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CHUVA : Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort
CHV : Centre hospitalier vétérinaire

EnvA : Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort
EnvT : Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse
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Introduction

Le mastocytome est un processus néoplasique lié a une prolifération excessive et incontrélable de
mastocytes, des cellules immunitaires hématopoiétiques.

Cette tumeur touche un grand nombre d’espéces différentes. En effet, on le retrouve chez les
mammiféres, les oiseaux, les reptiles et les amphibiens (Tamlin et al., 2021). Il est particuliérement
étudié chez les carnivores domestiques ou il représente un processus tumoral fréquemment
rencontré en clinique et pouvant présenter un caractere agressif.

Trois types de mastocytomes sont décrits : la forme cutanée qui est particulierement connue dans
'espéce canine, la sous-cutanée et la viscérale. Les mastocytomes viscéraux comprennent les
tumeurs intestinales et spléniques.

Alors que le mastocytome cutané du chien est une tumeur pour laquelle nous disposons de
nombreuses données scientifiques, notamment parce qu’elle est tres souvent rencontrée en
médecine vétérinaire, chez les félins, cette atteinte tumorale reste encore, au moins en partie,
incomprise (Sabattini et al., 2017).

Cependant, chez le chat, le mastocytome représente environ 20 % des processus néoplasiques
cutanés et la principale entité pathologique splénique dans cette espéce (Sabattini et Bettini, 2019).

Sous le nom de mastocytome félin, nous distinguerons la forme cutanée et la forme viscérale. Cette
derniere, particulierement I'atteinte intestinale, est plus rare et a surtout été beaucoup moins étudiée
pendant de longues années. Par conséquent, ce processus néoplasigue mangue encore
cruellement de données pronostiques et thérapeutiques probantes. Or, il est de plus en plus
diagnostiqué en médecine vétérinaire (Sabattini et al., 2017).

Que ce soit les propriétaires d’animaux de compagnie ou les cliniciens, tout le monde est en
demande de démarches thérapeutiques optimales et de précisions pronostiques.

Par conséquent, a travers ce travail, I'objectif était de rassembler les connaissances actuellement
disponibles dans la littérature publi€ée et de réaliser une étude rétrospective et multicentrique a
propos des mastocytomes viscéraux félins.

Le but était de décrire les éléments épidémiologiques, cliniques, biologiques et I'évolution tumorale
ainsi que la survie des chats présentant un mastocytome digestif ou splénique.
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Premiére partie : bibliographie

Cette premiere partie présente les principales connaissances dont nous disposons aujourd’hui a
propos du mastocytome viscéral félin.

Cela comprend la description de I'étiologie et de la physiopathologie générale du mastocytome, ses
caractéristiques cliniques et lésionnelles, les méthodes diagnostiques, les différentes démarches
thérapeutiques utilisées ainsi que le pronostic connu en fonction du type d’entité.

1. Etiologie et physiopathologie

Le mastocytome est une tumeur maligne hématopoiétique, issue de la prolifération de mastocytes.
Ces derniers sont des cellules issues de la moelle osseuse, a partir de cellules souches agranulaires
et pluripotentes. Ces précurseurs migrent ensuite dans du tissu conjonctif ou une muqueuse ou ils
subissent une prolifération, une différenciation et une maturation, notamment avec I'apparition de
granulations cytoplasmiques (Piviani et al., 2013).

Chez le chat, des mastocytes sont observés dans de nombreux organes tels que la peau, les
poumons, le ceceur, les reins, le foie, la rate, le tube digestif, la langue et le péritoine. En ce qui
concerne la localisation digestive, on en retrouve majoritairement dans la muqueuse de la portion
proximale de l'intestin (Clergue, 2016).

Les mastocytes sont des cellules aux caractéristigues spécifiqgues. lls sont notamment
reconnaissables par leur contenu riche en granules cytoplasmiques, contenant des substances
cristallines biologiquement actives telles que I'histamine (une amine vasoactive), I'héparine et des
protéases. lls sont notamment impliqués dans les réactions allergiques et inflammatoires (Litster et
Sorenmo, 2006).

Au sein des tissus, les mastocytes ont une durée de vie assez longue allant de quelques semaines
a plusieurs mois. lls ne se retrouvent généralement plus dans la circulation systémique.
Principalement en cas de la prolifération tumorale, une mastocytémie peut apparaitre (Piviani et al.,
2013).

A. Oncogenése des mastocytomes

a. Le proto-oncogene KIT

Méme si I'origine des mastocytomes est complexe et laisse encore des interrogations, I'implication
de mutations du gene KIT codant la protéine KIT, un récepteur a activité tyrosine kinase
transmembranaire exprimé par plusieurs types cellulaires dont les mastocytes, n’est plus réfutable.

Comme le présente la figure 1 ci-dessous, ce récepteur est constitué d’'un domaine extra-cellulaire
sur lequel se fixe un ligand, d’'une région hydrophobe transmembranaire et d’'un domaine
cytoplasmique sur lequel a lieu 'activité tyrosine kinase (Rodriguez-Carifio et al., 2009).
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Figure 1 : Schéma d'un mastocyte et du récepteur KIT (d’aprés Tsai et al., 2022).
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La fixation de son ligand, une cytokine appelée Stem Cell Factor, induit des signaux cellulaires qui
stimulent la prolifération, la différenciation, la maturation et la migration cellulaires.

Chez le chat comme chez le chien, les mutations de ce géne KIT dans 'ADN des mastocytes sont
fréquentes en cas de développement de mastocytome (Kraus et al., 2015). Elles peuvent étre a
l'origine d’un changement conformationnel de la structure de la protéine KIT entrainant alors un
emballement de son activité, sans méme que son ligand s’y fixe, il s’agit d'un phénoméne
d’activation constitutive.

Dans le cas du mastocytome canin, ces mutations peuvent étre a I'origine de la synthése d'une
protéine cytoplasmique aberrante entrainant une prolifération cellulaire excessive, sans contrble de
la croissance et de la survie des mastocytes (Sabattini et al., 2016).

Une étude dont le but était d’analyser les mutations KIT chez des guépards et des chats atteints de
mastocytome a montré que, chez le chat, environ 60 % des mastocytomes recrutés et analysés
hébergent une mutation KIT au sein des exons 6, 8, 9 et 11 de leur ADN (Tamlin et al., 2021). Elles
ont été identifiées dans ces mémes exons dans des cas de mastocytomes cutanés et spléniques
félins. Il s’agissait de mutations type « gain de fonction » (Sabattini et al., 2016).

Dans I'espéce féline, I'amplification des exons 8, 9, 11 et 17 a été mise en évidence dans plusieurs
cas de mastocytome intestinal primaire ainsi que dans des nceuds lymphatiques métastatiques
(Sabattini et al., 2016).

Plusieurs études ont mis en évidence qu’une proportion non négligeable de mastocytomes cutanés
canins est caractérisée par des mutations de ce proto-oncogene. De plus, cette anomalie génétique
a été détectée dans 29 % a 67 % des mastocytomes cutanés félins, avec une fréquence encore plus
élevée pour les tumeurs montrant une évolution défavorable. Ces mémes mutations KIT ont été
identifiées dans 60 a 70 % des mastocytomes cutanés et spléniques du chat (Sabattini et al., 2017).
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b. La technique d’immunohistochimie

La compréhension de [lorigine du mastocytome est indissociable de [utilisation de
immunohistochimie. Cette technique permet de mettre en évidence une augmentation, une
diminution ou une localisation anormale de I'expression de protéines dans des sections de tissus.
Elle est souvent associée a la technique d’amplification par technique moléculaire (PCR) pour
révéler les mutations associées au proto-oncogene KIT.

Figure 2 : Expression par immunohistochimie de la protéine KIT (x1000) au sein d’un
mastocytome cutané (Mallett et al., 2013).

L’image de gauche (numéro 5) illustre une expression principalement membranaire de la protéine
KIT alors que I'image de droite (numéro 6) présente une expression majoritairement cytoplasmique.

Une étude réalisée a partir de mastocytomes cutanés félins avait pour but d’évaluer si le marquage
immunohistochimique cytoplasmique de la protéine KIT pouvait étre considéré comme un indicateur
de mutation. Cela a été réalisé sur les mutations des exons 8, 9 et 11, il a été montré qu’une activité
mitotique accrue était associée a une dysrégulation de I'expression de KIT (Sabattini et al., 2013).

Dans le but de caractériser les dysrégulations des récepteurs KIT, dans une série de chats atteints
de mastocytome splénique, les exons 8, 9, 11 et 17 du proto-oncogene ont été amplifiés par PCR.
lls ont été sélectionnés parmi les autres exons car, notamment chez le chien et pour d’autres
tumeurs malignes dépendantes du gene KIT, il est connu qu’ils hébergent des mutations (Sabattini
et al., 2017). Des anomalies génétiques de KIT ont été identifiées dans plus de 60 % des
mastocytomes spléniques félins, pour la plupart au niveau de I'exon 8, au sein d’une autre étude
(Hadzijusufovic et al., 2009).

Le réle de la mutation KIT dans le développement des mastocytomes intestinaux félins primaires a
été mis en évidence dans une autre étude. Pour chaque cas, I'expression du proto-oncogéne KIT,
son activité proliférative et sa dysrégulation ont été étudiées par immunohistochimie. Plusieurs
localisations de son expression ont été visualisées. Il s’agissait de localisation membranaire,
paranucléaire focale ou cytoplasmique diffuse. Toutes les tumeurs mutées, caractérisées par une
faible différenciation, présentaient une expression cytoplasmique diffuse ou paranucléaire focale
d'une protéine KIT aberrante. Une expression cytoplasmique était également observée dans
guelques tumeurs non mutées (Sabattini et al., 2016).
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Une technique PCR spécifique a été développée dans une autre étude. Elle permettrait de mettre
en évidence de fagon plus sensible une mutation particuliere de KIT (appelée ¢.1430G>T) de I'exon
9 dans des mastocytomes félins. Cette technigue particuliere de PCR offrirait une meilleure détection
des mutations de ce géne (Takanosu et al., 2014).

B. Physiopathologie du mastocytome

La mise en place d’'un mastocytome se caractérise par une croissance et une infiltration qui sont
d’autant plus importantes et rapides que le processus est agressif. Une fois la tumeur primaire
organisée, la dissémination métastatique peut avoir lieu (Barrett et al., 2018).

Figure 3 : Coupe histologique d'un mastocytome cutané canin (x1000, coloration MGG,
photographie provenant du Laboratoire d’anatomo-cytopathologie, Biopble, EnvA).

Les mastocytomes sont constitués de nappes de mastocytes plus ou moins différenciés (fleches
sans téte) et sont fréquemment caractérisés par une infiltration par des granulocytes éosinophiles
(fleches avec téte) attirés par le chimiotactisme de la tumeur, notamment par la sécrétion
d’interleukines (IL-3 et IL-5) et d’histamine par les mastocytes et par la présence de macrophages
sur le site d’inflammation (Sabattini et al., 2016).

— -w

E

Les éosinophiles inactivent les médiateurs libérés par les granules des mastocytes. De cette facon,
ils modulent les réactions d’hypersensibilité associés a la dégranulation. L’interaction entre les
médiateurs des mastocytes et les éosinophiles peut provoquer une cascade de destruction des
tissus et une vaste prolifération de ces deux types cellulaires. De plus, la libération de cytokines
fibrogénes, comme les facteurs de croissance des fibroblastes, participerait a un mécanisme de
sclérose induite par les mastocytes (Sabattini et al., 2016).
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2. Caracteristiques cliniques et Iésionnelles

A. Epidémiologie
Le mastocytome est une tumeur fréquemment rencontrée en médecine vétérinaire. Contrairement
aux chiens, on considere que, dans l'espéce féline, plus de la moitié des mastocytomes sont
viscéraux et ne sont pas associés a une atteinte cutanée. Dans cette espéce, ce processus tumoral
constitue la Iésion splénique la plus représentée, aprés I'hyperplasie ou '’hématopoiése extra-
médullaire, ainsi que la troisiéme tumeur intestinale, aprés le lymphome et 'adénocarcinome (Kraus
et al., 2015).

Pour tous types de mastocytomes félins confondus, les races orientales, notamment les Siamois,
les Havana, les Burmese et les Maine Coon sont prédisposés (Oliveira et al., 2020).

Par ailleurs, il a été suggéré que les chats méles étaient prédisposés au développement de ces
tumeurs mais cela n’a jamais été démontré (Henry et Herrera, 2013).

a. Mastocytome splénique

Le mastocytome est I'affection splénique la plus fréquente chez le chat, avec une prévalence de 15
a 27 % parmi toutes les affections de cet organe. Cette tumeur touche principalement les chats agés,
avec un age médian au moment du diagnostic de 13 ans (intervalle de 4 & 21 ans). Cet &ge moyen
de survenue est plus élevé que celui des chats atteints de mastocytome cutané avec une moyenne
d’apparition autour de neuf ans. Aucune prédisposition sexuelle ou raciale n’a été mise en évidence
(Sabattini et al., 2017).

Dans seulement 30 % des cas, un mastocytome splénique est associé a un mastocytome cutané
(Spangler et Culbertson, 1992).

b. Mastocytome intestinal

Le mastocytome félin est la troisieme tumeur intestinale dans cette espece, apres le lymphome et
I'adénocarcinome (Kraus et al., 2015). Cependant, cela n’en fait pas moins une tumeur relativement
rare car elle représente seulement 4 % des processus néoplasiques intestinaux chez le chat (Barrett
et al., 2018).

Comme pour le mastocytome splénique, 'age moyen d’apparition d’'une atteinte intestinale est
d’environ 13 ans. Aucune prédisposition sexuelle ou raciale n'a été mise en évidence. Ce sont
majoritairement des tumeurs présentant un caractére agressif (Barrett et al., 2018).

Aucune fréquence d’association n’a été établie entre le développement d’'un mastocytome intestinal
et une atteinte cutanée ou splénique.
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B. Caractérisation des processus néoplasiques

L’expression de la protéine KIT, par immunohistochimie, ainsi que la libération d’amines vasoactives
telles que I'histamine, par des colorations spécifiques, ont été étudiées sur les mastocytomes félins.
Ces expressions étaient variables s'il s’agissait d’'un mastocytome cutané, splénique ou intestinal et
met en évidence I'hétérogénéité de ce processus tumoral en fonction de sa localisation et de ses
caractéristiques au sein de I'espéce féline (Mallett et al., 2013).

a. Mastocytome splénique

Contrairement au mastocytome intestinal, chez le chat, I'atteinte splénique présente moins de
spécificités. Comme le mastocytome cutané félin, les cellules tumorales sont caractérisées par une
granulation cytoplasmique abondante et la malignité est généralement faible (Sabattini et al., 2016).

Les caractéristiques cytologiques et histologiques seront détaillées dans les parties suivantes.

b. Mastocytome intestinal

Le mastocytome intestinal félin est rare et souvent caractérisé par une mauvaise différenciation et
un comportement biologique relativement agressif. Il peut se présenter sous la forme d’'une Iésion
nodulaire ou de lésions multifocales, sur n’importe quel segment du tractus digestif méme s’il affecte
le plus souvent I'intestin gréle (dans plus de 85 % des cas), particulierement dans sa portion distale,
ou le c6lon (Sabattini et al., 2016).

Un nombre plus faible de granules cytoplasmiques est rencontré au sein des mastocytes lors de
tumeur intestinale, comparativement aux formes cutanées ou spléniques (Barrett et al., 2018).

Dans une étude réalisée sur cinquante chats, une forme de mastocytome intestinal sclérosant a été
décrite. Ce processus est caractérisé par un taux de métastases élevé et un pronostic
particulierement sombre (Halsey et al., 2010).

Figure 4 : Coupes histologiques d’un mastocytome intestinal sclérosant, coloration MGG
(d’aprés Halsey et al., 2010).

La coloration bleue réveéle le collagéne et indique ici une sclérose.
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C. Propriétés métastatiques

La dissémination métastatique du mastocytome débute par le nceud lymphatique de drainage, aussi
appelé le nceud lymphatique sentinelle, puis se poursuit vers d’autres organes tels que la rate, le
foie et la moelle osseuse. Les poumons sont rarement atteints. Cette dissémination métastatique
varie en fonction du type de mastocytome (Henry et Herrera, 2013).

a. Mastocytome splénique

Apreés plusieurs mois d’évolution, le mastocytome splénique félin semble métastaser fréquemment.
Les principaux organes touchés par la dissémination sont les noeuds lymphatiques (70 % des cas),
le foie (20 a 90 %), la moelle osseuse (25 a 50 %), l'intestin (15 a 20 %), la peau et plus rarement
les poumons (Kraus et al., 2015).

b. Mastocytome intestinal

La dissémination métastatique du mastocytome intestinal félin est fréquente car elle concerne 50 a
66 % des cas lors du diagnostic. Elle touche principalement les nceuds lymphatiques abdominaux,
le foie et la rate (Sabattini et al., 2016).

D. Mastocytémie

Une mastocytémie correspond a la présence de mastocytes retrouvés dans la circulation
systémique. Elle s’évalue par frottis sanguin ou par I'analyse de la couche leucocytaire, appelée
aussi le « buffy coat », obtenue aprées centrifugation. Cette derniére technique est plus sensible pour
mettre en évidence la présence d’'une mastocytémie mais la visualisation par frottis sanguin permet
une meilleure guantification de ce processus. Généralement, sa mise en évidence est associée a
celle d’'une anémie (Skeldon et al., 2010).

Contrairement aux chiens qui peuvent présenter une mastocytémie dans des contextes
inflammatoires divers, il est extrémement rare que des chats sains ou non atteints de mastocytome
présentent une mastocytémie. Par ailleurs, cette anomalie systémique, qui serait retrouvée dans
environ 40 % des chats présentant un mastocytome, constitue une valeur fiable pour établir la
stadification de cette tumeur dans cette espéce car elle correspond a une atteinte systémique du
processus tumoral donc augmente le stade clinique (Piviani et al., 2013). Cette mastocytémie est
encore plus fréquemment présente chez les chats présentant une infiltration splénique (Garrett et
al., 2007). La réponse aux traitements ainsi que la mise en évidence précoce d'une récidive
pourraient s’évaluer par I'évolution dans le temps de la mastocytémie (Garrett et al., 2007).
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E. Evolution et complications

Une fois que le processus néoplasique s’est mis en place, des signes généraux peu spécifiques tels
gue de 'amaigrissement, une anorexie, des vomissements, une diarrhée et une hyperthermie sont
fréquemment mis en évidence dans le cas de mastocytomes viscéraux félins. Une distension
abdominale, la palpation d’'une masse ou une splénomégalie orientent plus spécifiquement vers un
diagnostic de mastocytome viscéral (Kraus et al., 2015).

Par ailleurs, lors de la mise en évidence d’'un hémoabdomen chez un chat, il faut prioritairement
suspecter une origine splénique de ce type d’épanchement. Dans la moitié des cas, un
hémopéritoine a une origine tumorale, dont 60 % s’explique par la présence d’'un hémangiosarcome.
Un mastocytome splénique peut aussi étre a 'origine d’'un hémopéritoine. Cela est d’autant plus
probable si le chat est &gé et que son hématocrite est inférieure a 22 % (Sabattini et al., 2017).

Occasionnellement, la manipulation d’'un mastocytome peut étre a I'origine d’une dégranulation des
mastocytes tumoraux et donc de la libération d’histamine. Chez le chat, un syndrome éosinophilique,
de I'asthme ou n’importe quelle manifestation d’'une réaction inflammatoire ou allergique peuvent
étre observés lors de ce processus de dégranulation (Mallett et al., 2013).

F. Syndromes paranéoplasiques

Un syndrome paranéoplasique est une anomalie structurelle ou fonctionnelle, liée a la présence
d’une tumeur ou de ses métastases, mais survenant a distance du processus. Il ne résulte donc pas
d’un effet direct de la masse que ce soit par infiltration ou par compression des organes.

Les principales manifestations paranéoplasiques du mastocytome s’expliquent notamment par les
propriétés pro-inflammatoires des mastocytes. En effet, lors de cette prolifération tumorale, une
sécrétion excessive d’héparine, d’histamine et de protéases (dont la tryptase) est observée et peut
se traduire par des troubles de 'hémostase, notamment par I'apparition d’hématomes liés a I'effet
anti-coagulant de I'héparine, par des signes digestifs (vomissements, méléna et hématémeése)
secondaires a des ulcérations gastro-duodénales résultant d’'un effet stimulant de la gastrine sur la
libération d’histamine et par un retard de cicatrisation lié aux effets des protéases (Litster et
Sorenmo, 2006).

Le syndrome paranéoplasique le plus souvent décrit pour le mastocytome cutané et splénigue est
l'ulcération gastro-intestinale. Cette lésion s’expliquerait par une vasodilatation, liée a la libération
d’histamine par les mastocytes néoplasiques (Sabattini et al., 2016).

Certaines études suggérent que les mastocytes intestinaux different morphologiquement et
histologiquement des autres types de mastocytes. lls synthétiseraient et stockeraient les médiateurs
en moindre quantité par rapport aux autres mastocytes. Cela expliquerait qu’ils soient moins souvent
a lorigine de troubles digestifs, notamment d’ulcérations, car I'hypergastrinémie, stimulant la
libération d’histamine, serait plus rare (Litster et Sorenmo, 2006).

Des épanchements péritonéaux et pleuraux, souvent riches en éosinophiles, sont souvent décrits
dans les cas de mastocytomes viscéraux félins. Aussi, une anémie a été décrite chez un chat
présentant une atteinte cutanée et viscérale concomitante. Cette anomalie de 'hémogramme
pourrait étre secondaire a une érythrophagocytose par les mastocytes néoplasiques ou pourrait
s’expliquer par des ulcérations digestives (Henry et Herrera, 2013 ; Madewell et al., 1983).
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3. Méthodes diagnostiques

Une fois qu’'une splénomégalie ou la palpation d’'une masse digestive sont mises en évidence a
I'examen clinique, plusieurs méthodes diagnostiques permettent de confirmer et de caractériser la
nature du processus néoplasique suspecté. Un mastocytome peut mimer d’autres tumeurs, un
examen anatomo-pathologique cytologique ou histologique est donc nécessaire pour établir le
diagnostic. Seul un examen histologique permet de donner le grade du processus tumoral.

A. Examen cytologique

L’examen cytologique d’un processus néoplasique s’obtient par une cytoponction a l'aiguille fine de
la tumeur. Notamment pour les masses viscérales, cette cytoponction doit se faire guider par un
examen d’imagerie. Elle peut étre diagnostique, permet de rechercher une mutation de KIT, est peu
colteuse, facile a réaliser et ne demande généralement pas d’anesthésie. Cependant, elle ne
permet pas d’établir le grade histologique de la tumeur (bas versus haut grade), cette donnée
s’obtient seulement par la réalisation d’'un examen histopathologique.

En réalisant une cytoponction a l'aiguille fine d’'un potentiel mastocytome, il existe un risque non
négligeable de libération d’histamine, de protéases et d’héparine. Il est important de prévenir
préalablement les propriétaires de ce risque. Par prévention, il est possible d’administrer a I'animal
des antihistaminiques (type diphénhydramine), avant la cytoponction, pour contrer les effets de
I'histamine. En réalisant une cytoponction de mastocytome ou de I'épanchement abdominal associé,
un matériel cellulaire souvent trés riche est généralement observé. Cette technique permet
d’observer les mastocytes et leur degré de différenciation (Heil, 2007).

Les mastocytes présentent une organisation et une architecture qui leur sont propres. Ce sont des
cellules rondes, isolées ou regroupées en petits amas, qui mesurent environ 25 um de diamétre
donc trois a quatre fois celui d’un globule rouge. Leur noyau est rond et central alors que leur
cytoplasme est abondant et plus ou moins riche en granulations violettes, en MGG. On parle de
cellules d’aspect en « ceuf sur le plat » (Heil, 2007).

Figure 5 : Visualisation de I’examen cytopathologique d’un mastocytome félin (x1000),
coloration MGG (d'apres Henry et Herrera, 2013).
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Contrairement aux kits de colorations rapides, certaines colorations spécifiques, telles que le bleu
de Toluidine ou le Giemsa, peuvent étre nécessaires pour faire apparaitre les granulations
caractéristiques des mastocytes (Barrett et al., 2018).

Les mastocytes sont associés a des quantités variables de granulocytes neutrophiles. Par ailleurs,
les éosinophiles sont rarement trouvés en grand nombre lors de mastocytome cutané et splénique
félin, contrairement au mastocytome intestinal ou on les trouve souvent au sein du tissu tumoral.
Une éosinophilie est aussi plus fréquemment mise en évidence (Heil, 2007).

B. Examen histopathologique et grade

a. Biopsies et examen histopathologique

L’examen histopathologique peut étre réalisé par différents types de biopsie. Cette derniére peut
étre guidée par un examen d’imagerie ou se faire dans le cadre d’'une intervention chirurgicale.

La biopsie dite excisionnelle correspond a une exérése totale de la tumeur. Elle doit se faire en
marges saines quand elle est envisageable. Cette technique est notamment réalisée pour identifier
un mastocytome splénique aprés splénectomie ou lors d’'une entérectomie en cas de masse
digestive. Il s’agit donc, en plus d’une procédure diagnostique, d’'une approche thérapeutique du
processus néoplasique quand elle est réalisée en marges saines (Gordon et al., 2010).

La biopsie dite incisionnelle correspond a une exérése partielle de la tumeur. Elle n’est pas
recommandée et doit étre principalement réalisée dans certains cas ou le grade doit étre précisé
afin de planifier au mieux le traitement. En réalité, ce type de biopsie n’est pratiqué que lors d’'un
examen endoscopique. Cette méthode a donc seulement une visée diagnostique et n’est
absolument pas curative (Barrett et al., 2018).

b. Principes du grade des mastocytomes

L’examen histologique permet de confirmer ou d’infirmer la suspicion d’un mastocytome et
également de définir son grade histologique selon, entre autres, son degré de différenciation, son
index mitotique et la valeur du ki67. Les mastocytomes dont les cellules sont bien différenciées, au
comportement proche de celui de cellules non cancéreuses, se distinguent de ceux dont les cellules
sont peu différenciées. Le grade histologique est un facteur pronostique majeur (Gordon et al.,
2010).

Le systeme de grade est clairement établi pour le mastocytome cutané canin. Il implique deux
systémes définissant des grades histo-pronostiques. On distingue le systéme de grading selon
Patnaik qui comprend trois catégories et le systeme de grading selon Kiupel qui distingue
simplement haut et bas grade. Cette évaluation se fait en fonction du degré de différenciation des
mastocytes. Cependant, ces classifications ne se sont pas avérées cohérentes quant a la prédiction
de I'évolution du mastocytome chez le chat (Oliveira et al., 2020).
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La figure 6 met en évidence les caractéristiques des mastocytes bien différenciés. Il s’agit de cellules
de taille homogéne, rondes ou ovales, pour lesquelles le noyau est de taille uniforme, avec un
nucléole de petite taille ou absent. Le cytoplasme estriche en granulations basophiles et les mitoses
sont rares (Sabattini et al., 2016).

Figure 6 : Mastocytes bien différenciés provenant d’un mastocytome intestinal félin
(a x200 ; b x1000), coloration HE (d'apres Sabattini et al., 2016).

La figure 7 révéle les caractéristiques des mastocytes mal différenciés. Ce sont des cellules
pléiomorphes, de forme polygonale ou fusiforme, disposées en fuseau au milieu d’un stroma riche
en collagene. Elles présentent un noyau irrégulier pourvu d’'un volumineux nucléole. Les
granulations sont rares, voire absentes. L’anisocytose et I'anisocaryose sont marquées et des
figures de mitose sont fréequemment observées (Sabattini et al., 2016).

Figure 7 : Mastocytes mal différenciés provenant d’'un mastocytome intestinal félin (e x200 ;
f x1000), coloration HE (d’aprés Sabattini et al., 2016).
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Sabattini et Bettini ont proposé un systeme de classification histologique du mastocytome cutané
félin. lls définissent une tumeur de haut grade comme présentant plus de cing figures mitotiques sur
10 champs (objectif x100 a la microscopie optique) et au moins deux des éléments suivants : un
diamétre de la tumeur supérieur a 1,5 cm, une forme nucléaire irréguliére et un fort rapport
nucléocytoplasmique ou de 'amas de chromatine.

Par exclusion, les mastocytomes félins cutanés de bas grade rassemblent tous les autres processus
dont les caractéristiques histologiques ne correspondant pas a la description d’'une tumeur de haut
grade présentée ci-dessus (Sabattini et Bettini, 2019). Il n’existe pas de systéme de classification
histopathologique standardisée pour le mastocytome intestinal félin (Barrett et al., 2018).

Par ailleurs, 'examen histologique permet de donner l'architecture de la tumeur. Ces processus
peuvent présenter des remaniements de leur stroma comme un cedéme, de la congestion, de la
fibrose avec hyalinisation du collagéne ou de la collagénolyse qui correspond a la destruction du
collagéne sous I'action des granulocytes €osinophiles. On peut aussi parfois mettre en évidence une
infiltration lymphocytaire au sein du mastocytome, il n’a jamais été mis en évidence que c’était un
signe d’agressivité de la tumeur (Sabattini et Bettini, 2019).

C. Diagnostic et examen d’imagerie

L’échographie abdominale est I'examen primordial dans le cadre de [linvestigation d’un
mastocytome viscéral. Elle constitue le premier acte mettant directement en évidence I'existence du
processus tumoral. Par ailleurs, dans un tiers des cas de mastocytome viscéral félin, un
épanchement abdominal ou pleural est décrit (Barrett et al., 2018).

a. Mastocytome splénique

Pour ce qui est des caractéristigues échographiques du mastocytome splénique félin, une
splénomégalie et un aspect hétérogene du parenchyme splénique sont généralement observés.
Cependant, il n’existe aucun signe pathognomonique de ces tumeurs (Hanson et al., 2001).

b. Mastocytome intestinal

A I'échographie abdominale d’'un mastocytome intestinal, plusieurs anomalies peuvent étre mises
en évidence. Il s’agit en général d’'un épaississement focal et hypoéchogéne de la paroi, non
circonférentiel et excentrique, ou circonférentiel, asymétrique et excentrique. Certaines de ces
masses présentent une altération mais généralement pas de réelle perte de l'organisation en
couches du tube digestif. L’altération est la plus visible sur la musculeuse. Un épanchement
abdominal y est trés souvent associé (Laurenson et al., 2011).
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D. Diagnostic différentiel

Une masse viscérale chez un chat évoque un mastocytome, notamment s’il est localisé sur la rate,
mais de nombreux autres processus peuvent aussi étre suspectés.

Méme si 'examen cytologique ou histologique donne le diagnostic de certitude de la nature de la
tumeur, plusieurs paramétres peuvent orienter la suspicion vers un processus néoplasique viscéral
plus qu’un autre, avant méme de recevoir les résultats d’anatomopathologie.

Comme expliqué précédemment, chez le chat, la mise en évidence d’'une mastocytémie a 'examen
du frottis sanguin est trés en faveur de la présence d’'un mastocytome et beaucoup moins d’un autre
processus néoplasique (Piviani et al., 2013).

a. Mastocytome splénique

Lors de la découverte d’'une masse splénique chez un chat, la principale hypothése est le
mastocytome. Cependant, d’autres processus néoplasiques peuvent présenter une atteinte
splénique, notamment un hémangiosarcome ou un lymphome splénique.

Si I'échographie abdominale met en évidence un épanchement pour lequel 'analyse confirme une
nature hémorragique, ce qui correspond alors a un hémoabdomen, il y a une chance sur deux pour
gu’il soit d’origine tumorale. Dans le cas de la présence d’'un hémopéritoine, il s’agit d’'un
hémangiosarcome dans environ 60 % des cas et d’'un mastocytome dans environ 20 % des cas
(Spangler et Culbertson, 1992).

b. Mastocytome intestinal

Une lésion intestinale chez un chat peut avoir de nombreuses origines. Elle peut étre tumorale
comme un lymphome, un adénocarcinome, un sarcome ou un mastocytome. Il peut aussi s’agir d’'un
processus inflammatoire, tel qu’'une maladie inflammatoire chronique de I'intestin, une entéropathie
sclérosante ou une entérite a €osinophiles. Un processus infectieux comme dans le cas d'une
péritonite infectieuse féline (PIF), d'une mycobactériose ou d’'une mycose peut aussi étre envisagé.
Par ailleurs, le mastocytome est loin d’étre le processus néoplasique intestinal le plus fréquent. On
retrouve, dans lintestin gréle, principalement le lymphome puis I'adénocarcinome alors que, dans
le gros intestin, il s’agit principalement d’adénocarcinome (Barrett et al., 2018).
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Méme si un examen cytologiqgue ou histologique permet de différencier, avec certitude, les
différentes tumeurs intestinales du chat, certaines caractéristiqgues échographiques peuvent orienter
la suspicion. Contrairement au mastocytome, le lymphome intestinal présente généralement une
perte de la structure en couches (Barrett et al., 2018).

Par ailleurs, il est difficile de différencier un mastocytome d’'une entérite a éosinophiles car ces deux
Iésions intestinales sont riches en granulocytes éosinophiles. L’'immunohistochimie, utilisant des
anticorps se liant a la tryptase, et des colorations métachromatiques spécifigues peuvent étre
utilisées pour estimer la proportion de mastocytes au sein d’une Iésion. L’analyse histologique des
nceuds lymphatiques régionaux, si elle met en évidence la présence de métastases, permet de
confirmer la suspicion de mastocytome (Barrett et al., 2018).

E. Bilan d’extension

Lors du diagnostic d’'un processus néoplasique, il est primordial de réaliser un bilan d’extension.
Entre autres, ce dernier permet de déterminer le stade de la tumeur. Il est particulierement
recommandé sur tout processus présentant des critéres cliniques d’agressivité, montrant
histologiquement des signes de mauvaise différenciation ou sur lequel un traitement agressif ou
onéreux est envisagé.

En pratigue, les prélévements de la masse et de tout autre organe sont réalisés au méme moment,
sans attendre les résultats de I'histologie donc le bilan d’extension se fait, au moins en partie, au
méme moment que le diagnostic.

Dans le cas d'un mastocytome viscéral, le bilan d’extension comprend, au minimum, une
cytoponction du nceud lymphatique de drainage. Si ce dernier est atteint, un bilan d’extension
complet est recommandé. || comprend des cytoponctions du foie et de la rate quelle que soit leur
apparence échographique, un myélogramme et une radiographie du thorax, notamment en cas de
signes d’épanchement pleural.

Dans le cas particulier du mastocytome splénique, en plus des examens précisés précédemment, il
est recommandé de réaliser une cytoponction de toute autre masse intra-abdominale ou cutanée si
présente (Henry et Herrera, 2013).

a. Examens d’imagerie : I’échographie abdominale

A partir de I'’échographie abdominale, la réalisation du bilan d’extension est possible. Elle permet
notamment de visualiser, en plus de la tumeur a proprement parler, une polyadénomégalie intra-
abdominale ainsi que toute autre masse suspecte. Dans l'idéal, cela s’ensuit au minimum de
cytoponctions du foie, de la rate et de tout autre organe douteux.
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b. Stadification et établissement du bilan d’extension

Concernant le stade du processus néoplasique, le mastocytome cutané canin est classé selon un
systéme a cing niveaux, développé par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 1980 (Oliveira
et al., 2020). Il est représenté sur le tableau 1 ci-dessous.

Tableau 1 : Stadification du mastocytome cutané canin (d’aprés Classification OMS 1980).

Stade Description

0 Tumeur d’exérése incompléte, identifiée par histologie, sans atteinte du nceud
lymphatique de drainage

a) Sans signes cliniques systémiques

b) Avec signes cliniques systémiques

Tumeur dermique isolée et bien délimitée, sans atteinte du nceud lymphatique de
drainage

a) Sans signes cliniques systémiques

b) Avec signes cliniques systémiques

Il Tumeur dermique isolée et bien délimitée, avec atteinte du nceud lymphatique de
drainage

a) Sans signes cliniques systémigues

b) Avec signes cliniques systémiques

1] Tumeurs dermiques multiples, grandes, infiltrantes, avec ou sans atteinte du nceud
lymphatique de drainage

a) Sans signes cliniques systémiques

b) Avec signes cliniques systémiques

\Y Toute tumeur avec des métastases a distance (foie, rate, sang, moelle osseuse)

Cette stadification est en réalité utilisée pour tous les mastocytomes chez le chat et chez le chien,
quelle que soit la localisation de la tumeur primaire. Elle s’applique donc, en I'adaptant, aussi au
mastocytome viscéral du chat (Oliveira et al., 2020).

Une analyse hémato-biochimique, permettant de mettre en évidence une mastocytémie, participe
aussi a la stadification du processus car, en cas de mastocytémie, il s’agit d’'une atteinte systémique
(Clergue, 2016).
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c. Autres examens complémentaires

Un bilan hémato-biochimique et urinaire, ainsi qu’un frottis, sont évidemment trés informatifs pour
mettre en évidence une atteinte systémique de n’importe quel processus tumoral donc, par
extension, dans le cas d’'un mastocytome.

Quelques anomalies sont propres au mastocytome splénique félin. Une anémie normochrome
normocytaire non régénérative est mise en évidence dans un tiers des cas et un chat sur deux
présente des signes d’atteinte de la moelle osseuse et du sang périphérique (Sabattini et al., 2017).

De plus, un chat sur dix présente un hémogramme avec une éosinophilie et des temps de
coagulation sont prolongés dans 30 a 50 % des cas, cette anomalie s’expliquant par la libération
d’héparine par les mastocytes.

Comme vu précédemment, il est fréquent qu’'une mastocytémie soit mise en évidence au frottis car
elle concerne environ 40 % des mastocytomes intestinaux félins et une proportion encore plus
importante dans le cas d’une infiltration splénique (Piviani et al., 2013)

4. Traitements

Une fois que le diagnostic de mastocytome viscéral a été établi chez un chat, il faut déterminer le
plan thérapeutique adapté. Cela peut comprendre la préparation de lintervention chirurgicale
(splénectomie, entérectomie ou colectomie), notamment dans le cas d’'un mastocytome splénique,
et la mise en place de traitements adjuvants post-opératoires.

Le traitement décidé dépend de plusieurs parametres notamment de la présentation clinique, du
stade et de I'investissement, notamment financier, des propriétaires. Le grade, puisqu’il est souvent
connu suite a l'intervention chirurgicale, sert surtout dans le choix des traitements adjuvants. Tres
souvent, la gestion thérapeutique d’'un mastocytome viscéral félin est multimodale donc fait intervenir
plusieurs types de traitements, de facon plus ou moins concomitante.

A. Traitements chirurgicaux

Un traitement chirurgical est fréquemment proposé en cas de mastocytome viscéral, notamment en
cas d’infiltration splénique ou cela devient le traitement de choix.

Comme évoqué précédemment, le risque per opératoire majeur lors de I'exérése d’'un mastocytome
est la réaction anaphylactique due a la dégranulation des mastocytes. Il est alors primordial
d’intégrer un antihistaminique H1 (type cétirizine ou diphénhydramine a 2 mg/kg) et un antiacide

(oméprazole a 1 mg/kg) lors de la prémédication (Henry et Herrera, 2013).
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Par ailleurs, une corticothérapie a base de prednisolone peut étre conseillée dés le diagnostic mais
doit étre arrétée avant la chirurgie pour ne pas altérer les processus de cicatrisation (Henry et
Herrera, 2013).

Si possible, une ablation chirurgicale des nceuds lymphatiques est souvent réalisée au méme
moment. Cependant, certains nceuds lymphatiques, comme les mésentériques, ne peuvent pas étre
retirés s’ils sont de taille trop augmentée. Cela s’explique par I'importance de la racine vasculaire du
mésentere. Cette ablation lymphatique a un but diagnostique, si aucune cytoponction n’avait été
conclusive au préalable. De cette fagon, on peut savoir a 'examen histologique si une dissémination
métastatique a eu lieu. Par ailleurs, cette procédure a une fonction thérapeutique car elle permet de
retirer un organe potentiellement tumoral (Sabattini et Bettini, 2019).

Alors que cela a été démontré pour le mastocytome cutané canin, aucune étude n’a mis en évidence
une corrélation entre I'exérése chirurgicale en marges saines et le taux de récidive du mastocytome
intestinal du chat. Dans le cas d’une atteinte splénique, I'intervention chirurgicale, qui consiste en
une splénectomie, est forcément réalisée en marges saines (Henry et Herrera, 2013 ; Molander-
McCrary et al., 1998).

a. Splénectomie

En cas d’infiltration splénique d’'un mastocytome, le traitement de choix est la splénectomie. Une
médiane de survie de 856 jours a été donnée chez ces chats ayant eu une splénectomie, contre 342
jours pour ceux qui n’en n'avait pas eu (Evans et al., 2018). Une autre étude réalisée sur 36 chats
atteints de mastocytome splénique a montré une amélioration significative de la médiane de survie
apres un retrait de la tumeur par splénectomie (Kraus et al., 2015).

Cette intervention chirurgicale est recommandée méme en cas de dissémination métastatique, y
compris hépatique, de mastocytémie ou lors de mastocytome cutané associé. Dans tous ces cas,
le retrait de la rate améliore la qualité de vie tout en augmentant significativement la survie du patient
(Evans et al., 2018).

Dans certains cas ou la splénomégalie est modérée et pour laquelle la masse est inférieure a 5 cm,
une splénectomie par laparoscopie est envisageable (Henry et Herrera, 2013). En réalité, cette
intervention est trés rarement réalisée chez le chat étant donné le petit gabarit de cet animal.

En présence d’'un mastocytome cutané et splénique concomitant, des cas de régression de l'atteinte
cutanée ont été rapporté aprés une splénectomie, sans aucun autre traitement associé (Evans et
al., 2018).

En cas de mastocytémie, dans un contexte d’infiltration splénique chez un chat, il a ét¢ montré
gu’apres une splénectomie, le taux de mastocytes circulants diminuait. Une rechute peut étre prédite
si ce taux se met a augmenter de nouveau par la suite et, dans ce cas, le pronostic serait sombre
(Garrett et al., 2007).
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b. Exérese chirurgicale par entérectomie

L’exérése chirurgicale large, si elle est possible, est un traitement envisageable mais controversé,
méme face a un mastocytome intestinal localisé non métastatique.

En effet, il n’a pas été prouvé d’avantages a réaliser cette intervention chirurgicale d’autant plus
qu’elle est associée a un risque de complications, notamment des déhiscences de plaies dans les
quatre a cing jours suivant 'entérectomie. Elle devient par contre obligatoire et urgente si la masse
intestinale est occlusive ou sub-occlusive. Des marges macroscopiques de 5 cm sont
recommandées. Il s’agira de déterminer ensuite si un traitement adjuvant est nécessaire (Barrett et
al., 2018).

Enfin, 'exérése par entérectomie est préconisée en cas de mastocytome intestinal nécrosant dont
les médianes de survie dépassent rarement les deux mois. Ces entités tumorales particulieres
s’identifient notamment par la mise en évidence d’'une péritonite septique associée (Sabattini et al.,
2016).

B. Inhibiteurs de tyrosine kinases

a. Généralités des inhibiteurs de tyrosine kinases (ITK) chez le chat

Les ITK utilisables face a un mastocytome comprennent I'imatinib, le masitinib et le tocéranib mais
seulement deux sont disponibles sur le marché vétérinaire, il s’agit du tocéranib (ND Palladia) et du
masitinib (ND Masivet). Ces deux molécules ont un spectre d’action différent : le masitinib avec une
activité inhibitrice maximale pour les récepteurs a activité tyrosine kinase c-KIT et PDGF et le
tocéranib avec un spectre de récepteurs cibles plus large (activité maximale sur les récepteurs KIT,
PDGFp et VEGF-2) (Sayag, 2018).

Figure 8 : Fonctionnement du masitinib sur ses récepteurs cibles a activité tyrosine kinase
(d’aprés Sayag, 2022).

Cette figure présente l'activité inhibitrice du masitinib sur ses récepteurs cibles a activité tyrosine
kinase.
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Ces molécules possedent une AMM pour le traitement du mastocytome chez le chien. Dans ce cas,
les indications sont une tumeur de grade deux ou trois, une tumeur non résécable (méme par un
chirurgien expérimenté), une tumeur récidivante aprés exérése ou une tumeur pour laquelle une
mutation du géne KIT a été identifiée (Oliveira et al., 2020).

Leur utilisation chez le chat se fait hors AMM donc se justifie en I'absence d’alternatives
thérapeutiques et en ayant prévenu les propriétaires. La mise en place de ce traitement se fait en
engageant la responsabilité du clinicien qui le prescrit.

Comme expliqgué précédemment, les récepteurs a activité tyrosine kinase, tels que la protéine KIT,
forment un groupe de récepteurs cellulaires dont la stimulation induit la prolifération, la différenciation
et la survie cellulaire. Leur inhibition spécifiqgue est donc une possibilité thérapeutigue dans de
nombreux processus cancéreux, dont les mastocytomes, pour lesquels des mutations du géne KIT
ont été identifiées (Isotani et al., 2010).

Les mutations identifiées sont a l'origine d’'une autophosphorylation des RTK, sans nécessité de
fixation du ligand, ce qui explique qu’une inhibition du proto-oncogéne KIT permette une réduction
de la prolifération des mastocytes. Ces inhibiteurs de tyrosine kinases ont donc des effets
antitumoraux mais aussi anti-angiogéniques (Berger et al., 2018)

Comme tout agent anti-cancéreux, ces molécules ont des effets secondaires. Leur utilisation
nécessite donc une surveillance réguliére de I'animal. Les principaux effets indésirables rapportés
sont des troubles digestifs mais aussi une protéinurie et une neutropénie. Certains effets sont
irréversibles ce qui appuie d’autant plus le caractére obligatoire d’'un suivi régulier par le clinicien,
une fois que le traitement est initi€é. Leur apparition nécessite la mise en place d'un traitement
symptomatique, face aux troubles digestifs, d’'un réajustement de la posologie, voire de l'arrét du
traitement (Henry et Herrera, 2013).

Selon une étude rétrospective a propos de la toxicité et de la réponse au masitinib concernant 29
chats sur lesquels un processus néoplasique a été confirmé, une prévalence d’effets secondaires
de l'ordre de 30 % a été observée, il s’agissait principalement d’effets peu sévéres méme si cela a
généralement entrainé 'arrét du traitement (Sayag, 2018).

Notamment quand une mutation du géne KIT au niveau de I'exon 8 était identifiée, 'administration
d’imatinib PO (10 mg/kg/jour) a montré une bonne efficacité thérapeutique sur le mastocytome
cutané félin (Hadzijusufovic et al., 2009). Une réduction de la masse ainsi qu’'une diminution de la
mastocytémie ont été mises en évidence apres cing semaines de traitement (Isotani et al., 2006).

En ce qui concerne le mastocytome viscéral félin, les indications sont moins clairement établies que
celles concernant le mastocytome cutané chez le chien. Toutefois, si I'exérése chirurgicale n’est pas
réalisée, la mise en place d’un traitement, notamment a base d’'ITK, est fortement recommandée.

Pour les mastocytomes viscéraux, un pourcentage de réponse de 70 % a été associé au tocéranib
(PO a 2,5 mg/kg TID), pour une durée médiane de 11 mois, avec 30 % de réponses complétes
associées a une disparition des Iésions échographiques. Les chats traités présentaient des effets
secondaires dans environ 60 % des cas mais il s’agissait principalement de signes mineurs tels que
des troubles digestifs ou des anomalies hématologiques qui n'ont pas nécessité un arrét du
traitement (Berger et al., 2018).
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Une étude a propos des effets in vitro des ITK, sur le mastocytome félin, a porté sur une duplication
en tandem de I'exon 8 de KIT chez ces chats. Une suppression (de la dose dépendante) in vitro de
la croissance spontanée, par apoptose, des mastocytes tumoraux par les ITK a été observée. Leur
action se fait sur les mastocytes dont le récepteur KIT présente une mutation. Des réponses a
limatinib ont été observées pour des concentrations faibles chez certains chats et des
concentrations fortes chez d’autres. Des interactions de ces molécules avec d’autres cibles ou des
cinétiques de transport modifiées expliqueraient ce phénomene (Hadzijusufovic et al., 2009).

Selon une étude rétrospective a propos de la toxicité et de la réponse au masitinib concernant 29
chats sur lesquels un processus néoplasique a été confirmé, une efficacité de 80 % a été mise en
évidence. Le protocole était le suivant : 50 mg par chat, une fois par jour ou tous les deux jours,
pendant au moins deux semaines, avec une moyenne de traitement de 56 jours (Sayag, 2018).
Toutes tumeurs confondues (mastocytomes viscéraux, carcinomes et fibrosarcomes), un
pourcentage de réponse de 60 % au masitinib était constaté chez les patients de stade IV et, tout
stade confondu, de I'ordre de 50 %. Des réponses complétes et partielles au traitement ont été
observées seulement chez les chats atteints de mastocytomes viscéraux.

Les mastocytomes cutanés et viscéraux félins montrent un taux de réponse de 80 % a I'imatinib PO,
avec 10 % de réponses complétes (Isotani et al., 2010).

b. ITK et mastocytome splénique chez le chat

L’administration de tocéranib PO, en association avec des molécules de chimiothérapie cytotoxique
(lomustine PO, vinblastine IV ou chlorambucil PO), a été décrite, en général en y ajoutant de la
prednisolone PO. Un bénéfice clinique a été observé chez 80 % des chats inclus dans I'étude.
Certains avaient eu une splénectomie au préalable (Berger et al., 2018).

c. ITK et mastocytome intestinal chez le chat

L’administration de tocéranib PO a montré un taux de réponse de 65 %, dont 17 % avec une réponse
compléte, chez des chats atteints de mastocytome intestinal, pour une durée de survie médiane de
six mois. En I'absence de la réalisation d’une entérectomie chirurgicale, les ITK constituent alors le
traitement adjuvant avec le meilleur taux de réponse (Berger et al., 2018).

C. Chimiothérapie cytotoxique

La nécessité d’'une chimiothérapie cytotoxique est souvent discutée face a la découverte d'un
mastocytome félin. En cas d’atteinte viscérale a haut risque ou métastasée, une chimiothérapie
cytotoxique peut étre envisagée. Son objectif est alors de retarder ou de prévenir les métastases,
en parallele du traitement chirurgical réalisé sur le site primaire, notamment dans le cas d'un
mastocytome splénique, et de retarder I'évolution des métastases existantes.

Une étude a propos du mastocytome cutané félin a mis en évidence le fait que, pour les processus
néoplasiques de stades |, Il et lll a, les chats présentaient une survie longue aprés une chirurgie
seule. lls ne décédaient que rarement de leur atteinte tumorale ce qui met en doute I'utilité de la
mise en place d’'une chimiothérapie cytotoxique, lors de mastocytome félin cutané (Molander-
McCrary et al., 1998).
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a. Généralités de la chimiothérapie cytotoxique

Y

La chimiothérapie a dose maximale tolérable, associant principalement lomustine (PO) et
prednisolone (PO), a été testée sur des chats atteints de différents processus tumoraux dont des
mastocytomes. Aucune efficacité n’a été prouvée mais trés peu de complications y étaient
associées, notamment pour 'usage de la lomustine (Musser et al., 2012). De plus, cette molécule a
montré son efficacité sur des tumeurs agressives chez le chat telles que les sarcomes (Saba et al.,
2012).

Cependant, un protocole a base de lomustine (50 a 60 mg/m? PO) s’est montré prometteur pour le
traitement du mastocytome félin, toutes formes confondues. Des réponses complétes ou partielles
ont été observées dans 50 % des cas, sur une population de 38 chats atteints de mastocytomes.
Des risques de neutropénie ou de toxicité pulmonaire ont été rapportés (Rassnick et al., 2008).

Les protocoles associant vinblastine et prednisolone, ou prednisolone seule (a 1 a 2 mg/kg/jour)
peuvent éventuellement aussi étre envisagés chez le chat mais aucune étude d’efficacité n'a été
réalisée dans le contexte de mastocytome (Litster et Sorenmo, 2006 ; Montgomery et al., 2010 ;
Rassnick et al., 2008).

b. Chimiothérapie cytotoxique et mastocytome splénique chez le chat

En cas de splénectomie, la mise en place d’'une chimiothérapie cytotoxique post-opératoire est
controversée parce qu’il n’a pas été prouvé de différence significative de survie entre la splénectomie
seule et la combinaison splénectomie puis chimiothérapie cytotoxique (Evans et al., 2018). Cela a
été testé sur plusieurs protocoles de chimiothérapie cytotoxique post-splénectomie, aucun n’a
jamais démontré d’éfficacité (Kraus et al., 2015).

En association avec le tocéranib PO et sans intervention chirurgicale associée, des protocoles de
chimiothérapie cytotoxique a base de lomustine PO, de vinblastine (1,5 mg/m? IV) ou de
chlorambucil PO ont été décrits, en général en y ajoutant de la prednisolone PO. Aucune efficacité
n’a été rapportée (Musser et al., 2012).

c. Chimiothérapie cytotoxique et mastocytome intestinal chez le chat

Face a un mastocytome intestinal chez un chat, la chimiothérapie cytotoxique peut étre proposée
gu’il y ait eu une intervention chirurgicale ou pas au préalable. Cependant, une étude récente a
donné le méme pronostic en comparant la chirurgie seule a Il'association chirurgie puis
chimiothérapie cytotoxique (Barrett et al., 2018).

Des protocoles de chimiothérapie métronomique, a base de chlorambucil PO, associés ou non a
une intervention chirurgicale, sont décrits mais les réponses sont anecdotiques et la réelle efficacité
est inconnue a ce jour. Par ailleurs, la prednisolone PO est inclus dans la plupart des protocoles et
son utilisation seule donnerait les mémes résultats que n’importe quel autre protocole thérapeutique
testé dans cet étude (Barrett et al., 2018).
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D. Traitements complémentaires

Les traitements dits palliatifs ont pour but d’améliorer la qualité de vie de I'animal malade sans avoir
une action contre le processus tumoral.

Dans le cas du mastocytome, il peut s’agir de I'administration d’antihistaminiques anti-H1, tels que
la diphénhydramine, et d’anti-H2 comme la ranitidine, la cimétidine ou la famotidine, pour limiter les
effets d’'une éventuelle dégranulation des mastocytes (Oliveira et al., 2020).

En cas d'ulcérations gastro-intestinales, il est recommandé d’ajouter des inhibiteurs de pompe a
protons, type oméprazole, a la prise en charge thérapeutique ainsi que des pansements gastro-
intestinaux comme du sucralfate. Les inhibiteurs de pompe a protons sont des molécules plus
puissantes que les anti-H2 (Oliveira et al., 2020).

5. Pronostic

Comparativement a la forme cutanée, le mastocytome viscéral est souvent associé a un pronostic
plus sombre en raison de son caractére plus invasif et de sa plus haute fréquence métastatique. Il
est encore plus défavorable pour le mastocytome intestinal que pour la forme splénique (Kraus et
al., 2015). Cependant, ces données sont a relativiser d’apreés les dernieres études.

A. Valeur pronostique du stade

La mise en évidence de signes cliniques évocateurs d’'un comportement agressif de la tumeur est
généralement associée a un mauvais pronostic. Il peut notamment s’agir de critéres histo-
morphologiques péjoratifs tels que I'anisocaryose ou I'anisocytose (Oliveira et al., 2020).

La localisation de la tumeur peut étre de plus ou moins mauvais pronostic. Pour le mastocytome
intestinal, la localisation a l'intestin gréle présente un pronostic plus sombre, avec un temps médian
de survie de 11 mois versus 3 ans, par rapport au gros intestin (Sabattini et al., 2016).

Le stade clinique de la tumeur participe a I'établissement d’un pronostic. Une étude dont le but était
de donner les principales caractéristiques du mastocytome félin a mis en évidence le fait que la
survie était meilleure pour les chats présentant un processus néoplasique de stade |, au moment du
diagnostic, par rapport a des stades Ill ou IV (Litster et Sorenmo, 2006). La présence de métastases
au nceud lymphatique ou a distance réduit le temps médian de survie de 1 a 4 mois versus 2 a 4
ans sans métastases, lors de mastocytome splénique (Evans et al., 2018).

Par ailleurs, il a été démontré que le fait qu’il n’y ait pas de dissémination métastatique au moment
du diagnostic constituait un meilleur pronostic (Litster et Sorenmo, 2006). Par conséquent, I'atteinte
du nceud lymphatique de drainage constitue un facteur pronostique péjoratif (Barrett et al., 2018). Il
a été montré qu’en cas de mastocytome splénique, une infiltration de la rate uniquement donnait un
temps médian de survie bien plus important (807 jours) comparativement a un mastocytome
splénique disséminé dans les noeuds lymphatiques et d’autres organes (120 jours) (Sabattini et al.,
2017).
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B. Valeur pronostique de la présentation clinique

Concernant encore le mastocytome splénique, il a été montré que le fait d’étre un chat male ou
présenté amaigri ou anorexique constituaient des facteurs pronostiques négatifs. Un chat atteint
d’un mastocytome splénique, présenté avec une anémie a un temps médian de survie quasiment
divisé par deux (14 mois versus 27,5 mois sans anémie). La nécessité d’une transfusion sanguine
diminue drastiquement la médiane de survie avec un temps médian de 3 jours versus 17 mois sans
besoin de transfusion (Evans et al., 2018 ; Madewell et al., 1983).

C. Valeur pronostique de la mastocytémie

Cela serait aussi vrai en cas de mastocytémie avérée qui est la preuve d’'une atteinte systémique
du processus tumoral et, par conséquent, fait augmenter le stade du mastocytome (Clergue, 2016).
L’évolution du nombre de mastocytes circulants pourrait donner une indication sur la réponse au
traitement et donc sur le pronostic, d’'ou l'intérét de réaliser un suivi au cours du temps de la
mastocytémie. Elle permettrait aussi de détecter une récidive précoce (Skeldon et al., 2010).

D. Valeur pronostique du grade histologique

Comme cela a été vu avec le principe du diagnostic par histologie, cet examen permet d’établir le
grade de la tumeur qui est défini par son degré de différenciation. Ce dernier a une valeur
pronostique indiscutable (Barrett et al., 2018).

Nous ne disposons pas de valeurs concernant le mastocytome viscéral mais il a été prouvé que les
chats atteints d’'un mastocytome cutané de haut grade, selon la classification histologique de
Sabattini et Bettini, ont une médiane de survie plus courte (349 jours) que ceux avec un processus
de bas grade (Sabattini et Bettini, 2019).

E. Valeur pronostique de I'index mitotique

Grace aux techniques d’histologie, les marqueurs de prolifération, qui ont un impact indéniable sur
le pronostic, peuvent étre mis en évidence. Les deux principalement décrits sont I'index mitotique
(MI) et I'expression de la protéine KI-67.

L’index mitotique correspond au nombre de mitoses comptées sur dix champs, a fort grossissement
(objectif x100 au microscope optique). Il est normalement mentionné dans le rapport histologique.
Le mastocytome viscéral est un processus néoplasique au faible indice mitotique par rapport a
d’autres processus neoplasiques. Cependant, il a été démontré qu’un faible degré de différenciation
de la tumeur et un index mitotiqgue supérieur a deux étaient significativement associés a une
diminution du temps de survie pour le mastocytome intestinal félin (Sabattini et al., 2016).

La protéine ki-67 est un marqueur de prolifération détectable par immunohistochimie. Cette protéine
nucléaire est exprimée pendant tout le cycle cellulaire, sauf en phase GO qui correspond a une
période de quiescence de la cellule.
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I a ét¢é montré que lindex mitotique, l'immunoréactivité¢ de KIT et Il'indice ki67 étaient
significativement plus élevés dans un mastocytome cutané félin peu différencié, donc reflétant un
plus mauvais pronostic. L'index mitotique était la variable prédictive la plus forte (Sabattini et Bettini,
2010).

Une étude réalisée a partir de mastocytomes cutanés félins avait pour but d’évaluer si le marquage
immunohistochimique cytoplasmique de la protéine KIT pouvait étre considéré comme un indicateur
de mutation et de mettre en évidence si cela affectait le pronostic de survie. Cette étude concernait
les exons 8, 9 et 11. La détection par PCR d’'une mutation dans KIT était associée a un mauvais
pronostic avec augmentation du risque de métastases et du taux de rechute. Il a aussi été montré
gu’une activité mitotique accrue était associée a une dysrégulation de I'expression de KIT et que
ces deux facteurs constituaient un pronostic de survie négatif. Cette corrélation n’a pas été mise en
évidence a propos du mastocytome viscéral (Sabattini et al., 2013).

Par ailleurs, I'index mitotique était significativement corrélé au ki67, ce dernier étant aussi plus élevé
dans les tumeurs mal différenciées. Cependant, aucune relation statistique significative n’a été mise
en évidence entre la valeur du ki67 et la médiane de survie (Sabattini et al., 2016).

On distingue plusieurs localisations de I'expression de KIT : une localisation membranaire, une
paranucléaire focale et une cytoplasmique diffuse. Encore grace a la technique
d’immunohistochimie, il a été mis en évidence que les tumeurs peu différenciées présentaient une
expression de KIT paranucléaire focale ou cytoplasmique diffuse. Aucune relation significative n’a
été mise en évidence entre la localisation de I'expression de KIT et la survie (Sabattini et al., 2016).
Aussi, il n’a pas été montré que la présence des mutations était associée a la morphologie tumorale
et a I'activité mitotique ou au temps de survie (Sabattini et al., 2017).

Une autre étude ne montrait aucune relation significative entre la présence d’'une mutation du géne
KIT, le grade histologique, I'index mitotique de la tumeur et la survie de I'animal malade. Cependant,
la mise en évidence de cette mutation peut représenter un avantage thérapeutique car elle oriente
vers l'utilisation d’ITK (Tamlin et al., 2021).

Concernant notamment le mastocytome splénique, il semblerait que les chats présentant une
mutation KIT aient un temps de survie plus court (13 mois) que les chats sans mutation (26 mois)
bien que cette différence ne soit pas significative (Sabattini et al., 2017).

F. Temps de survie et influence de laréponse aux traitements

Alors que le mastocytome viscéral est souvent décrit comme une tumeur agressive, plusieurs chats
ayant recu des traitements palliatifs (corticothérapie), une résection chirurgicale seule ou pas du tout
de traitement ont montré une survie supérieure a 1 an aprés le diagnostic. Cette étude concernait
17 chats avec un mastocytome gastro-intestinal (Sabattini et al., 2016). Cependant, une autre étude
menée par Barrett a mis en évidence que I'absence de traitement, en comparaison a n'importe quelle
forme de traitement, incluant 'administration seule de prednisolone, constituait un plus mauvais
pronostic. Elle concernait 31 chats avec un mastocytome digestif (Barrett et al., 2018).
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a. Mastocytome splénique

Historiquement, face a un mastocytome splénique chez un chat, le temps médian de survie aprés
splénectomie, avec ou sans chimiothérapie cytotoxique associée, était de 12 a 16 mois. Une étude
plus récente donnait une médiane de survie a plus de 28 mois (856 jours) en cas de splénectomie,
contre 342 jours sans chirurgie (Evans et al., 2018).

Une étude réalisée sur 36 chats atteints de mastocytome splénique, traités par splénectomie puis
par chimiothérapie cytotoxique post-opératoire, a montré une amélioration significative de la survie
en cas de réponse a la chimiothérapie. Cette derniére se traduisait par la disparition de la
mastocytémie observée auparavant au frottis ou au sein de la couche leucocytaire ou par la
disparition des signes clinigues. Cependant, plusieurs protocoles ont été testés
(prednisolone/lomustine pour sept chats, vinblastine/prednisolone pour trois chats, lomustine pour
deux chats, vinblastine pour un chat, chlorambucil/dexamethasone pour un chat,
prednisolone/doxorubicine pour un chat et lomustine/méthylprednisolone pour un chat) et il n’a pas
été démontré de différence significative entre les différents protocoles (Kraus et al., 2015).

b. Mastocytome intestinal

Il'y a encore peu de temps, il était considéré que la mort naturelle ou par euthanasie d’un chat atteint
de mastocytome intestinal avait lieu, qu’un traitement ait été mis en place ou pas, dans plus de 90 %
des cas, dans les deux mois suivant le diagnostic (Barrett et al., 2018).

D’aprés deux études plus récentes, en combinant n’importe quelle forme de traitement, un temps
médian de survie de 18 mois, avec 40 % de pourcentage de survie a un an, a été donné (Barrett et
al., 2018). Le comportement serait donc finalement beaucoup plus variable, avec un meilleur
pronostic pour beaucoup de cas.

Cependant, pour un mastocytome intestinal métastasé, la médiane de survie ne serait plus que de
13 mois (396 jours) (Sabattini et al., 2016).

Enfin, concernant le mastocytome intestinal sclérosant, le pronostic est particuliérement sombre.
Cette entité tumorale, décrite précédemment, est caractérisée par une sclérose a partir du collagéne
visible histologiquement. Des médianes de survie dépassant rarement les deux mois ont été mises
en évidence (Sabattini et al., 2016).
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Deuxieme partie : étude expérimentale rétrospective

1. Objectifs de I’étude

En raison du manque d’'informations concernant le mastocytome viscéral félin, notamment en termes
de prise en charge thérapeutique et de pronostic, I'objectif principal de cette étude était de décrire
les données épidémiologiques, cliniques, diagnostiques, thérapeutiques et de survie de cas recrutés
rétrospectivement, de maniére multicentrique, dans le contexte de mastocytome viscéral.

2. Matériels et méthodes

A. Type d’étude

Il s’agissait d’'une étude avec un recrutement multicentrique. Les cas recrutés ont été suivis dans les
cliniques et les centres hospitaliers vétérinaires suivants : le CHUVA a Maisons-Alfort (94), la
clinigue vétérinaire MicenVet a Créteil (94), la clinique vétérinaire Hopia a Guyancourt (78), le CHV
Pommery a Reims (51), le CHV Atlantia & Nantes (44), la clinique vétérinaire Alliance & Bordeaux
(33), la clinique vétérinaire TRIOvet a Rennes (35) et la clinique vétérinaire Armonia a Villefontaine
(38).

B. Période et durée de I’étude

Le recrutement s’est étendu du 1°" janvier 2009 au 30 septembre 2023.

C. Criteres d’inclusion

Les chats inclus dans 'étude correspondaient a la description suivante : tout chat, sans distinction
de race, de sexe et d’age, pour lequel un diagnostic histologique ou cytologique de mastocytome
digestif ou viscéral a été établi, sans atteinte cutanée concomitante.

D. Critéres d’exclusion

Les chats exclus de I'étude correspondaient a la description suivante : chat avec un diagnostic
histologique ou cytologique de mastocytome viscéral mais pour lequel aucun bilan d’extension ou
aucun suivi n’était disponible a 'issue du diagnostic.
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E. Variables étudiées

Un tableau récapitulant les caractéristiques épidémiologiques, les anomalies hémato-biochimiques,
linfiltration hépatique, linfiltration splénique, linfiltration d’'un nceud lymphatique, le traitement
médical, 'exérése chirurgicale, la survie ainsi que d’autres paramétres de suivi clinique a été réalisé
pour chacun des chats inclus dans I'étude.

S’agissant d’une étude rétrospective, les suivis des cas ont été recueillis par la suite et dépendaient
de la prise en charge de I'animal, de son évolution clinique et du clinicien en charge du cas. Les
dossiers des animaux recrutés retracaient I'historique de I'animal, réalisé dans le centre vétérinaire
concerné.

F. Analyse statistique

La plupart des chats inclus dans I'étude ne comportait pas un dossier complet pour tous les
parametres étudiés, tout en respectant tout de méme les critéres d’inclusion car un bilan d’extension
avait au moins été réalisé suite au diagnostic de mastocytome et plusieurs suivis étaient disponibles.

Dans le but d’exploiter au maximum les résultats récoltés d’aprés notre étude, des analyses de
survie, et notamment des courbes de type Kaplan-Meier, ont été réalisées, a I'aide du logiciel SAS
STUDIO, pour tester si certains parameétres présentaient un impact significatif sur la survie des chats
atteints d’'un mastocytome viscéral. La significativité a été évaluée par le test du log-rank qui permet
de savoir si au moins une des courbes s’éloigne significativement des autres, il ne teste donc pas
une tendance.

Ces modeéles statistiques supposaient que la probabilité qu’un animal meure soit constante dans le
temps. lls ont été réalisés a partir des animaux euthanasiés ou pour lesquels la mort était certaine
avant la fin de la période de 'étude. Il a été considéré, méme quand cela n’était pas certain, que les
déceés étaient uniqguement liés a I'avancée du processus tumoral.

La survie était considérée comme significativement différente si la comparaison des médianes de
survie (abscisse pour lequel 'ordonnée de la courbe correspond a 0,5) donnait une valeur de p<0,05.
Les valeurs ont été exprimées en moyenne +/- écart-type en cas de distribution normale.

Les croix représentent les décés en général ou les cas perdus de vue. Les animaux dits « censurés »
étaient ceux toujours en vie a la fin de la période de I'étude ou pour lesquels aucune information sur
la survie depuis le dernier contrdle n’avait été donnée. La croix apparaissait alors a la période a
partir de laquelle I'animal était perdu de vue donc représentait la durée entre le diagnostic de
mastocytome et la derniére consultation de suivi.
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3. Reésultats

Les résultats ont d’'abord été étudiés pour la population globale des chats recrutés puis ont été
détaillés en fonction de I'atteinte splénique ou intestinale.

A. Mastocytomes viscéraux

a. Données épidémiologiques et paracliniques

Trente-neuf chats, agés de six a 19 ans (médiane de 11,8 ans) avec un mastocytome viscéral
confirmé ont été inclus dans I'étude.

La population était principalement constituée de chats de race Européen (n=38) et d’'un sacré de
Birmanie (n=1), dont 26 atteints d’'un mastocytome splénique et 13 d’'un mastocytome intestinal. Il y
avait 21 femelles (54 %) dont 19 stérilisées, et 18 males (46 %) dont 17 castrés.

Deux chats de I'étude (5 %) étaient considérés comme obeses au moment du diagnostic. Cela
supposait une note d’'état corporel supérieure a 7/9.

Plusieurs affections concomitantes ont été rapportées chez les chats inclus dans I'étude. Elles sont
détaillées, en fonction de I'atteinte splénique ou intestinale, dans les parties suivantes.

b. Présentation clinique et examens d’orientation

Des signes généraux ainsi que des troubles digestifs étaient les signes cliniques les plus souvent
décrits a la présentation.

Au moment du diagnostic de mastocytome viscéral, la majorité des résultats de 'hémogramme et
de l'analyse biochimique était normale.

Ces résultats sont détaillés, en fonction de la forme splénique ou intestinale, dans les parties
suivantes.

c. Diagnostic et grade

Une échographie abdominale a été réalisée sur tous les chats de I'étude. Les principales anomalies
mises en évidence étaient une splénomeégalie (46 %), une hépatomégalie (26 %), une adénomégalie
(46 %), une masse splénigue ou digestive clairement visualisée (31 %) et un épanchement
péritonéal (31 %). Par ailleurs, un épanchement pleural a été observé chez quatre chats (10 %).

Dans plus de la moitié des cas (56 %), le diagnostic a été établi par analyse histologique, notamment
suite a une intervention chirurgicale, et environ 80 % de ces processus présentaient des
caractéristiques de bas grade donc de mastocytome bien différencié. Une moyenne de survie de
I'ordre de 1100 jours a été trouvée pour les processus de bas grade, comparativement a celle des
processus de haut grade qui était de I'ordre de 800 jours.

Cependant, la mutation du gene KIT était tres peu recherchée, cela a été rapporté dans un seul cas
inclus dans I'étude pour lequel la recherche était positive. Pour seulement huit chats de I'étude, les
valeurs d’index mitotique étaient rapportées. Il était élevé (supérieur a cing mitoses par champ) pour
38 % des cas (n=3) et faible (inférieur & cinq mitoses par champ) pour les autres.
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d. Bilan d’extension et stade

Une infiltration sur un organe différent de celui de la tumeur primitive a été mise en évidence,
principalement suite a des biopsies, sur 26 chats de I'étude (67 %), cela concernait généralement le
foie (65 %). Un cas d’infiltration pancréatique, un autre d’infiltration rénale et un autre d'’infiltration
rétropéritonéale ont été observés.

Sur plus d’un tiers des chats de I'étude (36 %), une atteinte d’au moins un nceud lymphatique a été
confirmée, principalement suite a des cytoponctions échoguidées. Cela concernait principalement
le nceud lymphatique jéjunal (36 %), mésentérique (14 %), splénique (7 %) ou iliaque (7%). Ces
résultats sont détaillés, en fonction de la forme splénique ou intestinale, dans les parties suivantes.

Quatre chats de stade | au moment du diagnostic (10 %) ont été inclus, cing de stade Il (13 %),
guatre de stade Il (10 %) et 26 chats de stade IV (67 %). Ainsi, environ trois quarts des chats (77 %)
présentaient des métastases au moment du diagnostic.

La présence d’'une éventuelle mastocytémie a été évaluée, principalement au frottis, sinon par
'analyse de la couche leucocytaire, sur plus d’'un quart des chats de I'étude (28 %) et, parmi ces
cas, elle a été confirmée par un laboratoire de référence chez seulement 27 % des chats.

Un myélogramme a été réalisé sur deux chats (5 %). lls présentaient tous les deux un résultat
négatif. Des bilans de coagulation, comprenant seulement I'évaluation du temps de Quick (TQ) et
du temps de céphaline activé (TCA), ont été réalisés sur quatre chats de I'étude. Tous les résultats
étaient dans les normes. Un scanner a été réalisé sur seulement deux chats de I'étude, en prévision
du retrait chirurgical de la tumeur.

e. Traitements

La majorité des chats (90 %) a recu plusieurs traitements. Il s’agissait souvent d’'une association de
corticoides avec une intervention chirurgicale, une chimiothérapie cytotoxique ou une thérapie ciblée
a base d’ITK.

Quasiment la moitié des chats (49 %), dont 17 avec une forme splénique et deux avec une forme
intestinale, a eu une chirurgie, par laparotomie, aprés le diagnostic, majoritairement une
splénectomie dans le cas d’un mastocytome a atteinte splénique. Deux chats présentant une atteinte
intestinale ont subi une entérectomie dont une suite a une perforation duodénale.

Dix chats ont recu un protocole de chimiothérapie cytotoxique : 60 % avec du chlorambucil (n=6),
30 % avec de la lomustine (n=3) et 10 % avec de la vinblastine puis de la lomustine (n=1). |l sS’agissait
d’une chimiothérapie adjuvante, suite a une intervention chirurgicale, dans la moitié des cas.

Vingt-sept chats (69 %) ont recu un traitement a base d’'ITK : 41 % (n=11) a base de tocéranib et
63 % (n=17) a base de masitinib.

La majorité des chats (77 %) de I'étude ont recu, de fagon certaine, au moins une fois un corticoide,
il s’agissait le plus souvent de prednisolone et de méthylprednisolone par voie orale ou de
dexaméthasone par voie injectable.

L’utilisation orale d’antihistaminique a été rapportée chez douze chats (31%) de I'étude. Il s’agissait
principalement d’anti-H1 tels que la prométhazine ou la cétirizine, plus rarement d’anti-H2 comme
la cimétidine ou la famotidine.
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f. Effets secondaires et récidives

Quatre chats ont présenté des effets secondaires suite au traitement a base de tocéranib, six avec
le masitinib. Douze chats (31 %) ont présenté des signes de récidive, par infiltration d’'un nouvel
organe, dont dix suite a I'arrét des traitements par ITK. Ces résultats sont détaillés, en fonction de
la forme splénigue ou intestinale, dans les parties suivantes.

Aucune donnée sur les effets secondaires suite a un protocole de chimiothérapie cytotoxique n’a
été trouvé dans les dossiers.

g. Temps de survie globale

La survie globale a été définie comme le temps, en jours, entre la date du diagnostic et la derniére
date ou le patient a été signalé comme encore vivant.

En raison du manque d’information en fonction des dossiers des chats inclus, il n’a pas été possible
de distinguer de statut « mort pour des raisons non liées au mastocytome » et « mort pour des
raisons liés au mastocytome ».

Une euthanasie a été rapportée chez douze chats (31%). Les décisions de fin de vie étaient toujours
prises en raison de I'aggravation de I'état clinique de I'animal, dans un contexte de progression du
processus tumoral.

Il a donc été considéré que la mort s’expliquait par 'avancée du processus tumoral. Le temps de
survie entre le diagnostic et la mort allait de six a 5508 jours, pour une médiane de 605 jours (+/-
281 jours au niveau de confiance 95 %) sur les chats de I'étude.

B. Mastocytomes spléniques

a. Données épidémiologiques et paracliniques

Vingt-six chats, agés de huit a seize ans, dont 25 chats de race Européen et un sacré de Birmanie,
avec un mastocytome splénique confirmé, ont été inclus dans I'étude comprenant douze femelles
(46 %) dont dix stérilisées, et quatorze males (54 %), dont treize castrés. Le détail des résultats est
présenté par I'annexe 1.

Plusieurs affections concomitantes ont été rapportées chez les chats inclus dans I'étude. Il s’agissait
de quatre chats avec une cardiomyopathie hypertrophique (15 %), un avec une hyperthyroidie (4%)
et trois avec une maladie rénale chronique (12%). Seul un chat présentait aussi un diabete sucré
concomitant et un autre un lymphome gastrique en plus du mastocytome. Un chat de I'étude (4 %)
était considéré comme obése au moment du diagnostic. Huit chats ont été testés pour le statut
FeLVIFIV (31 %) et un seul a été testé positivement au FIV.
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b. Présentation clinique et examens d’orientation

Des signes généraux tels que I'abattement (23 %), 'amaigrissement (35 %) et la dysorexie (38 %),
ainsi que des troubles digestifs (100 %), notamment des vomissements (46 %), étaient les signes
clinigues les plus souvent présents a la présentation. Des chats présentant une diarrhée (8 %) ou
une distension abdominale évoquant une splénomégalie (19%) étaient aussi présents.

Au moment du diagnostic de mastocytome splénique, plus d’un tiers des chats présentait une
anémie (35 %), une thrombopénie (15 %), une leucocytose (12 %) ou une lymphopénie (12 %) a la
numération formule sanguine.

A I'analyse biochimique, trois chats (12 %) présentaient une augmentation de I'activité des enzymes
hépatiques (ALAT ou PAL), deux (8 %) une azotémie, trois (12 %) une hyperglobulinémie et deux
(8 %) une hypoalbuminémie. Seul un chat de I'étude présentait une hypercalcémie.

L’ensemble de ces résultats est présenté dans le tableau 2 ci-dessous.

Tableau 2 : Présentation clinique et résultats de ’lhémogramme et de I’analyse biochimique
des cas de mastocytome splénique.

Signes cliniques au Anomalies ala numération formule . . o
Cas . . . Anomalies biochimiques
moment du diagnostic sanguine
. Anémie modérée normocytaire
R Vomissements, C o S
N°1 . . , normochrome non régénérative, Hyperglobulinémie
amaigrissement et diarrhée . .
thrombopénie et leucocytose neutrophilique
Distension abdominale et
N°2 . Non Non
amaigrissement
N°3 Distension abdominale Non Non
Abattement, dysorexie,
N°4 vomissements et masse Non Hypercalcémie
abdominale
N°5 Distension abdominale Lymphocytose Non
Amaigrissement, - .
. . : . Anémie normocytaire normochrome non .
N°6 vomissement et distension L - L. Hyperglobulinémie
. régénérative, lymphopénie et thrombopénie
abdominale
- . Azotémie et augmentation
. . Anémie normocytaire normochrome non N
N°7 Dysorexie et abattement réénérative et lvmphonénie de l'activité des enzymes
g ymphop hépatiques (ALAT et PAL)
Vomissements, dysorexie et L -
N°8 . Y Discréete anemie Non
amaigrissement
Vomissements, _ L
N°9 _ . Anémie Hypoglycémie
amaigrissement et dysorexie
N°10 Vomissements et méléna Anémie hyporégénérative et microcytaire Hypoalbuminémie
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N°11 Troubles digestifs Non renseigné Non renseigné
N°12 Troubles digestifs Non renseigné Non renseigné
N°13 Troubles digestifs Non renseigné Non renseigné
N°14 Troubles digestifs Non renseigné Non renseigné
N°15 Troubles digestifs Non renseigné Non renseigné
N°16 Troubles digestifs Non renseigné Non renseigné
Dysorexie, vomissements,
N°17 abattement et Non Non
amaigrissement
Splénomégalie et anses
N°18 intestinales épaissies a la Non Azotémie modérée
palpation
Vomissements, PUPD et Anémie régénérative et leucocytose L
N°19 o . Hypoalbuminémie
amaigrissement neutrophilique
Augmentation de l'activité
N°20 Dysorexie Non des enzymes hépatiques
(ALAT et PAL)
Hyperglycémie et
N°21 Diarrhée chronique Discréte lymphopénie augmentation de l'activité
de la fPL
N°22 Anorexie et abattement Leucocytose éosinophilique sévére Non
. Anémie modérée normocytaire
N°23 | Vomissements et abattement . ,y ) Non
normochrome non régénérative
Dysorexie, vomissements, augmentation de l'activité
N°24 abattement et Non des enzymes hépatiques
amaigrissement (ALAT)
N°25 | Dysorexie et vomissements Discréte monocytose et thrombopénie Hyperglobulinémie
N°26 Dysorexie, vomissements, Anémie normocytaire normochrome non Non
nausées et amaigrissement régénérative et discrete thrombopénie

c. Diagnostic et grade

Une échographie abdominale a été réalisée sur tous les chats de I'étude. Une splénomégalie était
retrouvée chez 18 chats (70 %), une hépatomégalie chez dix chats (38 %), une adénomégalie chez
onze chats (42 %), une masse splénique clairement visualisée chez cing chats (19 %) et un
épanchement péritonéal chez neuf chats (35 %). Par ailleurs, un épanchement pleural a été observé
chez deux chats (8 %).

L’ensemble de ces résultats est présenté dans le tableau 3 ci-dessous.
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Tableau 3 : Conclusions de I’échographie abdominale des cas de mastocytome splénique.

N°1 Polyadénomégalie, hépatosplénomégalie et néphromégalie

N°2 Epanchement (transsudat modifié) et splénomégalie

N°3 Epanchement (péritonéal et pleural) et splénomégalie

N°4 Splénomégalie séveére, discréte ascite et cortex rénal hyperéchogéne

N°5 Splénomégalie

N°6 Epanchement péritonéal, splénomégalie, hépatomégalie discréte et adénomégalie splénique

N°7 Splénomégalie, adénomégalie hépatique et I1ésion digestive diffuse d'aspect inflammatoire

N°8 Lésion duodénale proximale associée a des signes de cholécystite, hépatosplénomégalie,

polyadénomégalie mésentérique et splénique et discret épanchement

N°9 | Splénomégalie marquée, hépatomégalie et |éger épaississement diffus de la sous-muqueuse intestinale

N°10 Splénomégalie et paroi de l'intestin gréle diffusément épaissie

N°11 Conclusions non renseignées

N°12 Conclusions non renseignées

N°13 Conclusions non renseignées

N°14 Conclusions non renseignées

N°15 Conclusions non renseignées

N°16 Conclusions non renseignées

N°17 Splénomégalie et masse splénique

N°18 Splénomégalie, hépatomégalie, épaississem,ent d(,e !a musculeuse du duodénum et adénomeégalie

mésentérique

N°19 Masse splénique, inflammation pariétale jéjunale, discret épanchement et adénopathie pancréatico-
duodénale

N°20 Adénomégalie du NL jéjunal

N°21 Entérocolopathie diffuse et marquée, hépatomégalie, adénopathie mésentérique et pancréatopathie
modérée

N°22 Splénomégalie, adénopathie inguinale et iliaque, hypoéchogénicité et proéminence de la musculeuse
intestinale

N°23 Epaississement pariétal gréle diffus, hétérogénéité du parenchyme splénique et volumineuse masse

rétropéritonéale circonférentielle a l'aorte
N°24 Splénomégalie, hépatomégalie et polyadénomégalie abdominale
N°25 Splénomégalie hétérogéne avec plages hypoéchogénes, hépatomégalie hypoéchogéne et
épaississement diffus des anses gréles
N°26 Splénomégalie hétérogene avec plages hypoéchogénes, hépatomégalie hypoéchogéne, masse

pancréatique cavitaire, polyadénomégalie abdominale et discret épanchement
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Pour plus de deux tiers des cas (69 %), le diagnostic a été établi grace a une analyse histologique,

suite a des biopsies par splénectomie, et 75 % de ces processus présentaient des caractéristiques
de bas grade donc de mastocytome bien différencié. Aucun cas ne rapporte de recherche de la
mutation du gene KIT.

Pour seulement sept chats atteints de mastocytome splénique, des valeurs d’index mitotique étaient

données. Ce paramétre était élevé (supérieur a cing mitoses par champ) pour 43 % des cas (n=3)
et bas (inférieur a cing mitoses par champ) pour les autres.

L’ensemble de ces résultats est présenté dans le tableau 4 ci-dessous.

Tableau 4 : Méthode diagnostique et grade des cas de mastocytome splénique.

Cas Méthode diagnostique Grade histologique Index mitotique
N°1 Cytologie (rate) Non applicable Non applicable
N°2 | Cytologie (épanchement) et biopsie par splénectomie Non renseigné Bas
N°3 Cytologie (foie et ép,anchem.ent) et biopsie par Bas grade Non
splénectomie
N°4 Cytologie (rate, foie et rein) Non applicable Non applicable
N°5 Histologie (biopsie par ’splénectomie, foie et Haut grade Elevé
pancréas)
N°6 Cytologie (rate, foie et NL splénique) Non applicable Non applicable
N°7 Biopsie par splénectomie et cytologie (rate et foie) Haut grade Elevé
N8 | oo ot ologe rat et épanchement Heu grace Non
N°9 Cytologie (rate et foie) Non applicable Non applicable
N°10 Biopsie par splénectomie Bas grade Non
N°11 Cytologie (rate et foie) Non applicable Non applicable
N°12 Cytologie (rate et foie) Non applicable Non applicable
N°13 Biopsie par splénectomie Non renseigné Non
N°14 Biopsie par splénectomie Non renseigné Non
N°15 Biopsie par splénectomie Non renseigné Non
N°16 Biopsie par splénectomie Non renseigné Non
N°17 Biopsie par splénectomie et cytologie (rate) Bas grade Non
N°18 Cytologie (foie, rate et NL mésentérique) Non applicable Non applicable
N°19 Histologie (bi,opsifes par splénegtomie et intestinales Bas grade Non
étagées) et cytologie (rate)
N°20 Cytologie (rate, foie et NL jéjunal) Non applicable Non applicable
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N°21 Histologie (biopsies _mtestlna.l,e.s etagées) et cytologie Non renseigné Bas
(foie et NL jéjunal)
N°22 Cytologie (foie, rate et NL iliaque médial) Non applicable Non applicable
Histologie (biopsies par splénectomie et jéjunum) et
N°23 g _( p parsp . . J ] . ) Bas grade Non
cytologie (foie, rate et masse rétropéritonéale)

N°24 Cytologie et biopsie par splénectomie Non renseigné Bas
N°25 Cytologie et biopsie par splénectomie Non renseigné Elevé
N°26 Cytologie et biopsie par splénectomie Non renseigné Bas

d. Bilan d’extension et stade

Une infiltration sur un organe différent de la rate a été mise en évidence sur 21 chats de I'étude
(81 %), cela concernait principalement le foie. Un cas d’infiltration pancréatique, un autre d’infiltration
rénale et un autre d'infiltration rétropéritonéale ont été observés.

Sur plus d’'un quart des chats de I'étude (27 %), une atteinte d’au moins un noceud lymphatique a été
confirmée. Cela concernait principalement le nceud lymphatique splénique (29 %), jéjunal (29 %) et
iliaque (14 %).

Quatre chats de stade | au moment du diagnostic (15 %), un de stade Il (4 %), aucun de stade Il et
21 chats de stade IV (81 %) ont été présentés. Ainsi, environ 85 % des chats présentaient des
métastases au moment du diagnostic.

L’ensemble de ces résultats est présenté dans le tableau 5 ci-dessous.

Tableau 5 : Bilan d’extension et stadification des cas de mastocytome splénique.

Cas Infiltration d'un organe (hors splénique)| Nceud lymphatique tumoral Stade au diagnostic
N°1 Non Non (mésentérique) la
N°2 Infiltration hépatique Non (mésentérique) \
N°3 Infiltration hépatique Non (absence de biopsies) Y]
N°4 Infiltration hépatique et rénale Non (absence de biopsies) v
N°5 Infiltration hépatique et pancréatique Non (absence de biopsies) \
N°6 Infiltration hépatique Oui (splénique) v
N°7 Infiltration hépatique Non (absence de biopsies) \
N°8 Infiltration hépatique Non (absence de biopsies) \
N°9 Infiltration hépatique Non (absence de biopsies) \
N°10 Non Non (absence de biopsies) Ib
N°11 Infiltration hépatique Non renseigné v
N°12 Infiltration hépatique Non renseigné \%
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N°13 Oui (non renseigneé) Non renseigné v
N°14 Oui Non renseigné v
N°15 Oui (non renseigné) Non renseigné \%
N°16 Oui (non renseigné) Non renseigné v
N°17 Non Non I'b
N°18 Infiltration hépatique Cytologie non conclusive Y]
N°19 Non Non b
N°20 Infiltration hépatique Oui (jéjunal) \
N°21 Infiltration hépatique Oui (jéjunal) v
N°22 Non Oui (iliaque) II'b
N°23 Infiltration hépatique et rétropéritonéale Oui (splénique) v
N°24 Infiltration hépatique Oui (non renseigné) \
N°25 Infiltration hépatique Non Y]
N°26 Infiltration hépatique Oui (non renseigné) \

La présence d'une éventuelle mastocytémie a été évaluée sur plus d’'un quart des chats de I'étude
(31 %) et, parmi ces cas, elle a été confirmée chez 25 % d’entre eux.

Un myélogramme dont le résultat était négatif a été réalisé sur un chat (4 %).

L’évaluation du TQ et du TCA a été réalisée sur quatre des chats de I'étude. Tous les résultats
étaient dans les normes.

e. Traitements

La majorité des chats (85 %) a recu plusieurs traitements. Il s’agissait souvent d’'une association de
corticoides avec une splénectomie, une chimiothérapie cytotoxique ou une thérapie ciblée a base
d’ITK.

Presque deux tiers (65 %) des chats ont eu une splénectomie par laparotomie.

Sept chats (27 %) ont recu un protocole de chimiothérapie cytotoxique : 57 % avec du chlorambucil
(n=4), 29 % avec de la lomustine (n=2) et 14 % avec de la vinblastine puis de la lomustine (n=1). |l
s’agissait d’'une chimiothérapie adjuvante, suite a une intervention chirurgicale, dans plus de deux
tiers des cas.

Seize chats (62 %) ont recu un traitement a base d’'ITK : 38 % (n=6) a base de tocéranib et 69 %
(n=11) & base de masitinib, dont la moitié aprés une splénectomie.

Plus de 70 % des chats de I'étude ont recu, de fagon certaine, au moins une fois un corticoide.

L’ensemble de ces résultats est présenté dans le tableau 6 ci-dessous.
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Tableau 6 : Prise en charge thérapeutique des cas de mastocytome splénique.

Antihistaminiques

Cas Splénectomie Chimiothérapie Thérapie ciblée Corticoides
(récepteurs)
N°1 Non Non Tocéranib Méthylprednisolone Non
N°2 Oui Non Tocéranib Méthylprednisolone Non
N°3 Oui Chlorambucil Masitinib Prednisolone Non
N°4 Oui Non Non Prednisolone Prométhazine (H1)
N°5 Oui Non Masiti,nib pUiS Prednisolone Non
tocéranib

N°6 Non Non Non Dexaméthasone Non
N°7 Oui Non Non Prednisolone Non
N°8 Oui Lomustine Non Prednisolone Non
N°9 Non Non Non Prednisolone Non
N°10 Oui Non Non Prednisolone Prométhazine (H1)
N°11 Non Non Masitinib Non renseigné Non
N°12 Non Non Masitinib Non renseigné Non
N°13 Oui Non Masitinib Non renseigné Non
N°14 Oui Non Masitinib Non renseigné Non
N°15 Oui Non Masitinib Non renseigné Non
N°16 Oui Non Masitinib Non renseigné Non
N°17 Oui Non Non Prednisolone Non
N°18 Non Vinblasti_ne o Masitinib Prednisolone Pror_nét’hfa\z_ine (H1)et

lomustine cimétidine (H2)
N°19 Oui Non Tocéranib Prednisolone Cimétidine (H2)
N°20 Non Non Tocéranib Prednisolone Prométhazine (H1)
N°21 Non Chlorambucil Masitinib Non renseigné Non
N°22 Non Non Masitinib Prednisolone Cim'é'ti.di'ne (H2) et

cétirizine (H1)

N°23 Oui Lomustine Tocéranib Méthylprednisolone Cimétidine (H2)
N°24 Oui Chlorambucil Non Prednisolone Non
N°25 Oui Non Non Prednisolone Cimétidine (H2)
N°26 Oui Chlorambucil Non Prednisolone Cimétidine (H2)
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f. Effets secondaires et récidives

Trois chats (50 %) ont présenté des effets secondaires suite au traitement a base de tocéranib, il
s’agissait de troubles digestifs, d’hépatopathie, de polyuro-polydipsie, d’une aggravation de 'anémie
ou d’une insuffisance rénale aigue.

Cinqg chats (45 %) ont présenté des effets secondaires suite au traitement a base de masitinib, il
s’agissait principalement de troubles digestifs (surtout des vomissements) ou d’'une aggravation de
'anémie. Sept chats (27 %) ont présenté des signes de récidive.

g. Temps de survie globale

Une euthanasie a été rapportée chez sept chats (27 %). Les décisions de fin de vie étaient toujours
prises en raison de I'aggravation de I'état clinique de I'animal, dans un contexte de progression du
processus tumoral.

Le temps de survie entre le diagnostic et la mort allait de six a 5508 jours, pour une médiane de 733
jours (+/- 408 jours pour un niveau de confiance de 95 %) sur les chats de I'étude.

C. Mastocytomes intestinaux

a. Données épidémiologiques et paracliniques

Treize chats de race Européen, &gés de six a 19 ans, avec un mastocytome intestinal confirmé, ont
été inclus dans I'étude comprenant neuf femelles (69 %), toutes stérilisées, et quatre males (31 %)
dont trois castrés. Le détail des résultats est présenté dans I'annexe 2.

Concernant les affections concomitantes, les mémes que celles touchant les chats atteints d’un
mastocytome splénique ont été retrouvées, dans des proportions quasiment équivalentes. Un chat
présentait une tumeur mammaire et un autre un lymphome gastrique en plus de son mastocytome
digestif.

b. Présentation clinique et examens d’orientation

Les signes cliniques généraux, a la présentation, étaient quasiment les mémes que ceux observés
pour [latteinte splénique. Cependant, concernant les signes digestifs, des vomissements
concernaient quasiment toutes les atteintes de lintestin gréle alors que de la constipation était
rapportée seulement chez le chat avec une masse colique.

Au moment du diagnostic de mastocytome intestinal, presqu’un tiers des chats présentait une
anémie (31 %) et un une neutropénie (8 %) a la numération formule sanguine.

A T'analyse biochimique, un chat (8 %) présentait une augmentation de l'activité des enzymes
hépatiques (ALAT ou PAL).

L’ensemble de ces résultats est présenté dans le tableau 7 ci-dessous.
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Tableau 7 : Présentation clinique et résultats de 'hémogramme et de I'analyse biochimique
des cas de mastocytome intestinal.

N . - Anomalies ala .
Localisation Signes cliniques au moment du s Anomalies
Cas . . numération formule . o
de la tumeur diagnhostic . biochimiques
sanguine
, Abattement, anorexie, adipsie,
N°1 Duodénum . . P Non Non
abdomen aigu et vomissements
N°2 Duodénum Vomissements et amaigrissement Non Non
. ~ Amaigrissement, vomissements, . A
N°3 Intestin-gréle g _ . Neutropénie Hypokaliémie
hypothermie et dysorexie
. . R Vomissements et masse
N°4 Intestin-gréle . Non Non
abdominale
L Amaigrissement, dysorexie et
N°5 Jéjunum g . Y Non Non
vomissements
N°6 Duodénum Vomissements et dysorexie Non Non
Jonction iléo- R . : -
N°7 ) Masse a la palpation abdominale Anémie Non
colique
, Amaigrissement, dysorexie et Anémie non
N°8 Duodénum 9 . \y . L Non
masse abdominale a la palpation régénérative
. Vomissements, amaigrissement et Anémie non
N°9 Duodénum _ . g e Non
diarrhées régénérative
N°10 | Intestin-gréle Troubles digestifs Non renseigné Non renseigné
N°11 | Intestin-gréle Troubles digestifs Non renseigné Non renseigné
Augmentation de
N°12 Jéjunum Vomissements Non I'activité des enzymes
hépatiques
Anémie arégénérative,
Estomac et . S
N°13 célon Vomissements et constipation hypochrome et Non
normocytaire

c. Diagnostic et grade

Une échographie abdominale a été réalisée sur tous les chats de I'étude. Une hépatomégalie était
retrouvée chez un chat (8 %), une adénomégalie chez neuf chats (69 %), une masse digestive
clairement visualisée chez huit chats (62 %) et un épanchement péritonéal chez trois chats (23 %)
dont un avec un contenu mastocytaire. Par ailleurs, un épanchement pleural au contenu
mastocytaire a été observé chez deux chats (15 %). La nature des épanchements était obtenue
dans un deuxiéme temps, suite a I'analyse cytologique des ponctions.
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Sur les treize chats de I'étude diagnostiqués avec un mastocytome intestinal, onze tumeurs de
l'intestin gréle (85%) dont cing localisées au niveau du duodénum et deux du jéjunum ont été
trouvées. Une tumeur était localisée a la jonction iléo-colique. Un dernier chat présentait deux
tumeurs, une gastrique et une colique.

L’ensemble de ces résultats est présenté dans le tableau 8 ci-dessous.

Tableau 8 : Conclusions de I'échographie abdominale des cas de mastocytome intestinal.

N°1 Masse duodénale pariétale focale reliée a une deuxiéme masse ovalaire, adénomégalie
régionale et épanchement

N°2 Masse duodénale associée a une adénomégalie

N°3 Epanchement péritonéal, masse pariétale dans l'intestin gréle et polyadénomégalie (jéjunale
et iléo-colique)

N°4 Epanchement péritonéal, polyadénomégalie, hépatomégalie et masse intestinale

N°5 Epaississement pariétal diffus de l'intestin gréle, stéatite mésentérique et adénomégalie
jéjunale

N°6 Masse duodénale proximale a I'origine d'une sub-obstruction pylorique et d'une cholestase

extra-hépatique et lymphadénopathie

N°7 Adénomégalie iléo-colique (aucune atteinte nodulaire mise en évidence)

N°8 Masse duodénale associée a une adénomeégalie mésentérique

N°9 Masse au sein de la paroi du duodénum descendant avec perte de structure en couches
N°10 Conclusions non renseignées

N°11 Conclusions non renseignées

N°12 Masse nodulaire focale au sein de la sous-muqueuse jéjunale, discréte adénopathie jéjunale
et signes de gastrite

N°13 Epaississement pariétal focal colique, sans adénomégalie régionale

Dans plus d’un tiers (38 %) des cas, le diagnostic a été établi grace a une analyse histologique et
80 % de ces processus présentaient des caractéristigues de bas grade donc de mastocytome bien
différencié. Un cas rapportait une recherche de la mutation du géne KIT, le résultat était positif.

Pour seulement un chat atteint de mastocytome intestinal, une valeur d’index mitotique était donnée.
I était bas (inférieur a cing mitoses par champ).

L’ensemble de ces résultats est présenté dans le tableau 9 ci-dessous.
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Tableau 9 : Méthode diagnostique et grade des cas de mastocytome intestinal.

Cas Méthode diagnostique Grade histologique Index mitotique
Histologie (biopsie de la masse duodénale .
N°1 gie (biop R Bas grade Faible
sans exérese)

N°2 Cytologie (duodénum et NL mésentérique) Non applicable Non applicable

Cytologie (intesti éle, NL mé téri t . .
N°3 yierogie (|r? I mesentenque e Non applicable Non applicable

épanchement pleural)
N°4 Cytologie (intestin gréle et NL jéjunal) Non applicable Non applicable
N°5 Cytologie (intestin gréle et NL jéjunal) Non applicable Non applicable
N°6 Cytologie (masse digestive et NL) Non applicable Non applicable
N°7 Cytologie (rate, foie et NL iléo-coliques) Non applicable Non applicable
N°8 Cytologie (rate et NL mésentérique) Non applicable Non applicable
Histologie (biopsi I énal
N°Q istologie (biopsie de a mas§e duodénale Bas grade Non
sans exérese et foie)
N°10 Histologie (biopsie de !a masse duodénale et Bas grade Non
foie)
N°11 Cytologie (intestin gréle et NL) Non applicable Non applicable
N°12 Hlstolog|,e (biopsie de, la mfasse jéjunale, Non Non
iléon et NL mésentérique)

N°13 Histologie (biopsie gastrique par Bas grade Non

gastroscopie)

d. Bilan d’extension et stade

Une infiltration hépatique a été mise en évidence sur deux chats et suspectée sur un autre.

Sur plus de la moitié des chats de I'étude (54 %), une atteinte d’au moins un nceud lymphatique a
été confirmée. Cela concernait le nceud lymphatique mésentérique (23 %) et le jéjunal (23 %).

Un chat de stade | au moment du diagnostic (7 %), quatre de stade Il (31 %), quatre de stade llI
(31%) et quatre chats de stade IV (31 %) ont été inclus. Ainsi, environ 62 % des chats ont présenté
des métastases au moment du diagnostic.

L’ensemble de ces résultats est présenté dans le tableau 10 ci-dessous.
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Tableau 10 : Bilan d'extension et stadification des cas de mastocytome intestinal.

Cas Localisation du Infiltration d’un.orga_ne Nceud lymphatique tumoral Stade al_J
mastocytome (hors tractus digestif) diagnostic
N°1 Duodénum Non Non (absence de biopsies) b
N°2 Duodénum Non Oui (mésentérique) b
N°3 Intestin gréle Epanchement pleural Oui (jéjunal) v
N4 Intestin gréle Suspicio:éi’;t?qeuigﬁltration Oui (jéjunal) b
N°5 Jéjunum Non Oui (jéjunal) b
N°6 Duodénum Non Oui b
N°7 Jonction iléo-colique Non Oui I a
N°8 Duodénum Non Oui (mésentérique) II'b
N°9 Duodénum Infiltration hépatique Non (absence de biopsies) \
N°10 Intestin gréle Infiltration hépatique Non renseigné \%
N°11 Intestin gréle Oui Non renseigné v
N°12 Jéjunum Non Non (mésentérique) Ib
N°13 Estomac + cblon Non Non b

La présence d’'une éventuelle mastocytémie a été évaluée, principalement au frottis, sur 23 % des
chats inclus et, parmi ces cas, elle a été confirmée chez un cas (8 %).

Un myélogramme a été réalisé sur deux chats (15 %) pour lesquels le résultat était négatif.

e. Traitements

La majorité des chats (85 %) a recu plusieurs traitements. Il s’agissait souvent d’'une association de
corticoides avec une intervention chirurgicale, une chimiothérapie cytotoxique ou une thérapie ciblée
a base d’ITK.

Seulement 15 % des chats ont eu une intervention chirurgicale aprés leur diagnostic. Il s’agissait
d’une entérectomie par laparotomie, suite a une perforation duodénale pour un cas, et suite a une
sub-occlusion pour le second.

Trois chats ont recu un protocole de chimiothérapie cytotoxique : deux a base de chlorambucil et un
de lomustine. Il s’agissait d’'une chimiothérapie adjuvante, suite & une intervention chirurgicale, dans
un tiers des cas.

Onze chats (85 %) ont regu un traitement a base d’ITK : cing & base de tocéranib et six a base de
masitinib, dont un seul cas aprés une intervention chirurgicale.

L’ensemble de ces résultats est présenté dans le tableau 11 ci-dessous.
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Tableau 11 : Prise en charge thérapeutique des cas de mastocytome intestinal.

Thérapie

Antihistaminiques

Cas Chirurgie Chimiothérapie ciblée Corticoides (récepteun)
N°1 Non Lomustine Tocéranib Prednisolone Non
N°2 Non Non Tocéranib | Méthylprednisolone Non
N°3 Non Non Tocéranib Prednisolone Non
N°4 Non Non Tocéranib Prednisolone Non
N°5 Non Chlorambucil Tocéranib Prednisolone Non
N°6 Non Non Non Prednisolone Non
N°7 Non Non Masitinib Prednisolone Famotidine (H2)
N°8 Non Non Masitinib Prednisolone Non
N°9 Non Non Masitinib Prednisolone Non
N°10 (perfoEr;:iirr?fth?ch]:jiZnale) Non Masitinib Non renseigné Non
N°11 Non Non Masitinib Non renseigné Non
N°13 Non Non Masitinib Prednisolone Cimétidine (H2)

f. Effets secondaires et récidives

Deux chats ont présenté des effets secondaires suite au traitement a base dITK, il s’agissait d’'une
aggravation de I'anémie avec le tocéranib et d’'une insuffisance rénale aigle, d’une infection du
tractus urinaire et d’'une protéinurie suite au protocole a base de masitinib.

Cing chats (38%) ont présenté des signes de récidive, dont deux suite a I'arrét des traitements par

un ITK.

g. Temps de survie globale

Une euthanasie a été rapportée chez cing chats (38%). Les décisions de fin de vie étaient toujours
prises en raison de I'aggravation de I'état clinique de I'animal, dans un contexte de progression du

processus tumoral.

Le temps de survie entre le diagnostic la mort allait de 15 a 1105 jours, pour une moyenne de 351

jours (+/- 156 jours pour un niveau de confiance de 95 %) sur les chats de I'étude.

Page 56




D. Analyses de survie de Kaplan-Meier

a. Comparaison des médianes de survie entre la population atteinte de
mastocytome splénique et celle de forme intestinale

Comme le montre la figure 9 ci-dessous, le temps de survie médian a été comparé entre le groupe
des chats présentant un mastocytome splénique (courbe bleue) et celui présentant un mastocytome
intestinal (courbe rouge).

Cette figure met en évidence une différence significative (p=0,0317) entre la médiane de survie des
chats présentant un mastocytome splénique (1112 jours) et ceux présentant un mastocytome
intestinal (436 jours), dans I’échantillon des chats de notre étude.

Figure 9 : Analyse de survie comparant la population atteinte de mastocytome splénique et
celle de mastocytome intestinal.
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b. Comparaison des médianes de survie en fonction de I'anémie au moment du
diagnostic

Le temps de survie médian a été compare, en fonction de la présentation ou non d’'une anémie au
moment du diagnostic. Les chats pour lesquels ce critére n’était pas renseigné dans les dossiers
ont été retirés. Cela a été réalisé sur la population totale, comme le présente la figure 10 ci-dessous.

Cette méme comparaison du temps de survie médian a été faite pour les chats selon qu'ils
présentaient une atteinte splénique ou intestinale. Le détail de ces résultats est présenté dans
'annexe 3.

Aucune différence significative entre les médianes de survie, en fonction de la présence ou non
d’'une anémie au moment du diagnostic, n’a été mise en évidence pour la population totale (figure
10) ou pour celles de la forme splénique ou intestinale (annexe 3).

Figure 10 : Analyse de survie comparant la population de mastocytome viscéral présentant
ou pas de I’anémie au moment du diagnostic.
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c. Comparaison des meédianes de survie en fonction du stade au moment du
diagnostic.

Le temps de survie médian a été comparé, en fonction du stade clinique au moment du diagnostic.
Cela a été réalisé sur la population totale, comme le présente la figure 11 ci-dessous.

Cette méme comparaison du temps de survie médian a été faite pour les chats selon qu'ils
présentaient une atteinte splénique ou intestinale. Le détail de ces résultats est présenté dans
'annexe 4.

Aucune différence significative entre les médianes de survie, en fonction stade au moment du
diagnostic, n’a été mise en évidence pour la population totale (figure 11) ou pour celles de la forme
splénique ou intestinale (annexe 4).

Figure 11 : Analyse de survie comparant la population de mastocytome viscéral en fonction
du stade au moment du diagnostic.
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d. Comparaison des médianes de survie en fonction du protocole thérapeutique

Le temps de survie moyen a ensuite été comparé, en fonction des différents traitements et de leur
association, pour la forme splénique et pour la forme intestinale.

Etant donné que quasiment tous les animaux avaient recu au moins & un moment donné des
corticoides, ils n’ont pas été pris en compte en tant que traitement.

Le tableau 12 ci-dessous présente les résultats des différents parameétres de la survie, en jours, en
fonction du type de mastocytome et du traitement.

Tableau 12 : Survie (en jours) en fonction du type de mastocytome et du traitement.

Les différents protocoles thérapeutiques ont été distingués en notant « ITK » pour un traitement
seulement a base d’ITK, « Cr» pour une chirurgie seule, « Cm» pour une chimiothérapie
cytotoxique seule, « CmITK » pour I'association entre une chimiothérapie cytotoxique et un ITK,
« CrCm » pour 'association entre une chirurgie et une chimiothérapie cytotoxique, « CrITK » pour
I'association entre une chirurgie et un ITK et « CrCmITK » pour I'association des trois types de
traitement.

Variable d'analyse : Survie

Type @ Protocole | N obs Minimum Moyenne Ec-type Maximum

Aucun 2 6.0 367.0 510.5 728.0

o CmITK 2  319.0 504.5 262.3 690.0

é Cr 5 59.0 1495.2 2284.3 5508

%‘ CrCm 3 5720 719.3 136.6 842.0

q§) CrCmITK 2  388.0 418.0 42.4 448.0

i CrITK 7 470 859.7 523.3 1690
ITK 5 56.0 165.0 108.4i 332.0

o Aucun 1 186.0 186.0 . 186.0

-% CmITK 2  307.0 336.5 41.7 366.0

£ || crem 1 406.0 406.0 . 4060

é CrITK 1 217.0 217.0 . 2170

2 ITK 8 15.0 384.3 361.5 1105.
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o Mastocytome splénigue

Comme le présente la figure 12 ci-dessous, une analyse de survie a été réalisée dans le but de
comparer les médianes de survie, pour la forme splénique, en fonction du protocole thérapeutique.

Une différence significative (p=0,0011) entre les médianes de survie, en fonction du type de
traitement, a été mise en évidence pour la population de chats avec un mastocytome splénique.

Une médiane de survie de huit jours était observée sans traitement, de 184 jours avec les ITK, de
312 jours avec l'association de chimiothérapie cytotoxique et d’'ITK, de 476 jours pour I'association
des trois traitements et de 1189 jours en cas de splénectomie seule.

Figure 12 : Analyse de survie comparant les différents traitements, au sein de la population
de mastocytome splénique.

Les différents protocoles thérapeutiques ont été distingués en notant « ITK » pour un traitement
seulement a base d’ITK, « Cr» pour une chirurgie seule, « Cm» pour une chimiothérapie
cytotoxique seule, « CmITK » pour I'association entre une chimiothérapie cytotoxique et un ITK,
« CrCm » pour l'association entre une chirurgie et une chimiothérapie cytotoxique, « CrITK » pour
I'association entre une chirurgie et un ITK et « CrCmITK » pour I'association des trois types de
traitement.
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o Mastocytome intestinal

Cette méme courbe a été réalisée pour le groupe des chats avec un mastocytome intestinal, comme
le montre la figure 13 ci-dessous. Cette fois, aucune différence significative n’a été obtenue.

Cependant, en observant les courbes, il est seulement possible de constater que seuls certains
chats ayant recu un ITK ont présenté une survie supérieure a 600 jours, contrairement aux chats
ayant regu d’autres types de traitement.

Figure 13 : Analyse de survie comparant les différents traitements, au sein de la population
de mastocytome intestinal.

Les différents protocoles thérapeutiques ont été distingués en notant « ITK » pour un traitement
seulement a base d’ITK, « Cr» pour une chirurgie seule, « Cm>» pour une chimiothérapie
cytotoxique seule, « CmITK » pour I'association entre une chimiothérapie cytotoxique et un ITK,
« CrCm » pour I'association entre une chirurgie et une chimiothérapie cytotoxique, « CrITK » pour
'association entre une chirurgie et un ITK et « CrCmITK » pour l'association des trois types de
traitement.
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4. Discussion

a. Données épidémiologiques et paracliniques

La population étudiée était relativement homogene et équilibrée car elle comptait une grande
majorité de chats Européen (38 sur 39), 54 % de femelles et 46 % de males dont une majorité (92 %)
de chats castrés ce qui correspond a la grande majorité des animaux rencontrés aujourd’hui en
clinique.

Le recrutement comprenait deux fois plus de cas de mastocytome splénique que d’intestinal. Cela
est en accord avec la prévalence de ces processus tumoraux décrite dans la bibliographie : le
mastocytome splénigue étant la premiére affection touchant la rate dans I'espéce féline (Sabattini et
al., 2017) alors que le mastocytome ne représente que 4 % des néoplasies affectant I'intestin
(Barrett et al., 2018).

b. Présentation clinique et examens d’orientation

Comme rapporté dans les données bibliographigues, les chats étaient fréquemment présentés, au
moment du diagnostic, avec des signes généraux peu spécifiques, mais surtout avec des troubles
digestifs tels que des vomissements.

Concernant les anomalies hémato-biochimiques, I'anémie était la plus remarquable car elle
concernait plus d’un tiers des chats de I'étude. La discussion a propos de I'influence de ce parameétre
est évoquée dans une partie suivante concernant le temps de survie.

c. Diagnostic et grade

Une échographie abdominale a été réalisée chez tous les chats inclus dans I'étude. Cet examen
constitue I'élément clef pour suspecter I'existence d’'un mastocytome viscéral, pour guider les
prélevements menant au diagnostic mais aussi pour réaliser, par la suite, le bilan d’extension. I
permet notamment de mettre en évidence la présence d’'une éventuelle masse splénique ou
digestive, de détecter une adénomégalie ou un épanchement pleural et de suspecter toute autre
infiltration d’organe. De fagon échoguidée, des cytoponctions pouvant étre diagnostiques ont été
réalisées. D’autres examens, tels que les myélogrammes, ont été effectués beaucoup plus rarement.

D’aprés les cas de I'étude, I'utilisation du scanner était loin d’étre systématisée. Par ailleurs, aucune
étude publiée n’a montré d’intérét supérieur a sa réalisation, par rapport a I'’échographie, dans le cas
du diagnostic de mastocytome viscéral.

L’examen histologique a été fréquemment utilisé pour poser le diagnostic de mastocytome. Cette
techniqgue permet notamment de donner le grade de la tumeur donc d’indiquer une valeur
pronostique assez fiable aux propriétaires. Elle était particulierement réalisée en cas de
splénectomie donc lors de mastocytome splénique.
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La mutation du géne KIT était tres peu recherchée parmi les cas. La détection de cet indicateur était
loin d’étre systématisée en cas de diagnostic de mastocytome viscéral alors qu’elle pourrait orienter
sur la démarche thérapeutique, notamment sur la mise en place d’un traitement a base d’ITK.
Beaucoup de laboratoires réalisant des examens d’histopathologie proposent la surexpression de
KIT dans le cadre de l'investigation d’'un mastocytome canin mais cela se fait beaucoup moins
fréquemment pour I'exploration de ce processus chez un chat.

d. Bilan d’extension et stade clinique

Deux tiers des chats ont été diagnostiqgués avec une atteinte tumorale de stade IV ce qui sous-
entend que les premiers signes menant a une investigation apparaissent relativement tardivement
avec I'évolution du processus néoplasique.

e. Temps de survie global

o Influence de la localisation du mastocytome

Lafigure 9, présentée plus haut, représente la courbe de Kaplan-Meier comparant le temps de survie
de la population des différentes formes de mastocytome. Elle met en évidence une différence
significative entre la médiane de survie des chats présentant un mastocytome splénique (1112 jours)
et ceux présentant un mastocytome intestinal (436 jours). Ce résultat semble indiquer que, chez le
chat, un mastocytome d'origine splénique constitue un meilleur pronostic qu'un mastocytome
d’origine intestinal, quel que soit le stade au diagnostic, le traitement mis en place et tout autre
paramétre.

Cela pourrait s’expliquer par I’hypothése soutenue dans certaines publications (Kraus et al., 2015)
qui considére une agressivité plus importante de I'atteinte intestinale par rapport a celle splénique.

Aussi, cela pourrait étre lié avec le fait que la seule splénectomie, qui est quasiment réalisée sur
tous les cas de mastocytome splénique, offre des perspectives de survie trés encourageantes
comparativement au mastocytome intestinal ou aucun traitement ne donne de tel résultat.

Concernant les cas de mastocytome intestinal, il n’a pas été possible de comparer si une atteinte
de l'intestin gréle constituait un plus mauvais pronostic par rapport & une atteinte colique car seul un
cas d’atteinte colique, parmi les treize cas de 'étude, était retrouvé.

o Influence de I'anémie

Il n’a pas été montré de différence significative, en réalisant des courbes de survie de Kaplan-Meier,
entre la médiane de survie des chats ayant présenté une anémie au diagnostic, que ce soit sur le
groupe total ou pour la forme intestinale ou splénique. Ce résultat, qui ne correspond pas aux
données disponibles dans la bibliographie concernant le mastocytome splénique, pourrait
s’expliquer par la faible puissance statistique.
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o Influence du grade histologigue

Malheureusement, les résultats concernant le grade du processus tumoral n’étaient pas forcément
retrouvés dans les dossiers ce qui permettait seulement de comparer les moyennes des temps de
survie entre les tumeurs de bas grade, avec une valeur de I'ordre de 1100 jours, comparativement
aux processus de haut grade, pour lesquels il y avait seulement trois cas dans I'étude, avec un
temps de survie moyen de I'ordre de 800 jours. Il a aussi été montré qu’'une majorité de bas grade
était retrouvée dans I'échantillon ce qui pourrait permettre de relativiser I'agressivité du mastocytome
viscéral félin.

o Influence du stade clinique

Méme si aucune différence significative n’a été mise en évidence dans I'étude, il semblerait qu’'un
processus de stade | au diagnostic, tout mastocytome viscéral confondu, constitue un meilleur
pronostic, avec un temps moyen de survie d’environ 1500 jours, comparativement & une atteinte de
stade IV avec un temps de survie moyen de I'ordre de 500 jours. Le risque du manque de puissance
statistigue est a considérer. Cette observation correspond aux données retrouvées dans la
bibliographie.

Il n’a pas été montré de différence significative, en réalisant des courbes de survie de Kaplan-Meier,
entre la médiane de survie des chats en fonction de leur stade au moment du diagnostic, que ce soit
sur le groupe total ou pour la forme intestinale ou splénique. La seule observation pouvant étre faite
est qu'une survie supérieure a 2000 jours a seulement été observée pour un chat avec un
mastocytome viscéral de stade | au moment du diagnostic.

o Influence du traitement

Mastocytome splénique

D’aprés les résultats des analyses de survie, notamment figurés dans le tableau 12 et la courbe de
survie de la figure 11, il a été montré qu’avec une moyenne de survie de 1495 jours et une médiane
de survie de 1189 jours, la splénectomie seule pourrait apporter les meilleurs résultats en termes de
survie face a un mastocytome splénique. Cependant, I'analyse statistique ne permet pas de
comparer les traitements entre eux donc ne donne pas de supériorité d’un traitement, ici de la
splénectomie, par rapport a un autre.

Par ailleurs, les deux protocoles présentant les moyennes de survie les plus basses, comme le
montre le tableau 12, sont ceux ne comprenant pas de chirurgie.

Ces résultats appuient le fait que la splénectomie est toujours recommandée face a un mastocytome
splénique, quel que soit son stade, et pose méme question de I'utilité de la mise en place d’un autre
traitement. Ces résultats sont la encore en accord avec les données retrouvées dans la
bibliographie.

Mastocytome intestinal

En ce qui concerne l'atteinte intestinale, les moyennes de survie en fonction du traitement ont
seulement pu étre analysées de facon descriptive, a partir du tableau 12. Avec un temps moyen de
survie de 186 jours, le fait de ne pas donner de traitement semble constituer le plus mauvais résultat,
méme si la différence entre les intervalles de survie n’est pas significative.
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Cependant, il pourrait sembler qu’'un traitement a base d’'ITK présente une médiane de survie
intéressante (de I'ordre de 480 jours sur la courbe de survie de la figure 12) mais cela n’a absolument
pas été démontré par I'analyse statistique.

L’association thérapeutique entre une chirurgie et l'utilisation d’ITK donnait une médiane de survie
de l'ordre de de 200 jours donc quasiment le méme résultat qu’en I'absence de traitement. Ce
résultat pourrait d’abord s’expliquer parce que trés peu d’animaux avec cette association ont été
inclus dans I'étude et aussi parce qu’une chirurgie, dans un contexte de mastocytome intestinal, se
fait principalement en cas d’atteinte présentant une urgence chirurgicale (masse occlusive, sub-
occlusive ou perforation digestive).

f. Limites de I'étude

En ce qui concerne les résultats des analyses de survie, ils ont été affectés par la faible puissance
statistique. En effet, le nombre de chats inclus dans cette étude était relativement faible et les
traitements administrés étaient extrémement hétérogénes. La faible prévalence de ce type de
tumeurs a rendu trés difficile 'admission de nombreux cas et explique le faible échantillon.

Par ailleurs, les analyses de survie réalisées censuraient les animaux pour lesquels il n’était pas
certain que la mort ait eu lieu. Cela a d’autant plus réduit la taille des échantillons. Il aurait donc été
préférable de suivre les chats plus longtemps pour bénéficier d’'une date de mort pour tous, ce qui
aurait ainsi augmenté la taille de I'échantillon sur lequel les analyses de survie étaient réalisées.

De plus, il a été considéré que la mort des chats s’expliquait par la progression du processus tumoral
ce qui, en réalité, n’était pas toujours certain.

Aussi, le modéle statistique de survie de type Kaplan-Meier s’appuie sur le fait que la probabilité
gu’'un chat meure soit constante dans le temps ce qui n’est pas vrai en réalité puisque cette
probabilité augmente avec le temps pour les chats agés.

Enfin, I'hétérogénéité des protocoles thérapeutiques au sein des deux populations constituait un
biais qu’il est difficile d’évaluer mais qu’il ne faut pas sous-estimer. En effet, les analyses de survie
réalisées en fonction du protocole thérapeutique comprenaient parfois des groupes d’un seul
individu. C’était par exemple le cas du groupe des animaux traités avec I'association chirurgie et
ITK, dans la population des chats avec un mastocytome intestinal.

Aussi, les protocoles thérapeutiques manquaient de rigueur sachant, par exemple, que le traitement
a base d’ITK pouvait étre du tocéranib ou du masitinib. La possible différence d’efficacité entre ces
deux molécules n’a donc pas été prise en compte, sans oublier que la durée de traitements et la
dose administrée étaient différentes d’un individu a un autre. De la méme facon, les protocoles de
chimiothérapie cytotoxique n’étaient absolument pas les mémes que ce soit en termes de molécules
utilisées, de dose, de fréquence ou de durées de traitement. Ces courbes ont donc été réalisées en
ayant conscience des limites des résultats obtenus et donc de leurs interprétations.

Pour finir, les cas recrutés dans cette étude proviennent principalement de centres oncologiques. Il
ne s’agit donc pas d’'une approche standard en clinique de premiére intention, situation dans laquelle
I'exploration clinique, les protocoles thérapeutiques et donc le pronostic seraient probablement trés
différents.
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g. Perspectives
A partir de cette étude, plusieurs perspectives sont envisageables.

Une étude avec un recrutement plus important et surtout des protocoles thérapeutiques uniformisés
pourrait notamment comparer la réponse aux traitements pour les deux formes de mastocytome.
Cela serait d’autant plus informatif pour I'atteinte intestinale pour laguelle peu de protocoles
thérapeutiques ont prouvé une réelle supériorité par rapport a d’autres traitements. Cela permettrait,
entre autres, de mettre en évidence, ou non, l'efficacité des ITK kinase dans ce contexte.

Aussi, un des critéres d’exclusion, dans cette étude, des cas de mastocytome viscéral félin était la
présence d’une atteinte cutanée concomitante. Cependant, certaines publications suggérent qu’une
atteinte viscérale puisse étre a l'origine d’une atteinte cutanée secondaire, et inversement. Cette
évolution est notamment décrite dans plusieurs études, notamment une a propos d’un chat atteint
d’un mastocytome avec des Iésions cutanées isolées évoluant vers une dissémination avec atteinte
viscérale (Lamm et al., 2009). En I'absence de ce critere d’exclusion, une prochaine étude pourrait
étre réalisée. Le nombre de cas recrutés serait plus important car tous les chats présentant une
atteinte viscérale associée a des lésions cutanées ne seraient plus exclus. Dans cette étude, plus
d’'une dizaine de cas envoyés ont di étre retirés car les chats présentaient une atteinte cutanée
concomitante. Il pourrait alors étre possible de comparer les pronostics d’'un mastocytome viscéral
félin en fonction de plusieurs facteurs dont I'association d’une atteinte cutanée.
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Conclusion

Le mastocytome viscéral du chat constitue un processus néoplasique assez rarement rencontré en
clinique et pour lequel les données épidémiologiques, biologiques, cliniques et surtout
thérapeutiques ne sont pas clairement établies, notamment concernant I'atteinte intestinale.

Dans ce contexte, il a donc été décidé de mener une étude rétrospective dont I'objectif était
d’appuyer ou d’infirmer certaines données bibliographiques actuellement disponibles mais aussi de
tenter de mettre en évidence de nouvelles conclusions concernant essentiellement la survie.

De nombreuses données déja publiées ont été retrouvées. Cela a principalement été le cas a propos
du mastocytome splénique pour lequel un pronostic plus favorable de survie a été mis en évidence,
de facon significative, par rapport a la forme intestinale. Dans I'étude, une médiane de survie plus
de deux fois supérieure a été observée sur les cas de mastocytome splénique par rapport a la forme
intestinale.

En ce qui concerne le mastocytome intestinal, aucune différence significative de médiane de survie,
en fonction des traitements, n’a été mise en évidence. Cependant, la survie la plus prolongée
semblait étre obtenue avec ['utilisation d’ITK. Cette option pourrait constituer une approche
thérapeutique encourageante et a privilégier dans ce contexte. Seuls trés peu de résultats de
recherche de mutation du gene KIT étaient disponibles donc la corrélation entre la réponse aux ITK
et la présence de cette mutation n’a pas pu étre testée.

Cette étude a été limitée par plusieurs paramétres, d’abord par le nombre relativement faible de cas
recrutés étant donnée la prévalence de ce type tumoral et aussi par I'hétérogénéité marquée des
protocoles thérapeutiques. Ces limites ont été encore plus marquées pour les cas datteinte
intestinale. Une étude a propos de la réponse aux ITK serait intéressante a réaliser dans un second
temps, notamment pour les formes intestinales, de méme pour la forme splénique, dans le but de
comparer une approche thérapeutique uniqguement médicale a une approche seulement
chirurgicale. Cependant, cela ne semble pas vraiment raisonnable dans le cas de la forme splénique.

Aprés avoir constitué un état des lieux des connaissances a propos du mastocytome viscéral félin,
cette étude a confirmé certaines données rapportées dans la bibliographie. Cela a été notamment
le cas en matiére d’épidémiologie, de diagnostic et de suivi clinique. Elle constitue aussi un recueil
de pistes intéressantes dans le cadre de la mise en place de protocoles thérapeutigues face a ces
processus tumoraux.
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Annexe 1

Données épidémiologiques et paracliniques des cas de mastocytome splénique.

Cas Sexe Statut Race .Age au. moment o!u Obésité au moment Statut
diagnostic (en années) du diagnostic FeLV/FIV
N°1 Male Castré Européen 13 Non Négatif
N°2 Male Castré Européen 12 Oui Négatif
N°3 Male Castré Européen 16 Non Non défini
N°4 Femelle Castré Européen 8 Non Non défini
N°5 Femelle Castré Européen 11 Non Négatif
N°6 Male Castré Européen 14 Non Négatif
N°7 Male Entier Européen 12 Non Non défini
N°8 Femelle Castré Européen 12 Non Non défini
N°9 Male Castré Européen 10 Non Non défini
N°10 Femelle Castré Européen 12 Non Non défini
N°11 Femelle Castré Européen 15 Non Non défini
N°12 Male Castré Européen 16 Non Non défini
N°13 Femelle Castré Européen 14 Non Non défini
N°14 Male Castré Européen 14 Non Non défini
N°15 Male Castré Européen 11 Non Non défini
N°16 Femelle Castré Européen 11 Non Non défini
N°17 Femelle Castré Européen 9 Non Négatif
N°18 Femelle Entier Européen 14 Non Négatif
N°19 Femelle Castré Sacré de 9,5 Non Non défini
Birmanie
N°20 Femelle Entier Européen 10,5 Non Négatif
N°21 Male Castré Européen 13 Non Non défini
N°22 Male Castré Européen 10 Non Non défini
N°23 Male Castré Européen 10 Non Non défini
N°24 Male Castré Européen 9,5 Non Non défini
N°25 Femelle Castré Européen 13 Non Non défini
N°26 Male Castré Européen 7,5 Non Positif
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Annexe 2

Données épidémiologiques et paracliniques des cas de mastocytome intestinal.

Cas Sexe Statut Race .Age au. moment o!u Obésité au moment Statut
diagnostic (en années) du diagnostic FeLV/FIV
N°1 Femelle | Castré | Européen 6 Non Non défini
N°2 Femelle | Castré | Européen 10 Non Non défini
N°3 Male Castré | Européen 14 Non Non défini
N°4 Femelle | Castré | Européen 9 Non Non défini
N°5 Male Castré | Européen 15 Non Non défini
N°6 Femelle | Castré | Européen 14 Non Non défini
N°7 Male Castré | Européen 19 Non Négatif
N°8 Femelle | Castré | Européen 11 Non Non défini
N°9 Femelle | Castré | Européen 13 Oui Non défini
N°10 Femelle | Castré | Européen 12 Non Non défini
N°11 Male Entier | Européen 11 Non Non défini
N°12 Femelle | Castré | Européen 13 Non Non défini
N°13 Femelle | Castré | Européen 7 Non Négatif

Page 77



Annexe 3

Analyse de survie comparant la population atteinte de mastocytome splénique présentant
ou pas de I’anémie au moment du diagnostic.
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Annexe 4

Analyse de survie comparant la population atteinte de mastocytome splénique en fonction

Probabilité de survie

10

08

06

04

02

00

du stade.

Product-Limit Estimations de survie

+ Censuré

Test d'égalité sur les niveaux de discrétisation

Pr>
Test khi-2 DDL khi-2
Log-rang 0.5140 2
-
1000 2000 3000 4000 5000
Survie
Stade I I v

Analyse de survie comparant la population atteinte de mastocytome intestinal en fonction

Probabilité de survie

Ecole nationale vétérinaire d’Alfort

avenue (

94 704 Maisons-Alfort Ce

7100

01439

vet-alfort.fr

genéral de Gaulle

08

06

04

02

00

du stade.

Product-Limit Estimations de survie

+ Censuré

Test d'égalité sur les niveaux de discrétisation

Pr>
Test khi-2 DDL khi-2

Log-rang 2.0802 3 0.5559

200 400 600 800 1000
Survie

Stade | Il 1] v

ECOLE
NATIONALE
VETERINAIRE
ALFORT

Paris - 1765




ECOLE

Ecole nationale vétérinaire d’Alfort

7, avenue du général de Gaulle
94 704 Maisons-Alfort Cedex UEA:II'-IEORI':QLIEE
0143967100 ALFORT

vet-alfort.fr
Paris - 1765



CONTRIBUTION A L’ETUDE DU MASTOCYTOME FELIN:
ETUDE RETROSPECTIVE SUR 39 CAS EN RECRUTEMENT
MULTICENTRIQUE

AUTEUR : Juliette PEYRE
Résumé :

Le mastocytome est un processus néoplasique lié a une prolifération excessive et incontrélable de
mastocytes. Cette tumeur touche un grand nombre d’espéces et notamment les chats pour lesquels
il est possible de distinguer une atteinte cutanée et viscérale, cette derniére comprenant la forme
intestinale et splénique. Alors que I'atteinte viscérale est de plus en plus fréquemment diagnostiquée
en clinique vétérinaire, ce processus reste encore, au moins en partie, incompris et manque
notamment de données thérapeutiques claires.

Le travail effectué avait pour objectif de rassembler les connaissances et de réaliser une étude
rétrospective a propos du mastocytome viscéral félin. Un recrutement multicentrigue a permis
d’inclure les dossiers de 39 chats, dont 26 présentant un mastocytome d’origine splénique et 13
d’origine intestinale. Aucun cas présentant une atteinte cutanée concomitante n’a été inclus.

Cette étude avait pour objectif la compréhension des éléments cliniques, biologiques et I'évolution
tumorale ainsi que la survie des chats présentant un mastocytome intestinal et splénique. De
nombreux parametres épidémiologiques, diagnostiques, cliniques et thérapeutiques ont été
recueillis et comparés et des analyses de survie, a partir de courbes de Kaplan-Meier, ont été
réalisées. Une différence significative de la médiane de survie a été mise en évidence entre les deux
types de mastocytome viscéral, avec un meilleur pronostic pour les atteintes spléniques, pour une
médiane de survie de 1112 jours, comparativement aux atteintes intestinales, avec une médiane de
survie a 521 jours. Par ailleurs, la médiane de survie la plus importante a été mise en évidence suite
a une splénectomie, dans le cas d’'une atteinte splénique. Cependant, I'analyse statistique utilisée
ne permet pas de comparer un protocole thérapeutique par rapport a un autre.

En ce qui concerne latteinte intestinale, aucun paramétre n’a montré d’'impact statistiquement
significatif sur la survie. Cependant, une tendance de l'efficacité thérapeutique des inhibiteurs de
tyrosine kinases semble avoir été constatée.
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Summary:

The mastocytoma is a neoplastic process associated with an excessive and uncontrolled
proliferation of mast cells. This tumor affects a large number of species, especially cats, for which it
is possible to distinguish between cutaneous and visceral involvement, the latter including intestinal
and splenic forms. While visceral involvement is increasingly diagnosed in veterinary clinics, this
process remains, at least in part, not fully understood and notably lacks clear therapeutic data.

The objective of the work was to gather knowledge and conduct a retrospective study on feline
visceral mastocytoma. A multicenter recruitment allowed the inclusion of records from 39 cats,
including 26 with mastocytoma of splenic origin and 13 of intestinal origin. No cases with concurrent
cutaneous involvement were included.

This study aimed to understand clinical, biological elements, tumor evolution, and the survival of cats
with digestive and splenic mastocytoma. Numerous epidemiological, diagnostic, clinical, and
therapeutic parameters were collected and compared, and survival analyses, based on Kaplan-
Meier curves, were conducted. A significant difference in median survival was highlighted between
the two types of visceral mastocytoma, with a better prognosis for splenic involvement, with a median
survival of 1112 days, compared to intestinal involvement, with a median survival of 521 days.
Furthermore, the most significant survival median was highlighted following splenectomy in the case
of splenic involvement. However, the statistical analysis used does not allow for comparison of one
therapeutic protocol with another.

Regarding intestinal involvement, no parameter showed a statistically significant impact on survival.
However, a trend in the therapeutic effectiveness of tyrosine kinase inhibitors seems to have been
observed.
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