée

par analyse cytologique vs absence d’anomalie a I’échographie abdominale et absence

d’adénomeégalie du nceud lymphatique

e lll': infiltration du nceud lymphatique confirmée par analyse cytologique vs absence

d’adénomeégalie

Tableau XLIV. Valeur pronostique des résultats du bilan d’extension par rapport a la survie globale (N = 58) et a la

survie spécifique (N = 43)

Survie globale (N = 58) Survie spécifique (N = 43)
p-value HR [IC 95%] p-value HR [IC 95%]
Test Log-rank Test de Cox Test Log-rank Test de Cox
2,29 3,37
0,19 (N = 16) 0,26 (N=9)
[0,64 - 8,26] [0,37 - 30,98]
4,29 6,52
I 0,030 (N =18) 0,050 (N = 14)
[1,06 - 17,42] [0,79 — 53,96]
1,89 2,82
I 0,27 (N = 34) 0,088 (N = 24)
[0,60 —5,94] [0,81-9,80]

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%
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La présence d’anomalies a I’échographie abdominale ou d’une infiltration ganglionnaire est donc
de mauvais pronostic. Le risque de déces est 4,3 fois plus élevé si I'individu présente des anomalies
a I'échographie abdominale ou bien des métastases ganglionnaires. La p-value est cependant
proche du seuil de 0,05 pour la survie globale. De plus, cette différence de survie n’est pas
significative lorsqu’on s’intéresse a la survie spécifique. Ce facteur pronostique semble donc moins

significatif que les précédents (cf Tableau XLIV et XLV, Figure 47).

Tableau XLV. Survie globale selon la présence ou non d’anomalies échographiques ou d’une infiltration
ganglionnaire (N = 18)

Anomalies échographiques ou )
o _ _ Oui (N =10) Non (N = 8)
infiltration ganglionnaire
Médiane de survie globale 244 jours 1748 jours
Survie globale a un an 24% 75,0%
Survie globale a deux ans 24% 62,5%
Suspicion de métastases a I'échographie abdominale ou infiltration ganglionnaire Non =+= Oui
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Figure 47. Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale selon la présence ou non d’anomalies échographiques ou
d’une infiltration ganglionnaire du mastocytome cutané (N = 18)

Un bilan d’extension positif ou douteux est de mauvais pronostic. L'identification d’anomalies a
I’échographie abdominale en faveur de métastases viscérales ou d’une infiltration tumorale
ganglionnaire est associée a une diminution significative de la durée de survie des chats atteints de

mastocytome.
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E. Facteurs pronostiques liés aux caractéristiques des lésions cutanées

Cette partie ne portant que sur les cas de mastocytome cutané, les effectifs des survies globale et
spécifique sont respectivement 54 et 39.

a. Résumé des facteurs pronostiques liées aux caractéristiques des
Iésions cutanées

Tableau XLVI. Valeur pronostique du nombre de masses cutanées par rapport a la survie globale (N = 54) et a la

survie spécifique (N = 39)

Survie globale (N = 54) Survie spécifique (N = 39)
p-value HR [IC 95%] p-value HR [IC 95%]
Test Log-rank Test de Cox Test Log-rank Test de Cox
0,68 0,52
Masse unique 0,21 0,093
[0,36 —1,26] [0,24 -1,13]
Au moins 5 masses 3,58 2,48
0,0022 0,076
cutanées [1,49 - 8,57] [0,88 — 7,00]
Au moins 10 4,04 2,58
0,0016 0,063
masses cutanées [1,60-10,18] [0,91-7,27]

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%

Tableau XLVII. Valeur pronostique de la localisation des masses cutanées par rapport a la survie globale (N = 54)
et a la survie spécifique (N = 39)

Survie globale (N = 54) Survie spécifique (N = 39)
p-value HR [IC 95%] p-value HR [IC 95%]
Test Log-rank Test de Cox Test Log-rank Test de Cox
1,39 1,27
Téte et cou 0,31 0,55
[0,73 -2,62] [0,58 —2,76]
1,28 1,93
Membre 0,44 0,096
[0,69 —2,40] [0,88 —4,24]
1,00 1,61
Tronc 0,99 0,25
[0,50 —2,00] [0,71-3,62]

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%
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Tableau XLVIII. Valeur pronostique du diametre des masses cutanées par rapport a la survie globale (N = 54) et a
la survie spécifique (N = 39)

Survie globale (N = 54) Survie spécifique (N = 39)
p-value HR [IC 95%] p-value HR [IC 95%]
Test Log-rank Test de Cox Test Log-rank Test de Cox
Diamétre supérieur 0,37 1,39 0,89 1,07
alcm [0,68 —2,86] [0,42-2,72]
Diamétre supérieur 0,36 1,64 0,92 0,93
a3cm [0,56 —4,76] (0,21 -4,06]

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%

Tableau XLIX. Valeur pronostique des caractéristiques de la masse cutanée par rapport a la survie globale (N =
54) et a la survie spécifique (N = 39)

Survie globale (N = 54) Survie spécifique (N = 39)
p-value HR [IC 95%] p-value HR [IC 95%]
Test Log-rank Test de Cox Test Log-rank Test de Cox
Masse bien 0,89 0,68
0,76 0,43
délimitée [0,42 —1,89] [0,26 —1,78]
1,23 1,14
Masse ulcérée 0,55 0,79
[0,62 —2,45] [0,44 —2,90]
1,18 1,85
Masse prurigineuse 0,71 0,20
(0,49 —2,84] [0,71-4,79]

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%

Parmi les diverses caractéristiques des masses cutanées, seul le nombre de masses cutanées est

significativement associé a la survie des individus (cf Tableaux XLVI a XLIX).

b. Présence d’au moins cing masses cutanées

La durée de survie est analysée selon le nombre de masses cutanées. La médiane de survie globale
est significativement plus élevée chez les chats présentant au moins cing masses. Le risque de déces
est 3,6 fois plus élevé lorsque le mastocytome cutané se caractérise par au moins cing masses.
Cependant, cette différence de survie n’est pas significative dans la cohorte d’étude de la survie
spécifique (cf Tableau XLVI et Figure 48). La médiane de survie globale est de 841 jours chez les
individus avec moins de cinq masses, contre 182 jours pour ceux en présentant au moins cinq (cf
Tableaux L).
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Tableau L. Survie globale selon le nombre de masses cutanées avec comme valeur seuil 5 (N = 54)

Nombre de masses cutanées Moins de 5 (N = 46) 5 ou plus (N = 8)
Médiane de survie globale 841 jours 182 jours
Survie globale a un an 68,4% 37,5%
Survie globale a deux ans 53,2% 12,5%

Au moins 5 masses cutanées Non =+= Oui
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Figure 48. Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale selon le nombre de masses cutanées avec comme valeur
seuil 5 (N = 54)

c. Présence d’au moins dix masses cutanées

A présent, nous évaluons si la présence d’au moins dix masses cutanées est un facteur pronostique
significatif de la survie globale et spécifique. La médiane de survie globale est significativement plus
faible chez les chats présentant au moins dix masses cutanées, avec un Hazard Ratio de 4,0. Ainsi,
le risque de déces est 4,0 fois plus élevé pour ces individus (cf Tableau XLVII et Figure 49). La
médiane de survie globale est de 174 jours chez les individus avec au moins dix masses, contre 733
jours pour ceux en présentant moins de dix (cf Tableau LI). Toutefois, cette différence de survie n’est

pas significative lorsque I'on s’intéresse uniquement a la survie spécifique (cf Tableau XLVII).
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Tableau LI. Survie globale selon le nombre de masses cutanées avec comme valeur seuil 10 (N = 54)

Nombre de masses cutanées Moins de 10 (N = 47) 10 ou plus (N =7)
Médiane de survie globale 733 jours 174 jours
Survie globale a un an 69,1% 28,6%
Survie globale a deux ans 51,8% 14,3%

Au moins 10 masses cutanées Non == Oui
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Figure 49. Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale selon le nombre de masses cutanées avec comme valeur
seuil 10 (N = 54)

Le nombre de masses cutanées influence la survie globale des chats atteints de mastocytome

cutané. La présence d’au moins cing ou dix masses cutanées est un facteur pronostique négatif.

F. Facteurs pronostiques histologiques

Le Tableau LIl présente les résultats des analyses statistiques des caractéristiques histologiques sur
la survie globale et spécifique parmi I'ensemble de la cohorte d’étude de survie. Le niveau de
différenciation ainsi que la localisation (derme, hypoderme) des mastocytes tumoraux est décrite
pour les cas de mastocytome cutané. Parmi les 32 cas pour lesquels I'index mitotique est renseigné,

un seul correspond a un mastocytome viscéral et il est inférieur a cing.
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Tableau LII. Valeur pronostique des caractéristiques histologiques par rapport a la survie globale (N = 54) et a la

survie spécifique (N = 39)

Survie globale (N = 58) Survie spécifique (N = 43)
p-value HR [IC 95%] p-value HR [IC 95%]
Test Log-rank Test de Cox Test Log-rank Test de Cox
« Bien différencié » vs 068 0,69
« Peu différencié »et | 0,31 (N = 36) ' 0,43 (N = 27) _
o [0,32 - 1,44] 10,27 = 1,75]
« Intermédiaire »
« Peu différencié » vs 1,44 161
« Bien différencié » et 0,30 (N = 36) 0,31 (N =27)
. [0,63 —3,31] [0,63 —4,09]
« Intermédiaire »
« Bien différencié » vs 0,63 0,62
0,30 (N = 30) 0,34 (N = 24)
« Peu différencié » [0,27 - 1,52] [0,23 -1,66]
1,12 1,28
Index mitotique > 5 0,81 (N =31) 0,65 (N = 23)
[0,45 - 2,80] (0,44 - 3,69]
0,78 0,61
Derme vs hypoderme 0,53 (N = 36) 0,32 (N = 25)
[0,36-1,70] [0,23 - 1,64]

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%

Aucun critere histologique n’est significativement associé a la survie du mastocytome.

G. Facteurs pronostiques thérapeutiques
a. Résumé des facteurs pronostiques thérapeutiques

Dans un premier temps, nous nous intéressons au lien entre les différents traitements mis en place
et la survie de 'ensemble des individus de la cohorte (cf Tableau Llll). Puis, nous nous restreindrons

aux cas de mastocytome cutané (cf Tableau LIV).
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Tableau LIII. Valeur pronostic du traitement mis en place par rapport a la survie globale (N = 58) et a la survie

spécifique (N = 43)

Survie globale (N = 58)

Survie spécifique (N = 43)

p-value HR [IC 95%] p-value HR [IC 95%]
Test Log-rank Test de Cox Test Log-rank Test de Cox
Mise en place d’un 0,30 0,69
0,01 0,095
traitement [0,12 - 0,79] [0,27 — 1,75]
0,21 1,61
Exérese chirurgicale <0,0001 0,00014
[0,10-0,45] [0,63 - 4,09]
Exérese chirurgicale 0,60 0,66
0,21 0,48
en marges saines [0,25-1,42] [0,21 - 2,08]
3,46 3,15
Chimiothérapie 0,076 0,11
[0,80 — 14,9] [0,72 - 13,81]
1,12 2,04
ITK 0,77 0,080
[0,52 - 2,41] [0,90 - 4,63]
1,27 1,57
Corticoides 0,49 0,24
[0,64 — 2,53] [0,73 - 3,39]

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%

Tableau LIV. Valeur pronostic du traitement mis en place par rapport a la survie globale (N = 54) et a la survie
spécifique (N = 39) du mastocytome cutané

Survie globale (N = 58)

Survie spécifique (N = 43)

p-value HR [IC 95%] p-value HR [IC 95%]
Test Log-rank Test de Cox Test Log-rank Test de Cox
Mise en place d’un 0,30 0,35
0,01 0,050
traitement [0,12 - 0,79] [0,12 —1,05]
0,19 1,61
Exérese chirurgicale <0,0001 <0,0001
[0,09 -0,42] [0,07 - 40,46]
Exérese chirurgicale 0,56 0,66
0,21 0,43
en marges saines [0,22 -1 ,42] [0,16 —2,22]
2,40 3,60
Chimiothérapie 0,092 0,074
[0,84 - 6,86] [0,80 — 16,14]
1,20 1,67
ITK 0,64 0,27
[0,55-2,61] [0,67 — 4,20]
1,31 1,77
Corticoides 0,48 0,18
[0,62 -2,77] [0,76 — 4,11]

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%
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b. Mise en place d’un traitement

La mise en place d’un traitement chez un chat atteint d’un mastocytome est significativement
associée a une durée de survie globale et spécifique plus importante. Le risque de déces est environ
3 fois plus faible chez les individus traités (cf Tableau LIl et Figure 50). Il faut toutefois noter que
sur les 54 individus ayant recu un traitement, il s’agit d’'une exéréese chirurgicale pour 45 d’entre
eux. Les pourcentages de survie globale a un et deux ans post-diagnostiques sont renseignés dans

le Tableau LV.

Tableau LV. Survie globale selon la mise en place ou non d’un traitement au sein de la cohorte d’étude de survie

(N = 58)
Traitement Oui (N =53) Non (N =5)
Médiane de survie globale 576 jours 176 jours
Survie globale a un an 63,2% 40,0%
Survie globale a 2 ans 47,8% 20,0%
Mise en place d'un traitement Non == Oui
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Figure 50. Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale selon la mise en place ou non d’un traitement (N = 58)

Les résultats obtenus lorsque I'on s’intéresse uniquement aux cas de mastocytome cutané sont
présentés dans le Tableau LVI et la Figure 51. De méme que précédemment, la mise en place d’un
traitement permet une amélioration significative de la durée de survie des individus atteints de

mastocytome cutané (cf Tableau LIV).
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Tableau LVI. Survie globale selon la mise en place ou non d’un traitement chez les individus atteints de

mastocytome cutané (N = 54)

Traitement Oui (N =49) Non (N =5)
Médiane de survie globale 576 jours 176 jours
Survie globale a un an 66,2% 40,0%

Survie globale a deux ans 49,6% 20,0%
Mise en place d'un traitement Non == Oui
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Figure 51. Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale des individus atteints de mastocytome cutané selon la

mise en place ou non d’un traitement (N = 55)

c. Exérese chirurgicale

Le traitement chirurgical permet d’augmenter les durées de survies globale et spécifique des chats

atteints de mastocytome (cf Tableau LIl et Figure 52). En effet, la durée médiane de survie globale

des chats ayant subi une exérese chirurgicale est d’environ 2,5 ans, contre 5 mois environ pour les

chats n’ayant pas été traités chirurgicalement (cf Tableau LVII). Le risque de déces est 4,7 fois plus

faible si I'individu est traité chirurgicalement (cf Tableau Lill).
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Tableau LVII. Survie globale selon la réalisation ou non d’une exérése chirurgicale au sein de la cohorte d’étude de
survie (N = 82)

Exérese chirurgicale Oui (N =44) Non (N = 14)
Médiane de survie globale 1044 jours 145 jours
Survie globale a un an 71,8% 28,6%
Survie globale a deux ans 53,6% 9,5%
Exérése chirurgicale Non =+ Oui
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Figure 52. Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale selon la réalisation ou non d’une exérése chirurgicale
(N =58)

Le traitement chirurgical est également un facteur pronostique positif de la survie globale et
spécifique du mastocytome cutané (cf Tableau Llll). Les résultats obtenus sont assez similaires a

ceux obtenus précédemment. lls sont présentés dans le Tableau LVIII et |la Figure 53.

Tableau LVIII. Survie globale selon la réalisation ou non d’une exérése chirurgicale chez les individus atteints de
mastocytome cutané (N = 55)

Exérese chirurgicale Oui (N =42) Non (N = 13)
Médiane de survie globale 1044 jours 176 jours
Survie globale a un an 74,6% 30,8%
Survie globale a 2 ans 57,9% 10,3%
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Figure 53. Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale des individus atteints de mastocytome cutané selon la
réalisation ou non d’une exérése chirurgicale (N = 55)

La mise en place d’un traitement, ainsi que la réalisation d’'une exérése chirurgicale sont des

facteurs pronostiques positifs sur le mastocytome.
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V. Reésultats —recherche de facteurs pronostiques sur la survie
globale du mastocytome félin par analyse multivariée

Une analyse multivariée est réalisée a I'aide d’'un modeéle de Cox. Plusieurs modeles sont testés,
incluant les signes cliniques généraux, les caractéristiques des lésions cutanées, les données
histologiques, les résultats du bilan d’extension et les traitements mis en place. Un seul modéle
intéressant est obtenu. Celui-ci comprend différentes covariables: la présence d’une atteinte
viscérale primaire ou secondaire, une anorexie au moment du diagnostic et la réalisation d’une
exérese chirurgicale. Les p-values des tests Log-rank, tests de Wald et tests de rapport de
vraisemblance sont tres inférieures a 0,001 donc ce modele est significatif et a une bonne capacité

prédictive pour les données de survie.

A. Facteur pronostiques du mastocytome cutané et viscéral

Les variables de mauvais pronostic sont I'atteinte viscérale primaire ou secondaire et I'anorexie
lors du diagnostic. En effet, les individus présentant une atteinte viscérale ont 2,4 fois plus de risque
de décéder que ceux présentant uniquement une atteinte cutanée. De méme, les chats présentant
une anorexie au moment du diagnostic ont 11,2 fois plus de risque de décéder que ceux n’en
présentant pas. La réalisation d’une exérese chirurgicale est de bon pronostic puisqu’elle réduit le

risque de déces d’un facteur 0,4 (cf Tableau LIX et Figure 54).

Tableau LIX. Résultats de I'analyse statistique multivariée des différents facteurs pronostiques du mastocytome
au sein de la cohorte d’étude de survie globale (N = 55)

p-value Hazard Ratio [IC 95%)]
Covariable
Test Log rank Test de Cox
Atteinte viscérale 0,032 2,44 [1,08 — 5,50]
Anorexie 0,0014 11,21 [2,55—49,33]
Exérese chirurgicale 0,044 0,39[0,15-0,97]

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%
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Figure 54. Graphique des coefficients de I'analyse statistique multivariée par rapport a la survie globale du
mastocytome (test Log rank : p-value < 0,001)

B. Facteurs pronostiques du mastocytome cutané

L'analyse multivariée prenant en compte I'atteinte viscérale, I'anorexie et I’exérése chirurgicale est
également significative lorsqu’on s’intéresse uniquement aux cas de mastocytome cutané. Du fait
de la tres grande prévalence du mastocytome cutané au sein de notre cohorte, les résultats sont
assez similaires a ceux obtenus sur la cohorte globale. Les facteurs de risque de I'atteinte viscérale
et de I'anorexie sont quasi identiques a ceux obtenus précédemment. Pour I'exérese chirurgicale,

le facteur de risque est cependant plus faible puisqu’il vaut 0,15 (cf Tableau LX et Figure 55).

Tableau LX. Résultats de I'analyse statistique multivariée des différents facteurs pronostiques chez les individus
atteints de mastocytome cutané (N = 43)

p-value Hazard Ratio [IC 95%]
Covariable
Test Log rank Test de Cox
Atteinte viscérale 0,032 2,38 1,08 - 5,50]
Anorexie 0,0014 11,21 [2,55-49,33]
Exérese chirurgicale 0,039 0,15[0,13-10,97]

HR : Hazard Ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%
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Figure 55. Graphique des coefficients de I'analyse statistique multivariée par rapport a la survie globale du
mastocytome cutané (test Log-rank : p-value < 0,001)

Par analyse multivariée, les facteurs pronostiques sur la survie globale du mastocytome sont une
atteinte viscérale primaire ou secondaire, une anorexie lors du diagnostic et la réalisation d’'une

exérese chirurgicale.
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VI. Discussion
A. La cohorte d’étude

Dans notre étude, nous avons uniquement retenu les individus pour lesquels le diagnostic de
mastocytome est établi par analyse cytologique ou histologique. Il s’agit d’'une étude rétrospective
ce qui implique que certains questionnaires comportent peu d’informations sur I'épidémiologie, la
clinique et I’évolution. Cela est d( au fait que certains cas datent d’il y a plusieurs années, donc les
vétérinaires n’étaient pas toujours en mesure de nous fournir toutes les informations demandées.
Certains vétérinaires nous ont autorisé a contacter les propriétaires par appel téléphonique afin
d’obtenir des informations sur le devenir de I'animal. Au sujet des cas vus au Centre Hospitalier
Universitaire Vétérinaire d’Oniris, les informations manquantes concernent souvent I'évolution et
le devenir de I'animal. Ainsi, les propriétaires ont été contacté par appel téléphonique afin d’obtenir

ces données.

Les comptes-rendus d’analyses cytologiques et histologiques ont été récupérés au Laboratoire
d’Histopathologie Animale, ce qui a permis d’obtenir les caractéristiques histologiques des
mastocytomes, telles que le niveau de différenciation, la couche cutanée atteinte ou l'index

mitotique. Toutefois, certains comptes-rendus n’étaient pas accessibles.

L’étude de survie se base sur une cohorte plus restreinte que la cohorte globale. En effet, pour un
certain nombre de cas, I'exérése chirurgicale a lieu apres le diagnostic de mastocytome et par la
suite, le chat n’est plus présenté chez le vétérinaire traitant. Nous n’avons donc aucune information

sur la durée de survie de I'individu apreés la chirurgie.

B. Résultats épidémio-cliniques
a. Epidémiologie
i. Age au diagnostic

L’age moyen au diagnostic du mastocytome est de 9,6 + 4,2 ans dans notre étude, ce qui est similaire
aux résultats des précédentes études. En effet, il varie entre 9 et 11 ans selon les études (Litster,

Sorenmo 2006 ; Blackwood et al. 2012 ; Dobromylskyj et al. 2015 ; Oliveira et al. 2020).
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ii. Sexe

Aucune prédisposition de sexe n’est mise en évidence dans notre étude, ce qui est en accord avec
la bibliographie. En effet, les études de Miller et al et Johnson et al ne rapportent aucune

prédisposition de sexe en cas de mastocytome cutané (Miller et al. 1991 ; Johnson et al. 2002).

iii. Race

L'étude de Melville et al met en évidence une prédisposition de la race Siamoise au mastocytome
cutané (Melville, Smith, Dobromylskyj 2015). Toutefois, la cohorte de cette étude comprend 8,1%
de mastocytome atypique. Or les Siamois semblent particulierement prédisposés a développer
cette forme (Chastain, Turk, O’Brien 1988). Notre étude statistique exclut les cas de mastocytome
atypique. Cependant, du fait du tres faible effectif de cette race au sein de notre cohorte, les tests
statistiques comparant la prévalence de cette race au sein de notre cohorte et de la population de
référence ne sont pas significatifs. Des études supplémentaires seraient intéressantes afin de savoir
s’il existe une réelle prédisposition de la race Siamoise au mastocytome, en s’affranchissant du biais

créé par les cas de mastocytome atypique.

b. Présentation du mastocytome cutané

Dans notre étude, 69,5% des mastocytomes cutanés félins se présentent sous la forme d’'une masse
unique. Une explosion multicentrique avec au moins dix masses cutanées est observée chez 11,0%
des chats. Les précédentes études rapportent la présence d’une unique masse cutanée dans environ
80% des cas (Johnson et al. 2002 ; Sabattini, Bettini 2010). Dans I’étude de Litster, 17% des chats
atteints d’un mastocytome cutané présentent au moins cinqg masses (Litster, Sorenmo 2006). Ce
pourcentage est légerement inférieur dans notre étude puisque qu’il est de 13,4%. Toutefois, la
proportion de mastocytome atypique dans la cohorte de cette étude n’est pas renseignée. Or la
forme atypique est généralement caractérisée par la présence de multiples masses cutanées. Un
effectif non négligeable de mastocytome atypique dans la cohorte de Litster et al pourrait donc

expliquer la différence de résultats avec notre étude.
La majorité des masses cutanées ont un diameétre compris entre 0,5 et 3 cm. Sabattini et a/

obtiennent des résultats similaires. En effet, dans leur étude, le diamétre des masses varie de 0,2 a

4 cm (Sabattini, Bettini 2010).
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54,9% des chats présentent une masse cutanée bien délimitée. Celle-ci est parfois prurigineuse,
ulcérée, érythémateuse ou suintante, ce qui est également décrit dans les études précédentes
(Blackwood et al. 2012 ; Wouters et al. 2022).

Les localisations les plus fréquentes des masses cutanées sont les membres (28,6%) et la téte
(27,7%). D’apres la bibliographie, la téte est la zone la plus souvent atteinte, suivie des membres et
du tronc (Miller et al. 1991 ; Litster, Sorenmo 2006 ; Melville, Smith, Dobromylskyj 2015). Blackwood
et al rapportent que plus de 50% de masses seraient situées sur la téte ou le cou (Blackwood et al.
2012). Cependant dans notre étude, seulement 37,8% des masses sont localisées sur ces régions. La
plupart des auteurs ne distinguent pas les mastocytomes typiques et atypiques lorsque qu’ils
étudient les localisations des masses cutanées. Dans notre cohorte d’étude, le seul cas de
mastocytome atypique est exclu de I'analyse statistique. Les résultats obtenus refletent donc la
localisation du mastocytome typique et évite la confusion avec le mastocytome atypique.
Concernant les masses situées sur la téte, on les trouve principalement au niveau des pavillons
auriculaires et des contours des yeux. Melville et al observent également que la plupart des masses

situées sur la téte touchent les oreilles (Melville, Smith, Dobromylskyj 2015).

c. Présentation du mastocytome viscéral

Notre étude ne comporte que quatre cas de mastocytome primairement viscéral, dont deux
mastocytomes spléniques et deux intestinaux. L'étude d’Halsey et al met en évidence que les
mastocytes intestinaux affectent le plus souvent l'intestin gréle (Halsey, Powers, Kamstock 2010).
L'un des mastocytomes intestinaux se situent au niveau de l'intestin gréle, et plus précisément du

jéjunum. Pour le second, la localisation n’a pas été renseignée.

Les anomalies observées a I'échographie abdominale sont une splénomégalie, un parenchyme
splénique hétérogene, un nodule splénique ou encore une masse intestinale. Ces mémes anomalies

sont également observées dans I’étude d’'Hanson et al (Hanson et al. 2001).

d. Signes cliniques généraux

Les signes cliniques les plus fréquemment rencontrés lors du diagnostic sont les vomissements
(14,0%), I'amaigrissement (10,5%), I'anorexie (9,3%) et I'abattement (7,0%). Leur prévalence

dépend de la forme du mastocytome.
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La majorité des chats atteints de mastocytome cutané est asymptomatique. Lorsqu’ils sont
présents, les signes cliniques les plus fréquemment observés sont les vomissements (9,8%),
I’'amaigrissement (9,8%), I'anorexie (6,1%) et I'abattement (4,9%). Dans la bibliographie, aucune
étude ne décrit les signes cliniques généraux observés au moment du diagnostic lors de
mastocytome cutané. La présence de ces signes cliniques est souvent corrélée a la présence de
métastases viscérales. De nombreux chats présentent cependant des signes cliniques alors
gu’aucune métastase viscérale n’est diagnostiquée. Ces signes pourraient faire partie du syndrome
paranéoplasique. En effet, les ulcéres gastrointestinaux sont souvent a |'origine de signes digestifs.
De plus, ces ulceres seraient présents chez 35 a 83% des chats atteints de mastocytome (Howard et

al. 1969 ; Blackwood et al. 2012).

Dans I'étude d’Evans et al, des signes cliniques sont rencontrés dans 92% des cas de mastocytome
splénique (Evans et al. 2018). Les quatre chats de notre cohorte atteints de mastocytome viscéral
présentent des signes cliniques. Les signes observés sont semblables a ceux rapportés dans la
bibliographie (Gordon et al. 2010 ; Evans et al. 2018). Il s’agit notamment des vomissements (100%),
de I'anorexie (75%), un abattement (50%) et de la déshydratation (50%). L'un des chats atteint d’'un
mastocytome intestinal présente de la diarrhée. Ce signe clinique est également observé dans les

études portant sur le mastocytome intestinal (Halsey, Powers, Kamstock 2010 ; Barrett et al. 2018).

e. Analyses sanguines

Les anomalies hématologiques observées au sein de notre cohorte sont une anémie (4,7%) et une
leucopénie (3,5%). Dans la bibliographie, I'anémie est décrite en cas de mastocytome splénique,
mais elle n’est pas évoquée dans les études sur le mastocytome cutané. Environ 50% des chats
atteints de mastocytome splénique présentent une anémie (Kraus et al. 2015 ; Evans et al. 2018).
Au sein de notre cohorte, les deux chats de notre cohorte atteints de mastocytome splénique
présentent une anémie. La différence de prévalence de I'anémie entre chats atteints d’'une forme
viscérale et ceux présentant une forme cutanée n’est cependant pas significative, probablement du

fait du faible effectif de mastocytome viscéral.

Pour la plupart des cas de notre étude, le frottis sanguin n’a pas été réalisé. Un seul chat de la
cohorte, atteint d’'un mastocytome splénique, présente des mastocytes circulants au frottis sanguin.
La présence de mastocytes circulants est rencontrée dans 43% des cas de mastocytome, et de 37 a

100% des cas de mastocytomes spléniques (Skeldon et al. 2010 ; Evans et al. 2018).

118



f. Histologie

D’apres les précédentes études, 60% des mastocytomes sont bien différenciés et 20 a 26% sont peu
différenciés (Sabattini, Bettini 2010 ; Melville, Smith, Dobromylskyj 2015). Ces pourcentages sont
plus élevés que ceux obtenus dans notre étude. En effet au sein de notre cohorte, 40,7% des
mastocytomes cutanés sont bien différenciés et 16,3% sont peu différenciés. Cette différence peut
tout d’abord étre liée au fait que la plupart des études décrivent uniquement deux formes
histologiques de mastocytome cutané. Or notre cohorte compte 9,3% de mastocytomes de niveau
de différenciation intermédiaire. Melville et al identifient également une forme intermédiaire, qui
concernerait 5,8% des mastocytomes cutanés (Melville, Smith, Dobromylskyj 2015). De plus, le
niveau de différenciation est inconnu pour un tiers des chats de notre cohorte. Cela pourrait donc

expliquer le fait que ces pourcentages sont plus faibles dans notre étude que dans la bibliographie.

Une activité mitotique élevée du mastocytome est mis en évidence chez 18,6% des chats, c’est-a-
dire que plus de cinqg figures de mitoses sont observées sur dix champs au microscope x400. Les
précédentes études ne précisent pas le pourcentage de mastocytomes avec un index mitotique
élevé. Toutefois, Sabattini et al calculent I'index mitotique moyen aprés avoir divisé les chats
atteints de mastocytome cutané en deux groupes. Le premier groupe comprend les chats en vie
1000 jours apres I'exérese chirurgicale. Pour le second, il s’agit des chats présentant des métastases
ou une évolution multicentrique avec plus de dix nodules. Ainsi, I'index mitotique moyen du premier
groupe est de deux avec une valeur maximale de cing. Celui du second groupe vaut onze et toutes
les valeurs valent au minimum sept (Sabattini, Bettini 2019). Dans notre étude, nous n’avons pas pu
calculer I'index mitotique moyen car la valeur de I'index mitotique n’était pas toujours renseignée.
En effet, pour plusieurs cas, le compte-rendu de I'analyse histologique indique uniquement si

I'activité mitotique est élevée ou faible.

Le plus souvent, le mastocytome cutané atteint uniquement le derme (39,0%), mais une infiltration
de I’hypoderme est rapportée dans 25,6% des cas. Le tissu sous-cutané est plus rarement atteint
(7,3%). Dans I’étude de Sabattini et al, 'invasion du tissu sous-cutané est plus fréquente. En effet,
elle est observée chez 16,7% des chats du premier groupe et 80% des chats du second (Sabattini,
Bettini 2019). De méme que pour le niveau de différenciation, il faut prendre en compte le fait que

la localisation des mastocytes n’est pas renseignée dans 28,1% des cas de notre étude.
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g. Bilan d’extension

Une adénomégalie du nceud lymphatique locorégional est observée chez 12,8% des chats atteints
de mastocytome cutané. Une infiltration tumorale ganglionnaire est confirmée histologiquement
chez 9,3% des chats. Cette infiltration est moins fréquente d’apres la bibliographie. En effet, dans
I'étude de Lepri et al, un seul des 30 chats atteints d’un mastocytome cutané présente des
métastases au sein du nceud lymphatique régional (Lepri et al. 2003). De plus, les métastases
ganglionnaires sont probablement sous-diagnostiquées. En effet, chez de nombreux chats, une
adénomeégalie est identifiée mais par la suite, aucune cytoponction du ganglion touché n’est

réalisée.

Chez I'un des chats atteints d’'un mastocytome intestinal, une infiltration tumorale des nceuds
lymphatiques mésentériques est suspectée. C’'est en effet un site de métastases fréquent lors de

mastocytome intestinal (Barrett et al. 2018).

La présence d’'images échographiques en faveur de métastases abdominales est identifiée dans
8,1% des cas. Or d’apres la bibliographie, plus de 50% des chats atteints de mastocytome présentent
une atteinte viscérale (Blackwood et al. 2012). Les métastases viscérales sont trés probablement
sous-diagnostiquées dans notre étude car une échographie abdominale n’a été réalisée que chez
24,1% des chats. De plus, il est possible d’obtenir des images physiologiques a I’échographie

abdominale alors que des métastases sont présentes (Barrett et al. 2018).

Chez I'un des chats, des images radiographiques compatibles avec des métastases pulmonaires sont
mises en évidence. Aucun cas de métastases pulmonaires de mastocytome n’a été identifié chez le
chat selon Wouters et al. Cependant, Kraus et al les contredisent dans leur étude sur le
mastocytome splénique ; ils identifient des images compatibles avec des lésions tumorales
pulmonaires dans 11% des cas (Kraus et al. 2015). Néanmoins, ces images radiographiques

anormales pourraient étre liées a des comorbidités.

Au sein de notre cohorte d’étude, 19,5% des chats atteints de mastocytome cutané présentent des
métastases viscérales ou ganglionnaires, ou alors une explosion multicentrique avec plus de cing
masses cutanées. Ce taux est de 22,9% dans I’étude de Lister et al (Litster, Sorenmo 2006). Sabattini
et al rapportent des métastases ou une explosion multicentrique avec plus de dix masses cutanées

chez 23,8% des chats (Sabattini, Bettini 2019).
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Les métastases sont tres probablement sous-diagnostiquées dans notre étude. En effet, le bilan
d’extension complet est rarement effectué et n’est pas toujours complet. En cas de diagnostic de
mastocytome, la réalisation d’une échographie abdominale et d’'une radiographie thoracique est
donc fortement recommandée. Une analyse cytologique ganglionnaire est également conseillée
lorsque le chat présente une adénomégalie du nceud lymphatique locorégional. Le résultat du bilan
d’extension conditionnera la prise en charge et permettra au vétérinaire d’informer au mieux le

propriétaire sur le pronostic.

h. Traitements

L'exérése est le traitement de choix du mastocytome cutané, avec des taux de survie a un et deux
ans post-diagnostic de respectivement 77,6% et 57,9%. Une récidive suite a I'exérese d’un
mastocytome cutané est observée chez 22,1% des chats, ce qui est en accord avec la bibliographie

qui rapporte une récidive dans 0 a 24% des cas (Blackwood et al. 2012 ; Sabattini, Bettini 2019).

Pour les deux chats de I'étude traités par chimiothérapie, la molécule utilisée est la vinblastine.
L'utilisation de la vinblastine dans le traitement du mastocytome félin est décrite dans plusieurs
études (Evans et al. 2018). La réponse au traitement n’est connue que pour I'un de ces deux chats.
Celui-ci est traité par chimiothérapie uniqguement et une progression du mastocytome est observée,
avec suspicion de métastases spléniques. Evans et al mettent en évidence une mauvaise réponse a
la chimiothérapie lorsque celle-ci est utilisée seule dans le traitement d’un mastocytome cutané
avec atteinte splénique. Une absence de réponse au traitement est alors observée chez deux tiers

des individus (Evans et al. 2018).

Chez I'un des chats de la cohorte, le masitinib est mal toléré. Il provoque des vomissements
quelques heures apres son administration. Cet effet secondaire est décrit dans la bibliographie, 65%
des chats traités par le masitinib présentent des vomissements ou de la diarrhée (Daly et al. 2011).
Berger et al observent de bons résultats puisque le traitement au tocéranibe permet une
amélioration de la clinique de plus 76% des mastocytomes (Berger et al. 2018). Dans notre étude,
une réponse compléete est observée chez 40% des chats ayant regu des inhibiteurs de tyrosine
kinase. Cependant, nous avons peu d’information sur I'observance du traitement. De plus, ce
traitement est trés souvent associé a d’autres traitements tels que I'exérése chirurgicale ce qui ne

nous permet pas de conclure sur son efficacité.

Enfin, la réponse aux corticoides est rarement totale, une progression du mastocytome malgré le
traitement a lieu dans 35,3% des cas. De méme que pour les inhibiteurs de tyrosine kinase, les

corticoides sont souvent associés a d’autres traitements. Dans la littérature, le traitement a base de
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corticoides ne semble pas étre bénéfique pour les chats atteints d’'un mastocytome (Blackwood et
al. 2012 ; Oliveira et al. 2020). Barrett et al démontre cependant une efficacité des corticoides sur
le mastocytome intestinal (Barrett et al. 2018). Au sein de notre étude, I'un des chats atteint de
mastocytome intestinal a recu des corticoides mais il a également subi une entérectomie. Sa
réponse au traitement est compléte et durable. Il est toujours en vie a la fin de la collecte des

données, soit 924 jours aprés son diagnostic.

C. Facteurs pronostiques par analyse univariée
a. Facteur pronostiques épidémiologiques

Aucun facteur pronostique épidémiologique n’est mis en évidence. Le sexe n’a pas d’effet sur la
durée de survie. De plus, la médiane de survie des chats de pure race n’est pas significativement
différente de celles des chats en race européenne. Les études précédentes n’ont mis en évidence
aucune corrélation entre durée de survie et sexe (Molander-McCrary et al. 1998 ; Melville, Smith,
Dobromylskyj 2015). L’étude de Melville et al rapportent que les prévalences des races Siamoise,
Burmese, Bleu Russe et Ragdoll sont significativement plus élevées au sein de la population de chat
atteint de mastocytome (Melville, Smith, Dobromylskyj 2015). Cependant, cette étude prend en
compte les cas de mastocytome atypique. Une étude sur une cohorte comprenant des effectifs plus
importants pour les différentes races de chat serait intéressante afin de savoir s’il existe une

prédisposition raciale du mastocytome typique.

b. Facteurs pronostiques liés a la forme du mastocytome

Chez les chats atteints d’un mastocytome, une atteinte viscérale est un facteur pronostique négatif.
Ce résultat est cohérent avec la bibliographie qui rapporte également un pronostic plus sombre en

cas de mastocytome viscéral (Litster, Sorenmo 2006 ; Blackwood et al. 2012).

La durée de survie médiane globale des individus présentant une atteinte viscérale est de 182 jours,
soit environ 6 mois. Cette médiane de survie est plus élevée dans la bibliographie puisqu’elle varie

de 9 a 28 mois selon les études (Sabattini et al. 2017 ; Evans et al. 2018 ; Barrett et al. 2018).

c. Facteurs pronostiques cliniques

Les facteurs pronostiques cliniques négatifs dans notre série sont la présence d’au moins un signe
clinique, de vomissements, d’une anorexie et d’'une adénomégalie du ganglion locorégional. Ces
résultats sont en accord avec les études précédentes qui identifient ces mémes facteurs

pronostiques comme significativement négatifs en cas de mastocytome splénique (Kraus et al. 2015;
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Gordon et al. 2010 ; Evans et al. 2018). Ces facteurs pronostiques sont également significatifs
lorsque I'on s’intéresse uniquement aux mastocytomes cutanés. Les signes cliniques présents au
moment du diagnostic sont peu étudiés en cas de mastocytome cutané. Notre étude permet donc

d’identifier de nouveaux facteurs pronostiques de cette forme de mastocytome.

d. Facteurs pronostiques hématologiques

L'anémie et la présence de mastocytes circulants ne semblent pas avoir d’impact sur la durée de
survie des chats atteints de mastocytome (Skeldon et al. 2010 ; Kraus et al. 2015 ; Evans et al. 2018).
Dans notre étude, I'analyse de la survie selon la présence ou non de ces anomalies hématologiques
n’a pu étre réalisée car trop peu d’individus présentaient ces anomalies au sein de notre cohorte
d’étude de survie. Une analyse de survie sur une cohorte de taille plus importante pourrait alors

permettre de savoir si ces anomalies ont un effet sur la survie.

e. Facteurs pronostiques liés aux caractéristiques des lésions cutanées

Dans notre étude, la seule caractéristique des Iésions cutanées en lien avec la survie est le nombre
de masses. En effet, la médiane de survie est significativement plus faible chez les chats présentant
au moins cing masses cutanées. Ce résultat est également observé par Litster et al. Au sein de notre
cohorte, la médiane de survie globale des chats présentant au moins cinqg masses est de 182 jours
alors qu’elle est de 375 jours dans I'étude de Litster et al. Toutefois, la forme histologique des
mastocytomes n’est pas précisée dans cette étude. Or le mastocytome atypique est généralement
caractérisé par la présence de multiples masses cutanées et est de meilleur pronostic. La présence
de plusieurs cas de mastocytomes atypiques dans cette étude pourrait expliquer le fait que la
médiane de survie globale des mastocytomes avec plus de cing masses cutanées obtenue au sein

de notre cohorte soit plus faible (Litster, Sorenmo 2006).

La localisation et le diameétre des masses cutanées n’ont pas d’effet sur la survie des chats atteints
de mastocytomes cutanés dans notre série. Or d’apres la bibliographie, ces caractéristiques sont
liées a la survie. L'étude de Sabattini et al met en évidence un diametre des masses significativement
plus important lorsque la tumeur a un comportement agressif. De plus, les tumeurs avec un
comportement biologique agressif semblent étre plus rarement localisées sur la téte (Sabattini,

Bettini 2019).
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f. Facteurs pronostiques liés a la présence de métastases

La présence d’une infiltration tumorale du nceud lymphatique locorégional ou bien d’anomalies a
I’échographie abdominale au niveau du foie, de la rate ou des nceuds lymphatiques est de mauvais
pronostic. Ce résultat est en accord avec I'étude de Litster et al, qui met en évidence une médiane
de survie significativement plus importante chez les individus présentant une masse cutanée unique

sans métastases viscérales et ganglionnaires (Litster, Sorenmo 2006).

g. Facteurs pronostiques histologiques

Aucun facteur pronostique histologique n’est mis en évidence. Dans notre étude, I'index mitotique
n’a pas d’effet sur la survie des chats atteints de mastocytome. Or de nombreuses études portant
sur le mastocytome cutané identifient ce facteur comme étant le plus significatif (Lepri et al. 2003 ;
Sabattini, Bettini 2010 ; Melville, Smith, Dobromylskyj 2015 ; Oliveira et al. 2020). Ce résultat
pourrait s’expliquer par le nombre limité. En effet, au sein de la cohorte d’étude de survie, la valeur

de I'index mitotique n’est connue que pour 32 chats.

Aucune étude n’a cherché a identifier des facteurs pronostiques histologiques pour le mastocytome
viscéral. Dans notre étude, I'index mitotique est renseigné pour un seul des quatre cas de
mastocytome viscéral et est inférieur ou égal a cing. Des études supplémentaires pourraient étre
intéressantes afin de déterminer si I'index mitotique est également un facteur pronostique

significatif du mastocytome viscéral.

Dans notre étude, le niveau de différenciation des mastocytes tumoraux n’est pas significativement
lié a la survie des individus. Bien que certaines études anciennes établissaient une association entre
mastocytome pléomorphe et devenir défavorable, I'étude de Melville et al ne met en évidence
aucune corrélation significative entre le type histologique du mastocytome et la survie des individus

(Melville, Smith, Dobromylskyj 2015).

Enfin, la présence d’une infiltration de I’hypoderme ou du tissu sous-cutané par les mastocytes
tumoraux n’est pas un facteur pronostique négatif. Sabattini et al démontrent que l'invasion du
tissu sous-cutané est significativement plus fréquente lors de mastocytome agressif (Sabattini,
Bettini 2019). De méme que pour I'index mitotique, des analyses sur une cohorte de taille plus
importante pourraient se révéler plus pertinentes. Toutefois, le manque de puissance statistique
n’est peut-étre pas la seule explication : il est possible que chez le chat, a la différence du chien, il
soit plus difficile de corréler histologie et survie, rendant plus complexe la définition d’un grading

dans cette espece.
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h. Facteurs pronostiques thérapeutiques

La réalisation d’'une exérése chirurgicale est un facteur pronostique positif. La présence de marges
d’exérése non saines n’est pas un facteur pronostique négatif, ce qui est en accord avec la
bibliographie (Molander-McCrary et al. 1998). En cas de mastocytome splénique, la splénectomie
est un facteur pronostique positif (Evans et al. 2018). Parmi les deux chats de la cohorte atteints de
mastocytome splénique, un seul subit une splénectomie mais décéde quelques jours apres la
chirurgie. Dans notre étude, les deux chats atteints de mastocytome intestinal subissent une
entérectomie. L'un décéde dans les deux mois suivant la chirurgie mais le second est toujours en vie
a la fin de la collecte des données, soit 924 jours apres le diagnostic. D’aprées I'étude de Barrett et
al, la mise en place d’un traitement chez un chat atteint de mastocytome intestinal augmente
significativement sa durée de survie (Barrett et al. 2018). Cependant dans I’étude d’Halsey et al, les
sept chats ayant subi une entérectomie décedent dans les trois mois suivant la chirurgie (Halsey,

Powers, Kamstock 2010). Les causes de ces déces sont cependant inconnues.

Dans notre étude, la mise en place des différents traitements médicaux n’est pas corrélée a une
augmentation significative de la durée de survie. Ce résultat est probablement lié au fait que ces
traitements sont mis en place chez peu d’individus au sein de la cohorte de survie. Néanmoins, tous
traitements confondus, la mise en place d’un traitement est associée a une durée de survie

significativement plus élevée.

D. Facteurs pronostiques par analyse multivariée

Pour l'analyse multivariée, plusieurs modeéles prenant en compte les facteurs pronostiques
significatifs de la survie globale de I'ensemble de la cohorte par analyse univariée ont été testés et
nous avons retenu un modéle significatif. Celui-ci a permis de mettre en évidence que le risque de
déces est :

e 2,4 fois plus élevé en cas d’atteinte viscérale primaire ou secondaire

e 11,2 fois plus élevé si le chat présente une anorexie au moment du diagnostic

e 2,5 fois plus faible si une exérése chirurgicale est réalisée.

Lorsque I'on étudie uniquement le mastocytome cutané, les résultats sont similaires en ce qui
concerne le risque de déces lié a l'atteinte viscérale et a la présence d’une anorexie au moment du
diagnostic. La réalisation d’une exérése chirurgicale est un facteur pronostique d’autant plus
significatif en cas d’atteinte cutanée. En effet, le traitement chirurgical réduit 6,7 fois le risque de
déces. Il est donc fortement recommandé en cas de mastocytome, en particulier en cas de

mastocytome cutané.
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Aucune analyse multivariée de survie du mastocytome n’est rapportée dans la bibliographie. Il serait
intéressant de pouvoir réaliser davantage de modeéles multivariés. Dans notre étude, plusieurs
facteurs pronostiques ne sont pas significatifs, probablement car les effectifs sont trop faibles. La
constitution d’'une cohorte de taille plus importante ou I'ajout de cas a notre cohorte permettrait

d’augmenter la puissance des tests statistiques.
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CONCLUSION

Le mastocytome est la deuxiéme tumeur cutanée la plus fréquente chez le chat. Il reste cependant
moins bien connu chez le chat que dans I'espéce canine. En effet, son incidence dans I'espece féline
est moindre. Une nouvelle cohorte rétrospective de 87 chats atteints de mastocytome a été
constituée pour pouvoir consolider les données épidémio-cliniques sur cette néoplasie mais
également identifier des facteurs pronostiques épidémio-cliniques et prédictifs de réponse

thérapeutique.

Deux formes de mastocytome sont distinguées. Le mastocytome cutané est le plus fréquent et se
caractérise généralement par une masse cutanée unique bien délimitée. Quant au mastocytome
viscéral, il affecte principalement la rate et I'intestin. Les principaux signes cliniques au moment du

diagnostic sont les vomissements, I'amaigrissement, I'abattement, 'anorexie et une adénomégalie.

Bien que le comportement du mastocytome soit généralement bénin, ce cancer peut présenter un
potentiel métastatique. Pour affiner le pronostic et guider le choix thérapeutique, le vétérinaire
dispose de plusieurs examens complémentaires comme le bilan d’extension et I'analyse
histopathologique. Actuellement, I'exérése chirurgicale est le traitement de premiére intention.
D’autres options thérapeutiques telles que la chimiothérapie, I'utilisation d’inhibiteurs de tyrosine
kinase ou de corticoides peuvent également étre mises en place pour traiter le mastocytome félin.
Ces traitements sont cependant peu représentés par rapport a I'exérése chirurgicale au sein de
notre cohorte d’étude. Des études supplémentaires sont nécessaires afin de préciser leur effet sur
la survie des chats atteints de mastocytome et ainsi optimiser la prise en charge thérapeutique. De

plus, I'utilisation de la radiothérapie constitue une option thérapeutique a explorer davantage.

Nos résultats permettent de vérifier la valeur pronostique de certains parameétres comme |’atteinte
viscérale, la présence de certains signes cliniques au moment du diagnostic, le nombre de masses
cutanées et la suspicion de métastases ganglionnaires ou viscérales. La mise en place d’un
traitement, notamment une exérése chirurgicale, influence également le pronostic. Certains
parametres étudiés comme I'index mitotique ou encore la localisation ne sont pas révélés comme
facteurs pronostiques significatifs, contrairement a ce qui avait été mis en évidence par les
précédentes études sur le sujet. D’autres recherches sont nécessaires, notamment pour établir un
lien entre les criteres histologiques et la survie des individus. Ces avancées contribueraient a

améliorer la prise en charge et la survie des chats atteints de mastocytome.
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Cas Hypercréatininémie Anémie Leucocytose Leucopénie Eosinophilie Méthode de diagnostic Niveau de différenciation Localisation Index mitotique > 5

1 0 0 Cytoponction Elevé Derme

2 1 0 1 0 Cytoponction

3 1 0 Cytoponction Intermédiaire

4 Cytoponction

5 Cytoponction

6 0 0 Cytoponction

7 1 0 0 0 0 Exérése chirurgicale

8 Exérése chirurgicale Elevé

9 Cytoponction

10 0 0 Exérése chirurgicale Elevé Tissu sous-cutané 0
11 0 0 0 0 Exérése chirurgicale Hypoderme

12 0 1 0 0 0 Cytoponction

13 1 0 0 0 0 Exérése chirurgicale

14 0 0 1 0 0 Exérése chirurgicale Faible

15 Cytoponction Faible 0
16 Exérése chirurgicale Faible 0
17 Cytoponction Elevé

18 1 Cytoponction

19 Cytoponction Faible

20 1 Exérése chirurgicale Elevé Derme 0
21 Exérése chirurgicale Elevé Derme

22 Exérése chirurgicale Hypoderme 1
23 0 1 0 Exérése chirurgicale Derme 1
24 1 1 Cytoponction Intermédiaire Derme 0
25 Exérése chirurgicale Elevé Derme 1
26 Exérése chirurgicale Elevé Derme 1
27 Exérése chirurgicale Elevé Derme 0
28 Exérése chirurgicale Elevé Derme 0
29 Exérése chirurgicale Elevé Derme

30 Exérése chirurgicale Intermédiaire Hypoderme

31 0 0 0 0 0 Exérése chirurgicale Elevé Derme 0
32 Exérése chirurgicale Faible Tissu sous-cutané

33 Exérése chirurgicale Elevé Hypoderme

34 0 0 0 0 0 Exérése chirurgicale Hypoderme 1
35 0 0 0 0 0 Exérése chirurgicale

36 0 0 0 0 0 Exérése chirurgicale

37 0 0 0 0 0 Exérése chirurgicale Elevé Hypoderme

38 Cytoponction 1
39 Exérése chirurgicale Intermédiaire Derme 0
40 Exérése chirurgicale Intermédiaire Derme 0
41 0 0 0 0 0 Cytoponction Intermédiaire
42 0 Exérése chirurgicale Elevé Hypoderme 0
43 0 Exérése chirurgicale Mastocytes hstiocytaires 1
44 Exérése chirurgicale Elevé Derme 0
45 Exérése chirurgicale Elevé Hypoderme 0
46 0 Exérése chirurgicale Elevé Derme 0
47 Exérése chirurgicale Tissu sous-cutané
48 Exérése chirurgicale Elevé Hypoderme 1
49 Biopsie Hypoderme

50 Biopsie Faible Derme

51 0 Exérése chirurgicale Faible Derme 0
52 Exérése chirurgicale Elevé Derme 0
53 0 0 0 0 0 Cytoponction

54 0 0 0 0 0 Exérése chirurgicale Hypoderme 0
55 Exérése chirurgicale Faible Derme 0
56 0 Exérése chirurgicale Derme 0
57 Exérése chirurgicale Derme

58 Exérése chirurgicale Derme 0
59 Exérése chirurgicale Faible Tissu sous-cutané 0
60 Exérése chirurgicale Elevé Hypoderme 0
61 Exérése chirurgicale Faible Hypoderme 1
62 0 Biopsie Elevé Derme 0
63 0 Exérése chirurgicale Elevé 0
64 Exérése chirurgicale Elevé 0
65 0 Exérése chirurgicale Elevé Hypoderme 0
66 Exérése chirurgicale Elevé Derme 1
67 0 0 0 0 0 Exérése chirurgicale Elevé Hypoderme

68 Biopsie Faible Tissu sous-cutané

69 Exérése chirurgicale Faible Derme 1
70 0 Exérése chirurgicale 0
71 0 0 0 0 0 Exérése chirurgicale Derme 0
72 Biopsie Faible Derme 1
73 Exérése chirurgicale Elevé Derme 1
74 Biopsie Elevé 0
75 0 0 0 0 0 Exérése chirurgicale 0
76 Exérése chirurgicale Intermédiaire Derme 1
77 0 0 0 0 0 Exérése chirurgicale Elevé Hypoderme 1
78 0 Exérése chirurgicale Faible Derme 0
79 Cytoponction

80 Exérése chirurgicale Elevé Derme 0
81 0 0 0 0 0 Exérése chirurgicale Hypoderme 0
82 0 0 0 0 0 Exérése chirurgicale Elevé Derme 0
83 0 Exérése chirurgicale Intermédiaire Tissu sous-cutané 0
84 0 Exérése chirurgicale Hypoderme 1
85 Exérése chirurgicale Elevé Hypoderme

86 1 0 1 0 Exérése chirurgicale Elevé Hypoderme 1
87 0 0 0 0 1 Exérése chirurgicale Elevé Hypoderme
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Réponse au Taille des marges Marges Nombre d'exéréses de Marges

Cas ITK (nom, durée) Exérése chirurgicale 5 RPN n . n Ordre des traitements
traitement d'exérése saines récidives saines
1 1 Progression 1 0
2 Splénectomie Progression 1 0
3 1 Réponse compléte 0
4 1 Progression 0
5
6 Progression
Masitinib 50 mg/kg 1
7 . P
jour sur 2 (mal toléré)
8 1 Réponse compléte 1
9 1 Réponse compléte
10 1 Progression 1 0
11 1 Réponse compléte 0 1 1
12 Progression
13 1 Progression 0 0
14 Masitinib12,5 mg/kg SID 1 Réponse partielle 1 Chirurgie puis médial
15 Progression
16 TocéAranibe. 9 mf)is puis 1 Progression <0,5cm 0 1 o Chirurgie, tt.)cé"ranibe puis
arrét car intolérance corticoides
17 Stabilisation
18 1 1
19
20 1 Réponse compléte 1
21 1 Réponse compléte 0
22 Masitinib 50 mg 2 mois 1 Réponse partielle Chirurgie d'u.n.e masse puts
masitinib
23 1 (+ ganglion atteint) Réponse compléte
24
25 1 1 1 1
26 1 1
27 1 1
28
29 1 1
30
31 1 lcm 1
32 1 3cm 0
33 Progression
34 1 Réponse compléte <0,5cm 0
35 1 Progression 3cm 0
36 1 3cm
37 1 Réponse compléte lcm
38
o] . a 5 Chirurgie, masitinib puis
39 Masitinib quelques mois 1 Réponse compléte <0,5cm 0 1 N N .
2éme chirurgie
40 1 Réponse compléte 1
41 Tocéranibe 3 mois Réponse partielle
42 1 Réponse compléte lcm 1
43 1 Réponse partielle <0,5cm 1
44 1 Réponse compléte <0,5cm 0 1
45 1 Progression 0
46 1 <0,5cm
47 1 Réponse partielle <0,5cm 2
48 1 Progression <0,5cm
49 1 2cm
50 1 Réponse partielle
51 1 Réponse compléte lcm 1
52 1 Progression <0,5cm 1
53
54 1 1
55 1 Stabilisation lcm 0
56 1 Progression 3cm 0
57 1 Réponse partielle <0,5cm 1
58 1 <0,5cm 1
59 1 Réponse compléte <0,5cm 0 1 2cm
60 1 Réponse compléte <0,5cm 0
5 2 <0,5 cm puis
61 1 Réponse compléte I :u doigt 1
62
63 1 lcm
64 Progression
65 1 Progression 1cm 2
66 1
67 1 Réponse compléte 3
68
69 Masitinib 2 mois 1 Réponse compléte <0,5cm
70 1 <0,5cm 0
71
72 Réponse partielle
73 1 lcm 1
74
75 Entérectomie Réponse compléte <0,5cm 1
76 1 Progression <0,5cm
77 Masitinib 3 mois 1 2cm 1
78 1 lcm 1 2
79
80 1 Réponse compléte 2cm 1
81 1 Réponse compléte 1
82 1 Réponse compléte lcm
83 1 Réponse compléte lcm
84 1 1
85 1 Réponse compléte 1
86 Masitinib 1 jour sur 2 Progression
87 Masitinib 7 mois 1 Réponse compléte 1 Chirurgie puis masitinib
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87

805

Idem

Echographie inale sans
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Durée de suivi post-

Déshydratation diagnostic (jours)

2590

1982

308
229

730
2717

187

150

563

3519

365

924

1280

3656

Survie post-diagnostic
(jours)

576
7

14

61

2581
2426

40

180
299
46
244

488

278
401
67
98
841
457
471
176
285
174

1561

894

1044
374

1211

449

1830

114
1394

365

176
2252

51

224

733

1244

550

2469

190
2972

Cause du déces

Euthanasie
Euthanasie

Mort naturelle

Euthanasie
Euthanasie
Mort naturelle
Mort naturelle

Euthanasie
Euthanasie
Euthanasie
Euthanasie

Euthanasie
Euthanasie

Euthanasie

Euthanasie
Mort naturelle
Euthanasie

Euthanasie
Euthanasie
Euthanasie
Euthanasie
Euthanasie
Mort naturelle
Euthanasie
Euthanasie
Inconnue
Euthanasie
Inconnue

Euthanasie

Euthanasie
Euthanasie

Mort naturelle

Mort naturelle

Euthanasie

Euthanasie
Euthanasie

Euthanasie
Euthanasie
Euthanasie
Euthanasie

Euthanasie
Inconnue

Euthanasie

Euthanasie

Euthanasie

Euthanasie

Euthanasie

Euthanasie
Euthanasie

Lien entre le déces et le
mastocytome
Trés probable
Trés probable
Trés probable

Trés probable

Absent
Absent

Trés probable
Trés probable
Peu probable
Trés probable

Trés probable
Trés probable

Trés probable

Trés probable
Absent
Trés probable
Absent
Trés probable
Absent
Absent
Trés probable
Peu probable
Trés probable

Probable

Probable

Peu probable

Trés probable
Probable

Trés probable

Trés probable

Peu probable

Trés probable
Trés probable

Peu probable
Trés probable

Trés probable

Trés probable
Trés probable

Trés probable

Trés probable
Absent
Peu probable
Absent

Trés probable
Absent

Signes/maladie ayant mené au décés

Post-opératoire

Post-opératoire

Métastases spléniques et cedéme
pulmonaire a l'autopsie

Insuffisance rénale et explosion
multicentrique

Adénomégalie

Métastases, dspnée, adénomégalie

Métastases d'adénocarcinome
mammaire

Insuffisance rénale
Diabéte sucré

Diabéte sucré, insuffisance rénale
Explosion multicentrique

Explosion multicentrique

Sénilité
Péritonite avec atteinte de tout I'appareil
digestif

Discordance, épanchement

Masse abdominale

Masse qui grossit, s'abcéde et s'ulcére
Ascite

Diabéte

Dyspnée

Ulcération

Carcinome rénal
Tumeur mammaire
Insuffisance rénale chronique

Suspicion lymphome
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Annexe 2. Questionnaire envoyé aux vétérinaires a propos du mastocytome félin

Questionnaire sur les cas de
mastocytome félin

Nom de I'animal : *

Votre réponse

Signes cliniques présents au diagnostic :

Abattement
Anorexie
Amaigrissement
Vomissement
Deshydratation
Muqueuses pales

Hyperthermie

O00oooooo

Autre :

Description des masses cutanées

Nombre de masses : *

Votre réponse

Localisation :

[CJ Membre thoracique
Membre pelvien
Queue

Dos

Adomen

Thorax

Cou

Téte

O00o0o0oooo

Autre :

Si la masse se trouve sur un membre thoracique, précisez :

Sélectionner v

Si la masse se trouve sur un membre pelvien, précisez :

Sélectionner -

Si la masse se trouve sur la téte, précisez :

Sélectionner v

Diametre de la masse :

Sélectionner -

Masse bien délimitée :

Sélectionner v
Masse ulcérée :
Sélectionner v

Masse prurigineuse :

Sélectionner -

Autre information sur la masse :
[ Dpépilation

[ Erytheme

[ suintement

Atteinte viscérale

Vous pouvez passez cette section en l'absence d'atteinte viscérale.

Date du diagnostic de l'atteinte viscérale :
Date

ji/mm/aaaa [=]

Méthode diagnostique de I'atteinte viscérale :

[J Echographie
() Radiographie

[ Autre:

Localisation de I'atteinte viscérale :

[ Foie
[ Rate
[ Intestin
[ Autre:

Bilan sa diagnostic

Analyses réalisées :

Aucune

NFS

Hématocrite

Protéines totales/albumine
PAL/ALAT

Urée/créatinine

Glycémie

O00o0ooooo

Autre :
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Résultat des analyses :

(O Absence d'anomalie

(O Présence d'anomalie

Merci de préciser en cas d'anomalie(s) :

Votre réponse

Bilan d'extension au diagnostic

Hypertrophie des noeuds lymphatiques loco-régionaux :

Sélectionner v

Echographie abdominale :

Sélectionner v
Radiographie thoracique :

Sélectionner -
Scanner :

Sélectionner v

Décrivez les éventuelles anomalies observées lors des examens complémentaires :

Votre réponse

lan d'extension lors

Vous pouvez passez cette section en I'absence de réalisation d'un bilan d'extension de suivi.

Motif de réalisation du bilan d'extension :
[C) Dégradation de I'tat général de I'animal
[ Recidive

[ Autre:

Date de réalisation :
Date

ji/mm/aaaa (=]

Examens réalisés :

D Radiographie thoracique
E] Echographie abdominale
() scanner

D Autre :

Conclusion :

Votre réponse

Traitemen

Glucocorticoides :

Sélectionner v

En cas de traitement a base de glucocorticoides, précisez la dose et la durée :

Votre réponse

Chimiothérapie :
Non réalisée
Vinblastine
Vincristine
L-asparaginase

Autre :

0O00ooo

Précisez le nombre de séances de chimiothérapie :

Votre réponse

Inhibiteurs de kinases :

[ Non réalisé
(] Massivet
[ Palladia

D Autre :

Précisez la durée du traitement a base d'inhibiteurs de kinases :

Votre réponse

Chirurgie :

[J Non réalisée

(O] Premitre exérése
[ Reprise chirurgicale
(O] Exérése de récidives

Marges d'exérese lors de la chirurgie :

Sélectionner v

Précisez si nécessaire le nombre de reprises chirurgicales et/ou d'exéréses de
récidives :

Votre réponse

Radiothérapie :

Sélectionner v

S'ily a plusieurs traitements, précisez |'ordre de réalisation des traitements :

Votre réponse
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Radiothérapie :

Sélectionner v

S'ily a plusieurs traitements, précisez l'ordre de réalisation des traitements :

Votre réponse

Réponse au traitement :

Sélectionner v

Précisez la réponse au traitement si vous le souhaitez :

Votre réponse

Date d'une éventuelle rechute (si vous en avez connaissance) :
Date

jj/mm/aaaa [u]

Localisation de la récidive :

() Meéme localisation

D Autre :

Dégradation de I'état général :

[C] Absence de dégratation
(O] Abattement
Anorexie

Amaigrissement

Deshydratation

O
O
() vomissement
O
O

Autre :

Date:
Date

ji/mm/aaaa o

Cause:

Sélectionner v

Lien entre le déceés et le mastocytome :

Sélectionner v

Signes cliniques ayant menés au décés :

Votre réponse
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RESUME

Le mastocytome est la deuxiéme tumeur cutanée la plus fréquente chez le chat. Peu d’études sont
disponibles concernant les facteurs pronostiques du mastocytome félin, ce qui a motivé la
réalisation de ce travail. Notre étude rétrospective, réalisée sur 87 chats atteints de mastocytome,
vise dans un premier temps a décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, histologiques
et thérapeutiques de cette tumeur. Dans un second temps, une analyse statistique de survie est
réalisée afin d’identifier des facteurs pronostiques.

Deux formes de mastocytome sont distinguées : la forme cutanée, plus fréquente et généralement
caractérisée par une masse cutanée unique bien délimitée, et la forme viscérale se traduisant par
une atteinte de la rate ou des intestins.

Notre étude a permis de confirmer certains facteurs pronostiques comme |’atteinte viscérale, la
présence de certains signes cliniqgues au moment du diagnostic, le nombre de masses cutanées, la
suspicion de métastases ganglionnaires ou viscérales et la mise en place d’un traitement,
notamment une exérese chirurgicale. D’autres parameétres étudiés comme l'index mitotique ou
encore la localisation ne sont pas révélés comme facteurs pronostiques significatifs, contrairement

a ce qui avait été mis en évidence par les précédentes études sur le sujet.

MOTS CLES
- Mastocytome cutané
- Mastocytome splénique
- Chat
- Facteur pronostique
- Survie

- Questionnaire
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