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INTRODUCTION

La prise en compte du confort de vie de I'animal dans le cadre d'un traitement
anticancéreux fait partie intégrante de I'échange entre un propriétaire et son vétérinaire. Ces
traitements souvent longs, parfois lourds de conséquences et généralement codteux,
peuvent devenir un obstacle pour les propriétaires, car un pronostic clair ne peut pas toujours

leur étre indiqué.

La prise en charge actuelle des tumeurs nasales est bien documentée. Elle peut étre
multimodale, bien que la radiothérapie ait démontré sa prédominance et son efficacité en tant
que traitement unique. Cependant, la réponse a un méme traitement par radiothérapie
demeure variable et dépend de nombreux parameétres, notamment la nature et la taille de la
tumeur, la variation individuelle, influengcant ainsi le pronostic. La caractérisation de la
vascularisation d’'une tumeur est une clé du diagnostic, du pronostic et de la réponse au

traitement.

En médecine humaine, l'imagerie par résonance magnétique (IRM) et la
tomodensitométrie (TDM) de perfusion sont des outils légitimes et pertinents pour le
diagnostic et le suivi thérapeutique des tumeurs cérébrales notamment. Seule I'imagerie de

perfusion (IRM et TDM) est capable de préciser la microcirculation tumorale.

Ce travail a pour but d’étudier I'évolution de la perfusion et de la taille des tumeurs
nasales chez les chiens présentés en radiothérapie, avant le début du traitement et a l'issue
des séances de radiothérapie, afin d'améliorer notre connaissance de la réponse au

traitement par radiothérapie de la tumeur selon sa nature, et de tenter d’affiner le pronostic.

Nous émettons I'hypothése que I'évaluation de la perfusion de la tumeur serait un
critére plus précis que sa taille pour évaluer la réponse a la radiothérapie et la viabilité du

tissu tumoral.
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PARTIE | : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

l. Présentation des tumeurs nasales canines

A. Rappels anatomiques et physiologiques des cavités nasales

Chez le chien, la forme et les proportions de la téte présentent des variations raciales.
Ces variations touchent essentiellement la face et dans une moindre mesure le crane
(Anchierri 2002). Elles exercent une influence sur la longueur de la cavité nasale. On
reconnait trois grands types morphologiques (Anchierri 2002) :

- Les dolichocéphales : téte longue et étroite (ex : Colley, Iévrier, Dobermann ...)
- Les mésocéphales : téte aux proportions moyennes (ex : Labrador ...)
- Les brachycéphales : téte courte et large (ex : Bouledogue ...)

La cavité nasale au sens large (équivalent du nez) est composée d’un relief externe
et de la cavité nasale au sens strict.

Le squelette osseux de la téte est composé pour une grande partie d’'os d’origine dermique
trés superficiels qui délimitent quatre grandes cavités :

- Deux cavités dorsales : la cavité nasale (rostralement) et la cavité craniale
(caudalement)

- Deux cavités ventrales : la cavité buccale (rostralement) et pharyngienne
(caudalement)

Les cavités nasales représentent les premieres voies respiratoires (Barone 1986),
également appelées voies respiratoires hautes. Elles débutent juste caudalement aux
narines et se prolongent jusqu’a la lame criblée de I'éthmoide. La lame criblée de I'éthmoide
sépare les cavités nasales des lobes olfactifs cérébraux.

Les cavités nasales sont délimitées par les parois suivantes (Figure 1) :

- Ventralement par la lame osseuse appelée le palais dur composé (rostralement vers
caudalement) : de l'os incisif (os pair), le vomer (os impair), I'os maxillaire (os pair),
l'os palatin (os pair), formant une gouttiere dans laquelle repose le septum (De
Lahunta et Hermanson 2019).

- Dorsalement par une lame osseuse fine appelée os nasal (os pair).

- Latéralement par I'os maxillaire.

- Caudalement par un ensemble de piéce qui séparent la cavité nasale de la cavité
cérébrale : os sphénoide (os impair) et os ethmoide (os impair).

Le septum est composite chez le chien, composé de portions fibreuses, cartilagineuses et
osseuses. Le vomer constitue la partie osseuse et ventrale du septum, il s’attache
rostralement sur les os maxillaire et incisif. Le septum sépare la cavité nasale gauche de la
cavité nasale droite (Figure 2).
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Figure 1 : Images tomodensitométriques rendues en volume tridimensionnel du créne
d’un chien. A : vue latérale ; B : vue dorsale ; C : vue ventrale (Crédit personnel)
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Figure 2 : Radiographie du crane d’un chien dolichocéphale. A1 : vue latérale, B1 : vue ventro-
dorsale, (Thrall Donald E., Robertson lan D. 2016)
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Les cavités nasales sont constituées également par les cornets nasaux (Figure 3). Il s’agit
de minces lames enroulées sur elles-mémes, cartilagineuses ou légerement ossifiées
recouverte par la muqueuse nasale, partant de 'éthmoide. Le cornet dorsal et le cornet
ventral se prolongent rostralement et délimitent ainsi quatre passages, appelés méats
(Figures 4 et 5): méat nasal ventral, méat nasal moyen, méat nasal dorsal, méat nasal
commun. Le méat ventral méne aux méats naso-pharyngiens, s’ouvrant sur les choanes
dans le nasopharynx ; le méat moyen, étroit et court, communique avec le méat ventral. Les
cornets éthmoidaux se limitent a la portion caudale des cavités nasales.

Cornet nasal
dorsal

Cornet nasal
moyen

Pli droit

Cornet nasal| s
ventral |

Pli alaire

Figure 3 : Cornets nasaux chez un chien dolichocéphale, vue oblique (Micheau et Hoa 2024)

Méat nasal
dorsal

Méat nasal
dorsal

Méat nasal
moyen

Méat nasal
moyen

Cavité nasale

Méat nasal

Méat nasal fFormimun
commun

Méat nasal

Méat nasal ventral

ventral @ @Y

A B

Figure 4 : Méats nasaux chez un chien dolichocéphale cornets nasaux, coupe transverse, coupe A plus
rostrale a la coupe B (Micheau et Hoa 2024)
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Planum nasal Sinus frontal
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Figure 5 : Vue latérale de la cavité nasale d'un Golden Retriever de 8 ans. L’atteinte nasale unilatérale est
souvent difficile a détecter sur les vues latérales de la cavité nasale en raison de la superposition du cété
malade avec le cété controlatéral normal contenant de I'air. La fleche blanche pleine représente le petit os nasal.
La fleche blanche creuse est la racine d’une canine. La pointe de fleche blanche et unie représente |'os frontal
sur la face dorsale des sinus frontaux (Thrall Donald E., Robertson lan D. 2016)

Les sinus paranasaux sont des espaces creux remplis d’air ; ils sont situés autour de la cavité
nasale, a l'intérieur du crane. Les sinus paranasaux communiquent entre eux ainsi qu'avec
les cavités nasales. Chez le chien, trois sinus paranasaux sont présents de chaque cété
(Figure 6) : le sinus (ou récessus) maxillaire, le sinus frontal et le sinus sphénoide. Le sinus
frontal est divisé en trois portions : rostrale, médiale et latérale. Les cavités des sinus
paranasaux sont tapissées d’'une muqueuse respiratoire et communiquent toujours avec la
paroi de la cavité nasale par une ouverture étroite. Cependant, pour le sinus maxillaire chez
le chien, on parle plutét de récessus maxillaire, car il est trés largement ouvert dans la cavité

nasale.
Sinus Sinus frontal
paranasaux latéral
Cornet nasal
dorsal Sinu_s frontal
Cornet nasal médial
moyen . : I
inus fronta
Septum nasal reattal
Pli droit
Cornet nasal| Cornets
ventral | ethmoidaux
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; . § Récessus
Fissure palatine @ Fa i
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Figure 6 : Cavité nasale chez un chien dolichocéphale, vue oblique (Micheau et Hoa 2024)
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Les figures suivantes (Figures 7,8 et 9) sont des images tomodensitométriques des cavités
nasales de différents chiens. Les principaux éléments constitutifs des cavités nasales visibles
sur images tomodensitométriques sont légendés.

Figure 7 : Images tomodensitométriques transversales de la cavité nasale d'un chien
dolichocéphale de 2 ans. Les images transversales A, B et C sont aux niveaux indiqués par les
lignes verticales sur la radiographie latérale D. Dans A, B et C, un astérisque se trouve dans la
lumiéere d'une sonde endotrachéale. Les pointes de fleches blanches creuses en A et B sont de
fines structures cornéennes qui soutiennent la muqueuse nasale. En B, la fleche blanche pleine

représente le récessus maxillaire droit et la fleche blanche creuse représente I'organe
voméronasal, une région de muqueuse nasale hautement vasculaire. Les pointes de fleches
blanches sont I'os du vomer et le septum nasal. En C, la fleche noire pleine représente I'arcade
zygomatique et la fleche noire creuse représente le bord ventral du sinus frontal gauche (STIM
Oniris)
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Figure 8 : Reconstruction parasagittale par
scanner des cavités nasales d’un chien. Sont
distingués le cornet ventral (1), le palais dur (2),
l'os nasal (3), les volutes ethmoidales (4), le méat
nasopharyngé (5), la choane (6), le sinus frontal
(7), la lame criblée de I'ethmoide (8) et le lobe
olfactif (9) (STIM Oniris).

Figure 9 : Reconstruction dorsale par scanner
des cavités nasales d’un chien. Sont visibles les
cornets ventraux (1), le septum (2), les volutes
ethmoidales (3), les récessus maxillaires (4), la
lame criblée de Il'ethmoide (5), et les lobes
cérébraux olfactifs (6) (STIM Oniris).

Les cavités nasales chez le chien sont délimitées principalement par des segments
osseux. Les cavités nasales gauche et droite sont séparées par le septum nasal. Les
cornets nasaux, délimitent différents espaces appelés les méats. La cavité nasale est
séparée de la volte cranienne par la lame criblée de I’éthmoide, et I’os sphénoide.

B. Définition et signalement des tumeurs nasales

Définitions :

- Les tumeurs nasales proviennent des tissus de la cavité nasale ou des sinus
paranasaux.

- Les carcinomes sont des tumeurs malignes d'origine épithéliale.

- Les sarcomes sont des tumeurs malignes issues de cellules mésenchymateuses.

Les tumeurs de la cavité nasale et des sinus paranasaux représentent 1 a 2% des
tumeurs chez le chien, dont la majorité (80%), sont des tumeurs malignes. L’age moyen des
chiens rencontrés avec cette affection est d’environ 9-10 ans, bien que les sarcomes
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puissent affecter de plus jeunes chiens (Madewell et al. 1976; Patnaik 1989). Les races de
tailles moyennes a grandes semblent étre plus affectées. Cependant, toutes les races restent
concernées. Aucune prédisposition de sexe n’est avérée.

Il est supposé, mais non prouvé que les races dolichocéphales et mésocéphales seraient
plus a risque de développer une tumeur nasale, expliqué par une plus grande surface de
passage de l'air au sein des cavités nasales, exposant ainsi ces chiens a davantage de
substances cancérigénes inhalées et au développement ultérieur de tumeur (Tasker et al.
1999; Morris et al. 1996). De plus, il a été suggéreé que les environnements urbains, avec la
filtration nasale des polluants et I'exposition a la fumée de tabac ambiante, augmentent le
risque de développement de tumeurs nasales (Reif, Bruns, Lower 1998; Bukowski,
Wartenberg, Goldschmidt 1998). Bien que biologiquement raisonnable, cette influence est
possible mais reste discutable, dans la mesure ou peu d’études ont été menées a ce sujet.

Les tumeurs de la cavité nasale et des sinus paranasaux représentent 1 a 2% des
tumeurs chez le chien, dont la grande majorité sont malignes (80%). L’age médian de
survenue est de 9-10 ans. Les races moyennes a grandes semblent étre plus
concernées.

C. Pathologie et comportement tumoral

Les tumeurs épithéliales, comme les adénocarcinomes, les carcinomes
épidermoides, les carcinomes a cellules transitionnelles et les carcinomes indifférenciés,
représentent 60 a 75 % des néoplasies nasales canines (Adams et al. 2009). Parmi eux,
I’'adénocarcinome est le sous type le plus couramment rencontré. Dans cinq études
analysant 711 tumeurs nasales chez le chien, I'adénocarcinome était le sous-type
histologique le plus courant (45%), suivi par le carcinome épidermoide (20%), le
chondrosarcome (14%), le carcinome indifférencié ou anaplasique (11%) et carcinome non
précisé (Madewell et al. 1976; Patnaik 1989; LaDue et al. 1999; Adams et al. 2009; Yoon et
al. 2008).

Les sarcomes, incluant les fibrosarcomes, les chondrosarcomes, les ostéosarcomes
et les sarcomes indifférenciés, représentent la majeure partie du reste des tumeurs malignes
chez le chien. Il est possible de rencontrer d’autres types histopathologiques de tumeurs
malignes, mais dont la présentation est plus rare : les tumeurs a cellules rondes comme les
lymphomes, les tumeurs nerveuses comme les neuroblastomes, les histiocytomes fibreux,
les hémangiosarcomes, les rhabdomyosarcomes et les Iélomyosarcomes et les mélanomes
(Kitagawa et al. 2006; Leroith et al. 2009).

Page 27 sur 143




Des maladies inflammatoires ou des tumeurs bégnines peuvent également étre
rencontrées au sein de la cavité nasale, notamment des polypes nasaux, des fibromes, des
angiomes.

Sarcomes et carcinomes sont caractérisés par une invasion tissulaire locale rapide et
progressive. Cette propagation locale se démarque par un envahissement des tissus sous
cutanés environnants et/ou de la lyse osseuse.

Le taux de métastase est considéré faible au moment du diagnostic. Variant selon les
types histopathologiques et les études expérimentales, le taux de métastases rapporté pour
les tumeurs nasales chez les chiens varie de 0 % a 28 % entre le moment de la présentation
et le décés (Madewell et al. 1976; Patnaik 1989; Tasker et al. 1999; LaDue et al. 1999; Avner
et al. 2008; Northrup et al. 2001; Henry et al. 1998). Le taux de métastase considéré comme
faible au moment du diagnostic, peut atteindre 40% a 50% des chiens au moment du déces.
Cependant, la mort est généralement associée a la progression de la tumeur primitive plutét
qu'aux lésions métastatiques (Smith et al. 1989). Les sites de métastase les plus
couramment retrouvés sont les nceuds lymphatiques locaux-régionaux (mandibulaires,
rétropharyngiens, parotidiens) et les poumons (LaDue et al. 1999; Patnaik 1989; Patnaik et
al. 1984; Henry et al. 1998). Une étude récente a rapporté un taux de métastases de 8 %,
avec des métastases uniquement localisées aux nceuds lymphatiques loco-régionaux (Avner
et al. 2008), en accord avec d'autres études antérieures rapportant une faible incidence de
métastases pulmonaires chez le chien (Patnaik 1989). Bien que I'incidence des métastases
loco-régionales et a distance dans le cadre des tumeurs nasales soit relativement faible, le
type histopathologique peut influencer le comportement métastatique. Dans une étude basée
sur les résultats histopathologiques de 'autopsie, les chiens atteints de carcinomes nasaux
présentaient un taux de métastase plus élevé que les chiens atteints de sarcomes nasaux,
suggérant un phénotype métastatique plus agressif pour ces tumeurs de type épithéliale. La
cytologie des nceuds lymphatiques régionaux est positive pour les métastases dans 10 a
24% des cas et est plus souvent associée a un carcinome (Henry et al. 1998; Buchholz et al.
2009; Rassnick et al. 2006; Kondo et al. 2008).

De nombreuses études ont tenté d’élucider les possibles meécanismes de la
cancérogenese des cavités nasales chez le chien. Dans une étude, utilisant un seul anticorps
polyclonal antihumaine, I'accumulation de la protéine p53 détectée dans le noyau par
immunohistochimie, a été retrouvée dans 11 des 19 adénocarcinomes nasaux, soit presque
60% des adénocarcinomes nasaux. Cela laisse suggérer que la surexpression du géne
suppresseur de tumeur p53 muté peut jouer un réle dans le développement de la tumeur
(Gamblin, Sagartz, Couto 1997).

L'expression de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2), induite par des stimuli inflammatoires, a été
associée a la cancérogenése au sein des cavités nasales. Trois études évaluant I'expression
de la COX-2 dans les tumeurs nasales canines ont révélé que 71 % a 87 % des carcinomes
nasaux sont positifs pour la COX-2 (Fu, Kadosawa 2022; Impellizeri, Esplin 2008; Kleiter et
al. 2004), ce qui suggére que l'activité de la COX-2 pourrait participer a la tumorisation nasale
par la suppression de l'apoptose, la promotion de l'angiogenése, I'invasion tumorale, et
stimulation de la prolifération cellulaire.
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Dans une étude récente comprenant 24 tumeurs nasales canines, I'expression du récepteur
du facteur de croissance épidermoide (EGFR) a été détectée dans plus de 50% des tumeurs
nasales évaluées et I'expression du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire
(VEGF) a été détectée dans plus de 90% des tumeurs nasales évaluées (Shiomitsu et al.
2009).

L'expression des récepteurs activés par les proliférateurs de peroxisomes gamma vy, un
récepteur du noyau impliqué dans le métabolisme du glucose et le stockage des acides gras,
a également été montré dans les carcinomes nasaux chez le chien (Paciello et al. 2007).
L'auteur de cette étude suggére que le mode d’expression est différent au sein des tissus
tumoraux comparés a I'épithélium nasal sain. Le role exact de cette protéine dans la
cancérogenése n’est pas clair, et d’autres investigations seraient nécessaires pour
I'expliquer.

Les tumeurs de la cavité nasale sont majoritairement représentées par les tumeurs
épithéliales, et plus précisément par les adénocarcinomes. Les sarcomes constituent
majoritairement le reste des tumeurs rencontrées. Les tumeurs nasales présentent un

faible taux métastatique.

D. Présentation clinique

Bien que de nombreuses atteintes nasales aient la méme présentation clinique, une
tumeur nasale doit étre envisagée en priorité chez les chiens agés présentant un historique
d’épistaxis ou, dans une moindre mesure, d’écoulement nasal d’une autre nature (séreux,
muqueux, purulent), intermittent et progressif, initialement unilatéral.

La durée moyenne des signes cliniques avant le diagnostic est de de 2 a 3 mois (Rassnick
et al. 2006; MacEwen, Withrow, Patnaik 1977a; madden). Les signes cliniques les plus
courants sont I’épistaxis et I’éternuement, attribués a une obstruction des voies
respiratoires supérieures avec une diminution du débit d'air dans les voies nasales affectées
(Ettinger et al. 2017). Les écoulements, incluant I'épistaxis, peuvent initialement étre
unilatéraux puis devenir bilatéraux en cas d’envahissement par la tumeur de l'autre cavité
nasale secondaire a une atteinte du septum nasal. D’autres signes cliniques courants sont
également rapportés lors de I'examen clinique comme : de la dyspnée, une respiration
stertoreuse, une déformation faciale secondaire a une érosion osseuse et une extension
sous cutanée de la tumeur, de I'exophtalmie, de I'épiphora secondaire a une occlusion des
canaux lacrymaux, une hypertrophie des nceuds lymphatiques mandibulaires.
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Des signes cliniques systémiques peuvent également étre observés (Avner et al.
2008; Rassnick et al. 2006), incluant de I'anorexie, une perte de poids, de la léthargie, ainsi
qu’une composante neurologique en cas d’atteinte de la lame criblée de I'éthmoide (cécite,
circling, ataxie, convulsions et une parésie) (Woodruff, Heading, Bennett 2019; Rassnick et
al. 2006; Iseri et al. 2022). Cependant I'absence de signe neurologique n'exclut pas
I'extension de la tumeur a la vodte cranienne, car la plupart des chiens atteints de tumeurs
nasales qui s'étendent a la lame criblée de I'éthmoide ne présentent pas de signes
neurologiques (Withrow et al. 2013).

Le diagnostic différentiel chez les chiens présentant ces signes cliniques inclut les
affections nasales fongiques (aspergillose), une rhinite bactérienne, une rhinite non
spécifique (dysimmunitaire, lymphoplasmocytaire), une parasitose nasale, de I'hypertension
artérielle, autres causes d’épistaxis (coagulopathies), une tumeur buccale ou pharyngée
avec extension au sein de la cavité nasale. En présence de déformation faciale, le diagnostic
est presque toujours une tumeur (Lobetti 2009; Strasser, Hawkins 2005), bien que
I'aspergillose, la sporotrichose (trés rare en France), une atteinte dentaire (fistule etc...) ou
un traumatisme peuvent également étre responsables d’'une déformation.

Les signes cliniques peuvent étre temporairement atténués par [l'utilisation de
traitements symptomatiques, incluant les antibiotiques, les corticoides et les anti-
inflammatoires non stéroidiens. Une réponse initiale au traitement ne doit pas écarter la
suspicion de néoplasie chez les chiens les plus agés présentant des signes cliniques
compatibles avec une tumeur (Rassnick et al. 2006).

Les premiers signes cliniques rapportés en cas de tumeur nasale sont majoritairement
de I'épistaxis, d’abord unilatéral puis bilatéral, ainsi que des éternuements. Une
déformation faciale, une difficulté respiratoire et une atteinte neurologique peuvent

également étre rapportées.

E. Diagnostic et classification

Une anamnése approfondie précisant la durée et I'évolution des signes cliniques,
accompagnée d’un examen clinique complet constituent la premiére étape de I'évaluation
des chiens susceptibles de présenter une tumeur nasale. Des examens au chevet de 'animal
sont également a réaliser en premiére intention. Une analyse sanguine combinant une
numération formule sanguine et une analyse biochimique pour exclure toute autre maladie
concomitante. L’hypertension systémique doit étre exclue comme cause d’épistaxis.

Avant toute procédure diagnostique invasive, il faut également s’assurer de I'absence de
trouble de la coagulation, par la réalisation d’'un comptage plaquettaire, et d’'un profil des
temps de coagulation.
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Des examens d’'imagerie de la cavité nasale sont alors entrepris, complétés par des
biopsies de la masse nasale (a I'aveugle ou par rhinoscopie) pour obtenir un diagnostic
définitif. Un bilan d’extension doit également étre envisagé, réalisé au cours de I'examen
d’'imagerie en coupe, ou alors par radiographie thoracique a trois vues, associée a des
cytoponctions des nceuds lymphatiques régionaux.

1. Examen d’'imagerie

a) Radiographie

La radiographie du crane comme examen d’imagerie initial peut orienter vers un
processus neoplasique. Les radiographies standards pour évaluer les cavités nasales sont
a réaliser sous anesthésie. Elles comprennent l'incidence latérale, dorso-ventrale et
l'incidence oblique ventro-dorsale bouche ouverte (Figure 10) (permettant d’évaluer la cavité
nasale caudale et la lame criblée). La visualisation de densification tissulaire unilatérale
(Figure 11), qui reste plus perceptible sur I'incidence ventro-dorsale, de lyse osseuse et de
lyse des cornets nasaux, sont des éléments en faveur d’'une tumeur nasale. Cependant, étant
donnée la complexité anatomique des cavités nasales et du crane ainsi que la superposition
tissulaire, l'interprétation définitive des radiographies de routine peut s'avérer difficile sur le
plan diagnostique et peu sensible pour évaluer I'étendue de I'affection. Néanmoins, la
radiographie nasale représente une procédure de diagnostic de premiére intention facilement
accessible et peu colteuse qui permet de guider le diagnostic et les examens
complémentaires a réaliser, incluant les biopsies, et examens d’imagerie.

Le manque de sensibilité a différencier une rhinite inflammatoire d’'une néoplasie
nasale et de la rhinite fongique par radiographie (Lefebvre, Kuehn, Wortinger 2005), associé
a l'accessibilité des nouvelles techniques d’imagerie en coupe, favorisent le recours a ces
dernieres techniques pour le diagnostic des tumeurs nasales.
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Figure 10 : Radiographies nasale chez un chien : A, vue ventro-dorsale, vue bouche
ouverte de la cavité nasale d'un chien de race mixte agé de 8 mois. La fleche noire
continue représente I'apophyse frontale de I'os zygomatique. La pointe de fleche noire
unie représente la face rostrale de la vodte cranienne. La pointe de fleche noire creuse
représente la marge latérale du sinus frontal. La fleche blanche creuse représente la
cloison nasale. B, Diagramme de positionnement du patient pour I'image A. (B, D'Owens
JM, Biery DN : Interprétation radiographique pour le clinicien des petits animaux,
Baltimore, 1999, Williams & Wilkins.) (Thrall Donald E., Robertson lan D. 2016).

Figure 11 : Radiographie ventro-dorsale, bouche ouverte, de la cavité nasale d’un chien atteint d'une tumeur
nasale. Opacification accrue des tissus mous de maniere diffuse dans toute la cavité nasale droite avec un
effacement du maxillaire caudal et des cornets ethmoidaux. Opacification accrue au niveau du sinus frontal
droit (fleches noires). La cloison nasale semble intacte et il n'y a aucune preuve d'effacement de la plaque

criblée (pointes de fleches noires). (Thrall 2018)
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b) Imagerie en coupe

La supériorité du scanner et de I'lRM par rapport a la radiographie dans le cadre des
atteintes nasales chez le chien, incluant les processus néoplasiques, est bien documentée
(Lefebvre, Kuehn, Wortinger 2005; Miles et al. 2008; Saunders et al. 2003; Thrall et al. 1989;
Park, Beck, LeCouteur 1992; Codner et al. 1993; Drees, Forrest, Chappell 2009; Avner et al.
2008, p. 50; Agthe et al. 2009; Petite, Dennis 2006). Une grande étude rétrospective portant
sur 80 chiens atteints d’'une maladie nasale chronique (Saunders et al. 2003), a rapporté
d’excellents chiffres sur 'utilisation du scanner comme outil diagnostic. La tomodensitométrie
avait une précision supérieure a 90 % pour chaque observateur dans tous les processus
pathologiques. La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive
négative étaient supérieures a 80 % chez tous les chiens

L'imagerie en coupe apporte de meilleurs détails anatomiques, permettant de
déterminer I'extension de la tumeur (classification) et de localiser avec plus de précision les
anomalies au sein des cavités nasales (Figures 12 et 13). Elle permet également une
meilleure appréciation de I'atteinte de la lame criblée de I'éthmoide, et d’identifier une
extension tumorale au-dela de la volte cranienne, ce qui représentent d’'importants critéres
pronostiques (Figure 14). En général, 'examen tomodensitométrique (scanner) permet une
visualisation supérieure des os et I'lRM une meilleure évaluation des tissus mous. Dans une
étude portant sur huit chiens atteints de tumeurs nasales, aucune différence n’a été observée
entre la tomodensitométrie et I'IRM pour la détection des modifications intracraniennes, ce
qui suggére que l'une ou l'autre modalité est appropriée pour l'identification des tumeurs
nasales (Dhaliwal et al. 2004). Dans une étude pilote récente (Lux et al. 2017), la
comparaison entre les deux modalités d'imagerie en ce qui concerne les mesures
bidimensionnelles des tumeurs nasales et la classification de la tumeur, a mis en évidence
des mesures bidimensionnelles et des estimations du volume tumoral plus importantes a
'IRM, ainsi qu' une probabilité plus élevée d'identifier un rehaussement méningé par rapport
a l'imagerie tomodensitométrique.

Le scanner reste I'examen d’'imagerie le plus couramment utilisé en raison de son
accessibilité, de sa plus grande disponibilité, de son colt plus attractif et d’'une meilleure
évaluation de l'atteinte de la lame criblée de I'éthmoide. Enfin, 'examen tomodensitométrique
fait partie intégrante de la définition des marges tumorales, ce qui est nécessaire avant
d'instaurer une radiothérapie a visée curative ou une résection chirurgicale.
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Figure 12: Images de tomodensitométrie transversale d'un chien atteint d'une tumeur nasale maligne. Erosion
du vomer avec extension de la tumeur vers la cavité nasale droite (Thrall 2018).

Figure 13: Images de tomodensitomeétrie transversale d'un chien atteint d'une tumeur nasale maligne.
Extension dans la fosse ptérygo-palatine gauche, a travers la ligne médiane jusqu'a la cavité nasale droite et
dans le nasopharynx (Thrall 2018).

Page 34 sur 143



2 . @

Figure 14: Images de tomodensitométrie transversale d'un chien atteint d'une tumeur nasale maligne. Erosion
de la volte crédnienne avec extension intracréanienne (fleche). Du matériel hyperatténuant est également
présent dans le sinus frontal gauche ; Les images tomodensitométriques ne peuvent pas distinguer
I'extension de la tumeur dans le sinus de I'accumulation de liquide ou de mucus provoquée par une
obstruction de la communication nasofrontale, a moins qu'une amélioration du contraste de I'extension de la
tumeur ne soit observée. (Thrall 2018).

2. Biopsie

En cas de suspicion de masse nasale, un prélévement pour une analyse cytologique
et une analyse histologique peut étre réalisé afin de fournir un diagnostic préliminaire. En
raison, de la faible accessibilité des masses nasales, compte tenu de leur situation
anatomique au sein des cavités nasales, la cytoponction a l'aiguille fine n’est pas toujours
réalisable. Dans les cas ou la tumeur est suffisamment étendue rostralement ou lorsqu’elle
est responsable de lyse osseuse des parois de la cavité nasale permettant une meilleure
accessibilité en région sous-cutanée, une cytoponction est alors réalisée. Toutefois, le
diagnostic définitif est le plus souvent obtenu a la suite de la réalisation de biopsies de la
masse, souvent réalisées au cours de I'anesthésie pour les examens d’imagerie.

Il existe différentes techniques d’obtention d’échantillon de biopsies, notamment :

- Une biopsie punch effectuées sur les déformations faciales,

- Une biopsie transnasale a I'aveugle a l'aide d’'une pince a cupule ou d’'une curette
osseuse,

- Une biopsie assistée par fibroscopie,

- Une biopsie par rhinotomie,

- Une biopsie otoscopique assistée par illuminateur des Iésions rostrales, ringage nasal
agressif avec délogement secondaire et aspiration des fragments tumoraux.
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La rhinoscopie peut étre utilisée pour guider les biopsies et visualiser les cavités nasales,
bien que les échantillons récoltés grace a cette méthode soient petits et superficiels. Dans
une étude portant sur 117 chiens présentés avec une masse nasale, aucune différence
significative n’a été observée entre les techniques avancées de biopsie guidée par imagerie,
guidée par rhinoscopie ou a I'aveugle ayant par la suite confirmé une néoplasie (Harris et al.
2014).

D’un point de vue pratique, la réalisation des biopsies est effectuée apres les examens
d’'imagerie en coupe, pour ne pas altérer la lecture des images et compromettre le diagnostic.

3. Classification

De nombreux systémes de classification sont proposés, certains en prenant en
considération le comportement local de la tumeur et son caractére invasif (Stunzi,
Hauser 1976; Théon et al. 1993; Adams et al. 2009; Kondo et al. 2008), comme établi dans
le Tableau |. D’autres systemes de classification tiennent compte du comportement
métastatique comme présenté dans le Tableau Il.

Une étude récente portant sur 94 chiens atteints de tumeurs nasales et traités par
radiothérapie définitive utilisant le systéme de classification « Adams » basé sur I'évaluation
de la tumeur par tomodensitométrie, et sa version récemment modifiée, a montré que les
patients présentant le stade tumoral le plus élevé et ceux présentant une atteinte de la lame
criblée de I'éthmoide, présentaient une durée de survie médiane plus courte (Adams et al.
2009). Finalement cette étude a montré que ce systéme de classification est corrélé a
'évolution de la maladie. Le Tableau Il montre le systéme de classification
tomodensitométrique le plus couramment utilisé (Adams et al.2009).

Le bilan d’extension est assuré par la réalisation d’examens complémentaires. Le bilan
d’extension thoracique est réalisé généralement par tomodensitométrie. L’alternative est la
radiographie thoracique (comprenant trois incidences). La ponction a l'aiguille fine des
nceuds lymphatiques régionaux apportent les informations complémentaires pour déterminer
le stade tumoral selon son comportement métastatique. La ponction des nceuds
lymphatiques loco-régionaux permet de distinguer une adénopathie secondaire a un
processus réactionnel d’une infiltration tumorale. Enfin, la réalisation de I'examen
tomodensitométrique précisera 'envahissement local de la tumeur, et son caractére invasif,
permettant d’obtenir une stadification Adams.
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Tableau | : Tableau comparatif des différentes classifications des tumeurs nasales tenant en compte le comportement local de la tumeur et son caractere
invasif d’aprés Withrow, Vail and Page (Withrow and MacEwen's Small Animal Clinical Oncology, 2013)

Théon (1993)

Adams (1998)

Adams modifié (2009)

Stade 1 : Tumeur unilatérale ou
bilatérale confinée aux voies
nasales sans extension aux sinus
frontaux

Stade 1 : Tumeur limitée a une cavité nasale
Ou un sinus paranasal, sans atteinte osseuse
a I'exception des cornets nasaux

Stade 1 : Tumeur limitée a une cavité
nasale ou un sinus paranasal, sans
atteinte osseuse a I'exception des
cornets nasaux

Stade 2 : Toute atteinte osseuse (autre que
les cornets), sans signe d’envahissement
orbitaire, sous-cutané, ou sous-muqueux

Stade 2 : Toute atteinte osseuse (autre
que les cornets), sans signe
d’envahissement orbitaire, sous-cutané,
OU SOUS-Muqueux

Stade 2 : tumeur bilatérale
s'étendant jusqu'au sinus frontal
avec érosion de tout os des cavités
nasales

Stade 3 : Envahissement orbitaire, sous-
cutané ou sous-mugqueux

Stade 3 : Envahissement orbitaire,
sous-cutané, sous-mugqueux ou
nasopharyngé

Stade 4 : Extension au nasopharynx ou lyse
de la lame criblée de I'éthmoide

Stade 4 : Tumeur provoquant une lyse
de la lame criblée de I'éthmoide

Pertinence clinique

Risque prédit de rechute lorsqu'l

est appliqué aux résultats
radiographiques : les tumeurs de
stade 2 étaient 2,3 fois plus

susceptibles de rechuter que les
tumeurs de stade 1

Les tumeurs de stade 1 et 2 présentaient des
résultats cliniques améliorés (intervalle
médian sans rechute de 615 jours, survie
médiane de 745 jours) par rapport aux
tumeurs de stade 3 et 4 (intervalle médian
sans rechute de 745 jours, survie médiane de
315 jours).

Intervalle sans maladie prévu et survie dans
une étude de RT palliative (stades 1 et 2 plus
connus que les stades 3 et 4).

Sur la base des résultats du scanner,
prédit un intervalle sans maladie et une
survie, plus courts au stade 4.

Association plus forte avec le résultat que
le stade 4 d'Adams d'origine.

Les animaux présentant une atteinte de la
lame criblée (stade 4) présentaient le taux
de survie le plus court (médiane 6,7 mois)

Les animaux en stade 1 présentaient le
plus long taux de survie médian (23,4
mois).
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Tableau Il : Classification des tumeurs nasales canines prenant en compte le comportement métastatique selon le World Health Organisation staging, d’aprés
Withrow, Vail and Page (Withrow and MacEwen's Small Animal Clinical Oncology, 2013)

Organisation mondiale de la santé
TO : aucun signe de tumeur
T1 : tumeur ipsilatérale, destruction osseuse
minime ou inexistante
T2 : tumeur bilatérale et/ou destruction
osseuse modérée
T3 : tumeur envahissant les tissus voisins
N1 : pas de signe d'infiltration des NLR
N2 : nceud lymphatique ipsilatéral mobilisable
N3 : nceud lymphatique fixe
M1 : pas de signe de métastase a distance
M : Métastase a distance M2 : métastase a distance détectées dont les
nceuds lymphatiques
Le stade de la tumeur primaire (valeur T) n'est
Pertinence clinique pas utile pour prédire les résultats cliniques
dans les études ou il a été évalué

T : Tumeur primitive

N : Noeuds lymphatiques loco-
régionaux (NLR)
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Tableau Il : Systeme de classification Adams tomodensitométrique modifié pour les tumeurs nasales canines (Adams et al. 2009) et exemples extrait de
(Mortier et Blackwood 2020)

Classification

tomodensito- Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4
-métrique
Tumeur limitée a une cavité | Toute atteinte osseuse (autre Envahissement orbitaire, Tumeur provoquant une lyse
nasale ou un sinus paranasal, | que les cornets), sans signe | sous-cutané, sous-muqueux de la lame criblée de
Description sans atteinte osseuse a d’envahissement orbitaire, ou nasopharyngé I'éthmoide
I'exception des cornets sous-cutané, ou sous-
nasaux muqgueux
. A

Exemples / \

T

Tumeur limitée a une cavité
nasale

Tumeur étendue, lysant

partiellement le septum

nasal et envahissant la
cavité nasale controlatérale

Tumeur lysant 'os maxillaire
et envahissant la région
sous-cutanée

Extension de la tumeur a

travers la lame criblée de

I'éthmoide, dans la cavité
cranienne
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Le diagnostic se déroule en plusieurs étapes. Il repose d’abord sur une suspicion
clinique puis le recours a I’examen d’imagerie de choix, en termes d’accessibilité et
de résultat, I'examen tomodensitométrique. Enfin il repose sur le diagnostic définitif,
par le recours a une biopsie de la masse nasale. Un bilan d’extension est également

fortement recommandeé.

Il existe plusieurs systémes de classification des tumeurs nasales chez le chien. Le
systéme principalement utilisé est la classification d’Adams modifiée.

F.  Approche thérapeutique

Le traitement des tumeurs nasales chez les chiens vise principalement a contréler la
tumeur primaire localement, en raison de son agressivité et de son taux élevé de récidive.
En effet, la plupart des études rapportent des taux de récidive supérieurs a 60-70 % aprés
divers traitements (LaDue et al. 1999; Théon et al. 1993; Adams et al. 1987; Evans et al.
1989; Adams et al. 1998; Thrall et al. 1993), ce qui montre que le contrdle local est un défi
majeur, crucial pour la survie du chien. Comme le rapporte une étude rétrospective portant
sur une série de 139 chiens atteints de carcinome nasal (Rassnick et al. 2006), sans
traitement, la durée médiane de survie globale est de 95 jours. Dans cette méme étude, il
est démontré que le pronostic de survie est plus défavorable lorsque les chiens présentent
de I'épistaxis, avec une médiane de survie de 88 jours contre 224 jours en cas d’absence
d’épistaxis.

Compte tenu de I'anatomie de la cavité nasale et des sinus associés ainsi que de la
proximité de tissus sensibles comme les yeux et le cerveau, et d’une invasion osseuse
précoce en cas de tumeur naso-sinusale, la résection chirurgicale compléte des tumeurs
nasales est souvent difficile voire impossible. Historiquement, I'ablation chirurgicale par
rhinotomie a été recommandée. Cependant un taux élevé de morbidité sans amélioration
significative des temps de survie par rapport aux chiens traités uniquement avec des
médicaments palliatifs limite son utilisation comme seul axe thérapeutique (MacEwen,
Withrow, Patnaik 1977b; Henry et al. 1998; Rassnick et al. 2006; Bowles et al. 2016). La
médiane de survie aprés une chirurgie est approximativement comprise entre 3 et 6 mois
(MacEwen, Withrow, Patnaik 1977b; Madewell et al. 1976; Laing, Binnington 1988; Holmberg
et al. 1989; Henry et al. 1998). En tant que telle, la chirurgie seule n'est pas considérée
comme une option de traitement de premiére intention. La stratégie thérapeutique actuelle
propose le recours a la radiothérapie seule ou a une stratégie multimodale combinant la
radiothérapie avec la chirurgie ou la chimiothérapie.
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De nouvelles avancées dans les techniques d’administration de radiations qui
épargnent au maximum les tissus normaux, telles que la radiothérapie a intensité modulée
(IMRT) permettant de délivrer des gradients de doses élevés avec grande précision,
épargnant les tissus critiques environnants (Hunley et al. 2010), la tomographie hélicoidale
(Gutierrez et al. 2007), et la protonthérapie (Kaser-Hotz et al. 2002), sont également
évaluées pour améliorer les résultats du traitement chez les chiens atteints de tumeurs
nasales.

1. La radiothérapie

a) La radiothérapie théorique

(1)  Définition

La radiothérapie est généralement définie comme la spécialité médicale utilisant les
radiations ionisantes en tant qu’agent de traitement avec I'objectif de détruire les cellules
cancéreuses et d’empécher leur multiplication.

(2)  Caractéristiques des radiations ionisantes

La qualité des rayonnements est dépendante de leur nature et de leur énergie,
conditionnant leur pouvoir de pénétration. La radiothérapie a recours a des rayonnements de
particules (électrons ou protons) ou bien des ondes électromagnétiques constituées de
photons de haute énergie (rayons X, rayons gamma) (Figure 15). Les rayonnements sont
soit issus d’'une source radioactive comme le cobalt ou de générateurs ou d’accélérateur de
particules. Ces rayonnements ionisants, que leur origine soit naturelle ou artificielle,
interagissent avec la matiére vivante en produisant des réactions physico-chimiques
(Dillenseger, Moerschel, Zorn 2016). Depuis les années 1990 les rayons X mégavoltage
produits par des accélérateurs linaires sont devenus le rayonnement le plus couramment
utilisé chez les humains et les petits animaux (Connell et Hellman, 2009).

Dans le cadre des tumeurs nasales, les rayonnements ionisants correspondent a I'émission
d'ondes électromagnétiques, permettant une meilleure pénétration. La radiothérapie
orthovoltage est considérée comme inappropriée pour les tumeurs nasales en raison d’une
énergie insuffisante pour parvenir jusqu’a la tumeur nasale (Iseri et al. 2022). De méme, en
raison de la pénétration limitée des tissus, la radiothérapie par faisceau d’électron n’est pas
adaptée dans ce contexte.
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(3)  Techniques d’application

Il existe deux types de radiothérapie, la radiothérapie externe et la radiothérapie interne.
La premiére technique a recours a une source de rayonnement placée en dehors du patient.
Les rayons traversent la peau (transcutanée) pour atteindre la zone a traiter. Dans le cadre
des traitements des tumeurs nasales, nous avons recours a cette radiothérapie. Il existe
ensuite différentes catégories de radiothérapie externe (Figure 15):

- La radiothérapie conformationnelle 3D : elle fait correspondre le volume irradié au
volume de la tumeur, en épargnant au maximum les tissus sains avoisinants.

- La radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité : elle permet de
moduler la dose délivrée au cours de la séance par chacun des faisceaux, permettant
de mieux protéger les tissus sains.

- La radiothérapie stéréotaxique : elle consiste a irradier une zone du corps de
maniére trés précise, avec des doses élevées et un fractionnement faible,
(hypofractionnement), tout en évitant les organes a risque adjacents.

- La radiochirurgie stéréotaxique est un traitement non fractionné, délivrant en une
seule séance la dose totale. L'objectif est d’obtenir une nécrose localisée et ciblée du
tissu.

La radiothérapie interne, aussi appelée curiethérapie, consiste a placer la source de
rayonnement a l'intérieur de I'organisme du patient. Ces sources radioactives sont alors
placées dans une cavité ou directement au sein d’'un organe. Comme ce type de
radiothérapie n’est pas employé pour le traitement des tumeurs nasales, aucun détail
supplémentaire ne sera fourni a ce sujet.

Cobalt - 60

Production de rayons gamma mégavoltage. Technologie
dépassée, utilisée dans le cas de radiochirurgie stéréotaxique

Rayons y

Production de rayons X. Permet une radiothérapie
conformationnelle lorsqu'il comprend un collimateur multi lame

Accélérateur
linéaire

RTMI | Planification inverse utilisant une configuration multifaisceaux

(RTS) traitements. Peut utiliser n’importe quel type de
radiation

m RT hautement conformationnelle délivré en 1 (RCS)ou 2 a 10
’

Thomothérapie ’
hélicoidale 7
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Forme avancée de la RTMI avec guidage d'image intégré

Figure 15 : Principaux types d'unités de radiothérapie (RT) externe et systeme de planification ; 3D RTC :
radiothérapie 3D conformationnelle, IMRT : radiothérapie a modulation d’intensité ; RCS : radiochirurgie
stéréotaxique ; RTS : radiothérapie stéréotaxique (d'apres Mortier et Blackwood 2020)

Page 42 sur 143



(4) Indications

La radiothérapie s’inscrit dans une prise en charge multimodale, étant trés souvent
associée a de la chirurgie et de la chimiothérapie.

Les indications de la radiothérapie sont doubles, elle peut étre curative ou palliative
(Dillenseger, Moerschel, Zorn 2016) :

La radiothérapie est dite curative ou définitive dés lors qu’elle est prescrite dans le but de
guérir I’'animal. L'objectif est de stériliser les cellules cancéreuses sur le plan locorégional
et de prévenir ainsi de la récidive ou de la dissémination (Dillenseger, Moerschel, Zorn 2016).
Les protocoles de radiothérapie curative sont longs car ils ont recours a des doses élevées.
Pour augmenter les doses administrées, plusieurs séances de radiothérapie sont
nécessaires. Cette approche permet de mieux protéger les tissus sains en leur donnant le
temps de se régénérer entre les séances. Cependant, les cellules cancéreuses résistantes
continuent a se multiplier durant ces intervalles. Ainsi, on cherche a rapprocher les sessions
pour contrer cette prolifération. Néanmoins, il est crucial de laisser suffisamment de temps
aux tissus sains pour récupérer. Par conséquent, la fréquence des séances est restreinte par
la tolérance des tissus sains irradiés. Ce délai de récupération est d'au moins 6 heures, mais
de nombreux tissus nécessitent un laps de temps plus long (comme la moelle épiniére ou le
cerveau)

La radiothérapie est dite palliative dés lors qu’elle est prescrite dans le but de freiner
I’évolution de la tumeur (Dillenseger, Moerschel, Zorn 2016) ou pour des raisons pratiques
ou eéconomiques. Les protocoles de radiothérapie palliative sont plus courts car ils ont
recours a des doses délivrées dans les limites de la tolérance. L’hypofractionnement permet
aux cellules normales de se réparer et de repeupler les tissus entre chaque traitement, ce
qui minimise la toxicité aigué.

(5)  Application aux traitements en radiothérapie externe

La radiothérapie externe est fondée sur I'étalement et le fractionnement de la dose
d’irradiation pour permettre, entre chaque séance, aux tissus sains traversés par le faisceau
d’irradiation de se régénérer plus rapidement que la tumeur. La radiothérapie vise a délivrer
de la maniére la plus précise et la plus limitée possible, la dose prescrite au volume prescrit.
Le protocole de traitement de la radiothérapie devra comporter les étapes suivantes
(Dillenseger, Moerschel, Zorn 2016) :

- La définition des volumes a traiter ;
- La dose totale a délivrer a chacun des volumes ;
- Les organes et tissus a protéger.
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(a) Définition et construction des volumes :

Afin d’établir les différents volumes, il faut alors s’appuyer sur : 'examen clinique, les
examens d’imagerie, le résultat anatomopathologique, les données de cancérologie relative
a la tumeur, le type de tumeur et le siége de la localisation. Cela aboutit a la formation des
volumes « planifiés », comprenant le volume tumoral et les zones présentant un risque
d’envahissement.

Ces volumes sont définis ainsi selon les rapports ICRU 50 et 62 (Chavaudra et Bridier 2001)
(Figure 16)

- Le volume tumoral ou gross tumor volum (GTV) correspond a la tumeur et aux tissus
envahis macroscopiquement par du tissu cancéreux, objectivé a I'examen clinique
mais surtout objectivé aux examens d’imagerie (scanner de dosimétrie).

- Le volume clinique ou clinical target volume (CTV) correspond au volume tumoral
additionné a autre volume dont la probabilité d’infiltration tumorale est trés grande.
Ces volumes peuvent étre continus (a proximité) ou discontinus (infiltration des nceuds
lymphatiques), et ils sont basés sur les connaissances de la tumeur, du type
histologique et de son comportement.

- Le volume planifié ou planning target volume (PTV) correspond au CTV augmenté
d’'une marge dite de « sécurité ». Cette marge tient compte des mouvements de
lanimal (notamment lors de la respiration), et d'un léger décalage lors du
positionnement.

- Le volume traité ou treated volum (TV) correspond au volume de tissu recevant une
dose dont la valeur est au moins égale a la dose minimale du volume planifié.

- Le volume irradié ou irradiated volume (IV) correspond au volume recevant une
certaine proportion de la dose prescrite, suffisante pour étre prise en compte.

= w
7 | T
< >
Volume tumoral macroscopique (GTV)
] Volume cible anatomo-clinique (CTV)
[ Volume cible prévisionnel (PTV)
- / Volume traité
\ly v ) [~ Volume irradié

Figure 16 : Construction des différents volumes concernés par l'irradiation. (Représentation schématique
d’apres le rapport ICRU 50, 1993) (Chavaudra et Bridier 2001)
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Les organes sensibles, critical volume, situés a proximité du volume planifié seront
identifiés et si possible exclus du volume irradié. lls feront I'objet d’'un tragcage de contour et
d’'une étude dosimétrique.

La dose totale correspond a la dose qui doit étre délivrée de la fagon la plus homogéne
possible a 'ensemble du PTV. Elle est exprimée en grays (Gy). Elle est variable et sera
fonction du type histologique de la tumeur, des cas cliniques et des traitements annexes.

L'étalement concerne la durée totale du traitement entre la premiére et la derniére séance
(y compris ceux ou il n'y a pas de séance). Il s’exprime en nombre de jours ou en nombre de
séances.

Le fractionnement vient compléter la notion d’étalement, il précise le nombre de séances
effectives contenue dans la durée totale du traitement, il indique donc la dose par séance.

(b)  En pratique

Afin de créer un plan de radiothérapie conformationnelle, les étapes a réaliser sont en
premier lieu I'acquisition d’'un examen tomodensitométrique du patient, également appelé
scanner de dosimétrie.

Cet examen a plusieurs objectifs :

-l serta positionner 'animal dans un « moule » qui sera réutiliser au cours des séances
de radiothérapie, afin que I'animal soit toujours dans la position dans laquelle le plan
de radiothérapie a été réalisé.

- Il sert également pour ses images en coupe dans la réalisation du plan de
radiothérapie.

Il faut ensuite délimiter les volumes cibles (tumeurs et les « marges ») et identifier les organes
a risque. Enfin, a l'aide d’un logiciel de planification, il faut créer le plan de traitement. Les
différents contours font 'objet de reconstructions qui permettront de visualiser les volumes a
traiter dans différents plans de coupe. Le logiciel calcule la dose a délivrer en minimisant la
dose aux organes sensibles, tout en conservant une dose convenable délivrée a la tumeur.

Installation du patient sur la table de radiothérapie :

- Installation de I'animal anesthésié dans son moule sur la table de radiothérapie.

- Application d’'une compresse mouillée sur la surface dorsale du nez du chien pour
simuler une densité tissulaire, afin que les ondes électromagnétiques traversent la
matiére avant d’atteindre les tissus superficiels devant étre irradiés.

Avant chaque séance de radiothérapie un scanner de pré-traitement est réalisé afin de
comparer la position de I'animal a celle obtenue lors du scanner de dosimétrie. Les images
obtenues sont superposées a celle du scanner de dosimétrie. Puis a I'aide d’un logiciel les
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coordonnées de la table selon lesquelles le patient obtient le positionnement initialement
acquis sont appliquées, permettant un déplacement automatique de la table. La prescription
de la dose se fait a I'isocentre, c’est pourquoi la tumeur est placée a ce point.

(6) Lévolution des techniques

Grace aux progres technologiques, de nouvelles modalités de radiothérapie se sont
développées, afin de mieux cibler la tumeur et diminuer les effets indésirables. La
radiothérapie a modulation d’intensité sera seulement décrite, dans la mesure ou elle reste
majoritaire par rapport aux autres techniques évoluées (stéréotaxique etc.).

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (IMRT) (Intensity-modulated
radiation therapy) est une radiothérapie conformationnelle 3D au cours de laquelle la fluence
(quantité de photons par unité de surface) de chacun des faisceaux est modulée (Dillenseger,
Moerschel, Zorn 2016). Ce sont les collimateurs multilames qui permettent de réaliser cette
modulation, grace aux déplacements des lames au cours d’'une séance, générant des
variations de dose sur 'ensemble du champ. Il est alors possible de traiter des tumeurs de
formes complexes et de préserver davantage les organes avoisinants, en réduisant la toxicité
aigué mais surtout la toxicité a long terme. L'IMRT repose sur un systeme de planification
inverse, ou le logiciel calcule linformation spatiale pour produire une configuration de
faisceau plus complexe (Mayer-Stankeova et al. 2009). Les structures importantes telles que
la tumeur et les tissus radiosensibles voisins sont identifiées sur chaque coupe de
tomodensitométrie. Chaque structure est ensuite délimitée a I'aide d’un logiciel et une
reconstruction tridimensionnelle de la région analysée est créée. Les objectifs de dose pour
chaque tissu délimité sont ensuite définis et I'ordinateur élabore un plan qui permettra
d’atteindre au mieux les objectifs de dose demandés (Hunley et al. 2010). Cela permet a la
dose irradiée de se conformer plus précisément a la forme tridimensionnelle de la tumeur, en
modulant l'intensité du faisceau de rayonnement, et en utilisant ainsi de nombreux petits
faisceaux délivrant des doses différentes. Les tumeurs nasales sont d’excellents modéles
pour bénéficier de I'IMRT. L'IMRT permet d'épargner les yeux et le cerveau, réduisant ainsi
les morbidités liées au traitement tout en assurant une homogénéité de dose a la tumeur.

Certains médicaments de chimiothérapie sont utilisés lors des séances de
radiothérapie pour leur capacité a rendre les cellules cancéreuses plus sensibles aux
rayonnements et augmenter ainsi l'efficacité de la séance. On parle alors de radio
sensibilisation.
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b) Traitement de choix des tumeurs nasales

En raison de la faible incidence de métastases au moment du diagnostic et de
l'incapacité de guérir par la chirurgie, la radiothérapie est le traitement de choix pour les
tumeurs nasales. La radiothérapie utilisant un rayonnement mégavoltage a haute énergie
(source de cobalt ou accélérateur linéaire) comme seule modalité de traitement est devenue
la thérapie de choix a des fins curatives ou palliatives pour ces tumeurs. Les objectifs de ce
traitement comprennent a la fois la maximisation du contréle locale de la tumeur
(approche définitive ou intention curative) et I'atténuation a court terme des signes
cliniques. La radiothérapie présente I'avantage de traiter la totalité de la cavité nasale, y
compris les os, tout en évitant I'atteinte oculaire et le systéme nerveux. Son utilisation a été
associée a un meilleur taux de survie par rapport au traitement sans radiothérapie. Malgré
l'incapacité de la radiothérapie a guérir la plupart des chiens, de nombreux patients traités
par radiothérapie bénéficient de durées relativement longues de contrdle local de la maladie,
d'améliorations des signes cliniques et d'une meilleure qualité de vie.

(1) Radiothérapie curative

Les protocoles de radiothérapie a visée curative s’établissent sur deux a quatre
semaines, avec une administration quotidienne ou tous les deux jours de petites fractions (3
a 4,2 Gy) administrées en 10 a 18 traitements, afin d’obtenir une dose finale totale de
rayonnement de 42 a 54 Gy (Théon et al. 1993; Adams et al. 1998; 2009; 1987; Lana et al.
2004; Adams et al. 2005; Lawrence et al. 2010). La médiane du temps de survie des chiens
ayant suivi un protocole de radiothérapie mégavoltage a intention curative varie de 8 a 19,7
mois (Théon et al. 1993; Adams et al. 1998; 2009; McEntee et al. 1991, p. 27; Lana et al.
2004; Adams et al. 2005; Lawrence et al. 2010; Morris et al. 1994; Nadeau et al. 2004; Hunley
et al. 2010). Les études sur la radiothérapie finement fractionnée (avec ou sans modulation
d’intensité) ont obtenu des taux de survie a 1 et 2 ans, varient de 43 % a 68 % (1 an) et de
11 % a 44 % (2 ans) (Théon et al. 1993; Adams et al. 1998; McEntee et al. 1991, p. 27,
Adams et al. 2005; Lana et al. 2004; Hunley et al. 2010).

(2) Radiothérapie palliative

Contrairement aux protocoles de radiothérapie a visée curative, des protocoles moins
intensifs peuvent étre utilisés pour soulager les signes cliniques liés a la tumeur. Afin de
limiter les effets indésirables, ces protocoles palliatifs (hypofractionnés), sont utilisés pour
ameliorer la qualité de vie du chien tout en minimisant la toxicité aigué des rayonnements et
en augmentant le temps de survie en comparaison avec les chiens non traités (Rassnick et
al. 2006). La plupart des protocoles palliatifs impliquent des traitements fractionnés grossiers
(6 2 9 Gy) administrés chaque semaine ou toutes les deux semaines (Buchholz et al. 2009;
Belshaw et al. 2011; Mellanby et al. 2002; Maruo et al. 2011), pour une dose totale délivrée
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de 32 Gy en moyenne. Les patients soumis a une radiothérapie palliative ont des durées de
survie et des taux de contréle des tumeurs plus courts que dans les cas ou les protocoles de
radiothérapie sont plus agressifs. Les taux de résolution des signes cliniques avec les
protocoles palliatifs restent cependant élevés, de 'ordre de 65% a 100% (Tan-Coleman et al.
2013; Gieger et al. 2008) (Buchholz et al. 2009; Mellanby et al. 2002; Maruo et al. 2011),
associé a une morbidité limitée liée aux effets secondaires aigus. La durée médiane du
contréle des signes cliniques rapportée varie de 120 a 300 jours (Tan-Coleman et al. 2013 ;
Gieger et al. 2008 ; Buchholz et al. 2009). Les toxicités aigués affectant la peau et la
mugqueuse buccale sont généralement légeres et de courte durée. Les durées meédianes
de survie varient dans les études de 146 a 300 jours. (Tan-Coleman et al. 2013; Gieger et
al. 2008) (Buchholz et al. 2009; Belshaw et al. 2011; Mellanby et al. 2002; Maruo et al. 2011).
Une étude évaluant une radiothérapie palliative grossierement fractionnée utilisant une
planification de traitement tridimensionnelle basée sur la tomodensitométrie chez 38 chiens
atteints de tumeurs nasales a été rapportée (Buchholz et al. 2009). Tous les chiens traités
présentaient une amélioration de leurs signes cliniques apres la fin du traitement palliatif, et
la durée de survie médiane rapportée pour ce groupe de 38 chiens était de 10 mois. Cette
durée médiane de survie est en accord avec celles obtenues dans d’autres études (Lana et
al. 2004) (Buchholz et al. 2009; Gieger et al. 2008). Le taux de réponse a la radiothérapie
palliative en termes de résolution des signes cliniques montre I'amélioration de la qualité de
vie de ces chiens.

(3) Les effets secondaires

Les rayonnements ionisants exercent leurs effets thérapeutiques par la rupture directe
et indirecte de I'ADN cellulaire. Ainsi, les cellules tumorales exposées aux rayonnements
ionisants subiront une mort cellulaire programmée en raison de dommages irréparables a
'ADN. Cet effet net de la mort cellulaire se traduit cliniquement par une diminution de la
masse tumorale. Cependant, les dommages causeés a I'ADN cellulaire par les rayonnements
ionisants ne sont pas specifiqgues aux cellules tumorales mais affecteront toutes les cellules
situées dans le champ de rayonnement, y compris les cellules stromales normales associées
a la cavité nasale. Cependant, il est important de noter que toutes les cellules ne réagissent
pas de la méme maniere aux rayonnements émis : les cellules tumorales sont généralement
plus sensibles a ces rayonnements que les cellules saines. La sensibilité des cellules dépend
de plusieurs facteurs, notamment :

- Lavitesse de division cellulaire : Les rayonnements ont tendance a causer
des dommages principalement aux cellules a division rapide, telles que les
cellules tumorales ou certaines cellules des tissus sains (par exemple, celles
de la peau), en raison de leur rapide renouvellement.

- Les capacités de réparation des dommages génétiques : Les cellules
saines ont généralement une capacité plus élevée a réparer les dommages
causés par les rayonnements.
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- Le niveau d'oxygénation cellulaire : Les cellules bien oxygénées sont plus
sensibles a la radiothérapie.

- Le stade du cycle cellulaire : Le stade du cycle cellulaire peut influencer la
sensibilité des cellules a la radiothérapie

Les effets indésirables sur les tissus normaux environnants peuvent étre classés en
deux catégories selon la vitesse de division cellulaire du tissu affecté. Les toxicités aigués
et tardives affectent respectivement les tissus a renouvellement rapide et lent, et dépendent
de la dose quotidienne recue par le tissu, de la dose totale, de la durée globale du traitement
et du volume de tissu traité (Withrow, Vail, Page, 2013).

Les effets aigus se développent notamment au niveau des cellules épithéliales basales, et
les effets secondaires sont généralement autolimités. Ces effets secondaires aigus affectent
la cavité buccale (mugueuse buccale, mucite), les yeux (kerato-conjonctivite et blépharite),
la cavité nasale (rhinite), la peau (desquamation). lls apparaissent au cours des trois ou
guatre premiéres semaines de traitement et disparaissent dans les deux ou trois semaines
suivant la fin du traitement (Théon et al. 1993; Adams et al. 1998; McEntee et al. 1991,
Lawrence et al. 2010; Thrall et al. 1993). Des traitements de soutien peuvent étre prescrits
au cours de cette période, tel qu'une prise en charge de la douleur a l'aide d’anti-
inflammatoires non stéroidiens, ou des opioides ; mais également des antibiotiques et des
larmes artificielles jusqu’a disparition des effets aigus.

Les effets secondaires tardifs affectent quant a eux des tissus dont la capacité de
réplication est lente ou minimale. Les tissus susceptibles d'étre affectés sont le cristallin
(cataractes), la cornée (kératite, atrophie, kérato-conjonctivite séche), l'uvée antérieure
(uvéite), la rétine (hémorragie et dégénérescence), le tissu neuronal (nécrose cérébrale,
provoquant des modifications neurologiques et/ou des convulsions et dégénérescence du
nerf optique), les os (ostéonécrose) et la peau (fibrose). Le cristallin a une faible tolérance
aux radiations et la formation de cataracte est une complication tardive courante associée a
une irradiation oculaire ; la cécité peut également résulter de modifications rétiniennes qui se
développent aprés une exposition a des doses totales élevées de rayonnement. Ces effets
sont plus rares mais plus préjudiciables et plus durables et parfois irréversibles. lls sont
limités par la dose et dictent les doses maximales tolérées de radiations ionisantes délivrées
aux tissus normaux dans le champ de traitement. lls apparaissent en général six mois ou
plus aprés la fin du traitement par radiothérapie.
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Dans le cadre des tumeurs nasales, la radiothérapie externe a recours aux
rayonnements ionisants correspondant a I’émission de rayons X mégavoltage,
permettant une meilleure pénétration. Le type de radiothérapie le plus couramment
utilisé est la radiothérapie conformationnelle.

La radiothérapie sera soit curative ou palliative selon la présentation tumorale et la
volonté des propriétaires. La radiothérapie est aujourd’hui le traitement de choix pour les
tumeurs nasales, utilisée seule ou associée a de la chimiothérapie ou chirurgie. La
radiothérapie est responsable de nombreux effets secondaires, aigus et/ou tardifs.

2. La chirurgie : traitement unique ou combiné

Comme démontré précédemment, I'utilisation de chirurgie comme seul traitement des
tumeurs nasales chez le chien n’est pas la recommandation actuelle, compte tenu du taux
de morbidité éleve, et sans prolongation significative des durées de survie. Cependant il
existe des débats sur I'association d’'une radiothérapie et d’'une résection chirurgicale pour la
prise en charge des tumeurs nasales chez le chien.

De nombreuses études ne démontrent aucun bénéfice supplémentaire lorsque la
chirurgie est associée a la radiothérapie pour la prise en charge localisée des tumeurs
nasales. Une analyse rétrospective des temps de survie chez les chiens atteints de tumeurs
intranasales a été realisée avec 139 chiens, traités par radiothérapie seule ou par
radiothérapie avec chirurgie cytoréductrice (Yoon et al. 2008). Les temps de survie médians
n'ont pas été améliorés de maniére significative. Ces résultats sont cohérents avec ceux
retrouvés dans d’autres études, dans lesquelles linitiation d’'une chirurgie cytoréductrice
en amont d’une radiothérapie ne s’est également pas révélée bénéfique pour prolonger la
durée de survie (LaDue et al. 1999; Yoon et al. 2008; Northrup et al. 2001; Théon et al. 1993;
Adams et al. 1987; Evans et al. 1989).

Alors que des études plus anciennes évaluaient les effets de la chirurgie suivie d’'une
radiothérapie, une étude récente a évalué les effets de la radiothérapie suivie d’'une
exentération chirurgicale de la cavité nasale. Dans cette étude, I'objectif était de comparer
les résultats a long terme de la radiothérapie seule par rapport a la radiothérapie suivie
d’une exentération de la cavité nasale (Adams et al. 2005). Ainsi, 53 chiens ont été traités
par radiothérapie administrée en 10 fractions de 4,2 Gy, et un sous-groupe de 13 chiens a
subi une exentération chirurgicale si une tumeur persistante ou récurrente était observée.
est intéressant de noter que les chiens traités par radiothérapie suivie par exentération
chirurgicale des fosses nasales avaient une durée de survie médiane de 47,7 mois, soit
beaucoup plus longue que les chiens recevant uniquement une radiothérapie, qui avaient
une durée de survie médiane de 19,7 mois. Les taux de survie a deux et trois ans étaient
respectivement de 44 % et 24 % pour les chiens du groupe de radiothérapie et 69% et 58%
pour le groupe ayant regu la chirurgie. Les taux de récidive des tumeurs locales n'étaient pas
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significativement différents entre les groupes de traitement, mais les complications
chroniques, notamment l'ostéomyélite et la rhinite, étaient significativement plus élevées
chez les chiens traités par radiothérapie et exentération chirurgicale.

La chirurgie seule n’est pas le traitement de choix des tumeurs nasales. Il semblerait que
le recours a une exentération chirurgicale en post radiothérapie pourrait augmenter
la médiane de survie.

3. La chimiothérapie comme monothérapie ou adjuvant a la radiothérapie

Habituellement, la chimiothérapie est indiquée pour le traitement des tumeurs
métastatiques disséminées ou pour le traitement des tumeurs a cellules rondes (lymphome
par exemple). Cependant, l'obtention de concentrations élevées au sein du
microenvironnement de la tumeur nasale pourrait permettre a la chimiothérapie systémique
d’exercer des effets anticancéreux directs. Peu d'études ont été menées pour déterminer
I'efficacité de la chimiothérapie en monothérapie pour la prise en charge des tumeurs
nasales. Une étude portant sur 11 chiens a démontré que le traitement cisplatine en
monothérapie fut bénéfique pour certains chiens (Hahn et al. 1992). Un taux de réponse
clinique de 27% associé a une rémission confirmée radiographiquement, a été rapportée
dans une étude portant sur 11 chiens. Une amélioration des signes cliniques a été rapportée
chez tous les chiens, chez qui une durée médiane de survie de 5 mois a été relatée. Une
seconde étude a cherché a évaluer un protocole de chimiothérapie associant la doxorubicine,
la carboplatine et le piroxicam oral chez 8 chiens atteints d’'une tumeur nasale de stade
avancé. La durée médiane de survie était de 210 jours (variant de 150 a 960 jours), associée
a un taux de réponse clinique de 75% (Langova et al. 2004). Tous les chiens ont connu une
résolution de leurs signes cliniques apres une a deux doses de chimiothérapie, et le protocole
a été bien toléré. Ces résultats sont encourageants et favorables cependant, a la vue de
I'effectif faible de cette étude, il serait nécessaire de répéter ce protocole sur d’autres chiens
pour confirmer ces résultats. Une autre étude portant sur 29 chiens recevant de la
doxorubicine, du carboplatine et du piroxicam a rapporté une durée médiane de survie de
234 jours. La plupart des chiens de cette étude présentaient des carcinomes nasaux, mais 4
chiens atteints de sarcomes avaient une durée médiane de survie de 448 jours. Des effets
indésirables ont été signalés aprés 28% des traitements administrés, 69% des chiens en
présentaient au moins un (Woodruff, Heading, Bennett 2019).

La chimiothérapie est rarement utilisée en monothérapie dans le contexte des tumeurs
nasales chez le chien. C’est pourquoi un plus grand nombre d’études se sont concentrées
sur I'évaluation de produits chimio-thérapeutiques, tels que la cisplatine, en tant qu’agent

Page 51 sur 143




radiosensibilisant plutét que de médicaments cytotoxiques directes. Dans une petite étude
préliminaire, 13 chiens atteints de tumeurs malignes de la cavité nasale ont été traités avec
une combinaison de cisplatine a libération lente (sous forme de polymére implanté par voie
intramusculaire) et de rayonnement mégavoltage, pour évaluer ce systéme comme
radiosensibilisateur. Lorsqu'il est combiné avec des radiations, ce systeme d'administration
de cisplatine n'a provoqué aucune toxicité systémique et une réaction tissulaire locale au site
d’'implantation du polymére a été observée chez seulement 15% des chiens. Les effets
secondaires aigus des radiations sur les tissus normaux n’ont pas été exacerbés par la
radiosensibilisation. Il est important de constater que la durée médiane de survie obtenue
dans cette petite étude était de 580 jours (Lana et al. 1997). Dans une seconde étude
rétrospective cumulant davantage de cas, 51 chiens atteints d’'une tumeur nasale soumis au
méme protocole combiné ont également démontré des temps de survie exceptionnellement
bons (médiane de 15,8 mois, 474 jours en durée médiane de survie) (Lana et al. 2004).
L’ensemble de ces résultats justifient une étude plus approfondie pour élucider d'éventuels
autres médicaments potentialisant les radiations.

Enfin, une troisieme étude a comparé les temps de survie de chiens atteints de
tumeurs nasales traités par radiothérapie seule ou par radiothérapie en association avec du
cisplatine intraveineux a faible dose (7,5 mg/m2) tous les deux jours. Etant donné I'absence
de commercialisation du polymére de cisplatine, cette étude cherchait une autre stratégie
d’administration, dans ce cas par bolus intermittent a faible dose. Bien qu'une faible dose de
cisplatine administrée tous les deux jours ait entrainé une azotémie chez certains chiens,
dans l'ensemble, le protocole a été bien toléré mais n'a pas réussi a améliorer les temps de
survie par rapport aux chiens traités par radiothérapie seule (Nadeau et al. 2004).

La chimiothérapie est peu utilisée en monothérapie pour les tumeurs nasales. C’est
pourquoi la chimiothérapie a plutét tendance a étre utilisée en tant que
radiosensibilisant.

4. Ameélioration des approches thérapeutiques

Compte tenu de l'atteinte des tissus sains au cours de la radiothérapie, les progrés
technologiques récents se sont concentrés sur 'amélioration du ciblage conformationnel afin
de réduire et minimiser le volume de tissus sains exposés aux rayonnements ionisants, ayant
comme objectif de réduire les effets secondaires aigus comme tardifs. Deux nouvelles
technologies répondent a la thérapie conformationnelle : la radiothérapie stéréotaxique et
'IMRT.

Une premiere étude portant sur 12 chiens atteints de tumeurs nasales et traités par
radiothérapie a modulation d’intensité a documenté l'efficacité de 'IMRT et caractérisé la
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fréquence et la gravité des effets secondaires (Hunley et al. 2010). L'IMRT a fourni une durée
de survie médiane de 446 jours ainsi qu’une toxicité aigué minime et une faible incidence
des effets tardifs. Dans une seconde étude (Lawrence et al. 2010), 31 chiens atteints d’'une
tumeur nasale ont recu un traitement de radiothérapie a modulation d’intensité. La toxicité
oculaire a été évaluée ainsi que la médiane de survie globale. Chaque parametre a été
comparées a un groupe témoin traité par radiothérapie bidimensionnelle (2D-RT). Dans cette
étude, I''MRT a exercé des effets anticancéreux similaires a ceux de la radiothérapie
bidimensionnelle conventionnelle (avec des durées de survie de 411 jours contre 420 jours,
respectivement) mais a considérablement réduit I'incidence et la gravité des effets précoces
et tardifs sur les yeux. Ces deux premieres études d'IMRT indiquent que cette technique
d'administration de rayonnement fournit des effets thérapeutiques équivalents a la
radiothérapie bidimensionnelle conventionnelle mais, plus important encore, réduit
lincidence et la gravité de la toxicité des rayonnements pour les tissus normaux
environnants.

L'IMRT peut également étre associée a de nouvelles techniques de radiothérapie
comme la radiothérapie stéréotaxique (RTS). La RTS est une forme de radiothérapie a dose
intense et fortement hypofractionnée qui implique I'administration précise de fortes doses
fractionnées de rayonnement a une cible bien définie avec une diminution rapide de la dose,
permettant aux structures critiques a proximité d’étre épargné par de nombreux effets
secondaires aigus associés a la RT fractionnée traditionnelle (Gieger, Nolan 2018). Cette
technique convient parfaitement aux petites cibles tumorales bien définies, bien que les
progres de la technologie d’administration de rayonnement aient permis une application
réussie dans des tumeurs plus grosses. Le haut degré de précision est obtenu en fournissant
de nombreux sous-champs irréguliers a l'aide d'un logiciel spécialisé et d'un collimateur
multilame. Les programmes de fractionnement RTS impliquent généralement un traitement
quotidien pendant 1 a 3 jours, ce qui présente des avantages pratiques évidents par rapport
aux programmes fractionnés conventionnels qui prennent des semaines (Withrow, Vail,
Page, 2013). Une étude récente avait pour objectif de décrire les résultats associés aux
tumeurs nasales non lymphomateuses chez le chien, ainsi que les effets secondaires
associés a un protocole RTS (10 Gy x 3, par jour) délivré par IMRT basé sur un accélérateur
linéaire (Gieger et Nolan 2018). La survie sans progression (SSP) médiane de 354 jours et
la durée de survie médiane de 586 jours sont similaires ou supérieurs aux études publiées
précédemment sur des chiens traités avec divers protocoles de RT. Une collecte
d’informations et un suivi continus seront nécessaires pour confirmer une faible incidence de
toxicité tardive des radiations et pour évaluer davantage les effets du stade et du type de
tumeur sur les résultats, caractérisant ainsi plus complétement I'efficacité clinique.

D’autres approches thérapeutiques des tumeurs nasales ont été étudiées, incluant la
protonthérapie. Cette technique repose sur '’émission de faisceaux de protons, dont la dose
de rayonnement chute brutalement a la fin de sa trajectoire. Cela permet une administration
de rayonnement ciblée avec précision tout en épargnant les tissus sains (Mayer-Stankeova
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et al. 2009). Un petit essai clinique impliquant neuf chiens atteints de tumeurs nasales traités
par protonthérapie, ont démontré un temps moyen de survie similaire a ceux traités par
radiothérapie conventionnelle (Mayer-Stankeova et al. 2009), cependant la toxicité des
radiations était moins sévére. La faible disponibilité de ces irradiateurs a protons rend peu
probable cette technique malgré tout prometteuse.

Le recours a d'autres thérapeutiques est également possible comme [I'utilisation
d’inhibiteur des tyrosines kinases et d’anti-inflammatoires non stéroidiens en lien avec
I'expression du récepteur du facteur de croissance endothéliale vasculaire (VEGFR) (Gramer
et al. 2017) pour la premiére, et avec I'activité de la cyclo-oxygénase-2 (Belshaw et al. 2011)
pour la seconde thérapie, au sein des tumeurs nasales. L'électro chimiothérapie est rarement
utilisée dans les tumeurs nasales.

Au regard des effets secondaires provoqués par la radiothérapie, de nouvelles
technologies ont vu le jour pour limiter au mieux ces effets. Il s’agit de la radiochirurgie
stéréotaxique et la radiothérapie par modulation d’intensité. Ces techniques
permettent d’augmenter la dose de rayonnements a la tumeur, tout en limitant la dose
délivrée au tissu environnant.

G. Facteurs pronostiques

L'importance des facteurs pronostiques dans le traitement des tumeurs nasales chez
le chien reste controversée. Les facteurs prédictifs négatifs de survie d’aprés différentes
études comprennent I’age (>10 ans) (LaDue et al. 1999), I’épistaxis (Rassnick et al. 2006),
la durée des signes cliniques (Gieger et al. 2008), le stade avancé de la tumeur locale
(LaDue et al. 1999; Théon et al. 1993; Adams et al. 1998) (selon la classification World
Human Organisation), la présence de métastases pulmonaires ou aux nceuds lymphatiques
loco-régionaux (LaDue et al. 1999; Henry et al. 1998), le sous-type histologique (en
particulier carcinome épidermoide, indifférencié et anaplasique) (Adams et al. 2009; Théon
et al. 1993; Adams et al. 1987). Une récente étude rétrospective a évalué la signification
pronostique de [I'histologie tumorale et de quatre méthodes de classification par
tomodensitométrie chez 94 chiens atteints d’'une tumeur nasale, provenant de trois
établissements vétérinaires et traité par radiothérapie curative. (Adams et al. 2009). Une
corrélation a été démontrée entre les résultats cliniques et le systéme tumoral d'Adams
modifié. A partir des résultats obtenus, il a été démontré que les chiens présentant une
atteinte de la lame criblée de I'éthmoide, identifiée par tomodensitométrie, ont une médiane
de survie sans maladie (ou sans progression) (SSP) et une survie globale (SG) plus courtes.
Ce sous-groupe de chiens présentait, en effet, une médiane de survie sans maladie de 3,8
mois et une médiane de survie globale de 6,7 mois, par rapport aux chiens atteints de
tumeurs nasales unilatérales sans atteinte osseuse chez lesquels la médiane de la SSP et
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la médiane de la SG étaient respectivement de 6,5 et 23 mois. De plus, I'étude a également
montré l'influence pronostic de sous-types histologiques. En regroupant 23 chiens atteints
de carcinomes anaplasiques, épidermoides ou indifférenciés, et les considérant comme un
groupe distinct des 56 chiens atteints d'adénocarcinome ou de carcinome bien différencié,
ils présentaient alors une SSP significativement moins bonne que les chiens atteints d’'un
sarcome nasal. Une autre étude a également montré un pronostic plus défavorable pour ces
autres sous-types de carcinomes (Woodruff, Heading, Bennett 2019). Les sarcomes et en
particulier les chondrosarcomes, traités par radiothérapie ont été associé a un meilleur
pronostic que les carcinomes (Sones et al. 2013).

L'importance des facteurs pronostiques dans le traitement des tumeurs nasales chez le
chien reste controversée. Les facteurs prédictifs négatifs de survie d’apres différentes
études comprennent I’age (>10 ans), I’épistaxis, la durée des signes cliniques, le

stade avancé de la tumeur locale (selon la classification World Human Organisation), la

présence de métastases pulmonaires ou aux noeuds lymphatiques loco-régionaux, le
sous-type histologique (en particulier carcinome épidermoide, indifférencié et
anaplasique).
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H. Synthése des possibilités thérapeutiques

La radiothérapie est actuellement reconnue comme le traitement de référence pour les
chiens souffrant de tumeurs nasales. Bien qu’une réponse tumorale favorable a la
radiothérapie soit observée, le pronostic a long terme reste sombre. Malgré un traitement
définitif associé a une prolongation de la durée de vie, la majorité des chiens finissent par
mourir ou sont euthanasiés en raison de la progression locale de la maladie. Diverses
approches ont été étudiées pour améliorer le contrble local, telles que ['utilisation de
radiosensibilisant en combinaison avec des rayonnements ionisants, comme abordé dans

la section I.F.3.

Cependant, aucune supériorité n'a été démontrée par rapport a la radiothérapie seule en
termes de survie prolongée. De méme, le recours a des techniques de « boost » afin
d’augmenter la dose de rayonnement, comme mentionné par Thrall et al (1993), s'est

révélé étre trés toxique, entrainant des effets secondaires importants.

Il est essentiel de souligner que I'objectif de la radiothérapie est de délivrer une dose
maximale de rayonnement a la tumeur tout en limitant I'exposition des tissus normaux
environnants. C’est pourquoi le recours a une nouvelle technologie est de plus en plus
important: la radiothérapie a modulation d’intensité, délivrant des doses de

rayonnement conformes a la tumeur tout en épargnant les tissus normaux sensibles.

La réponse tumorale et le délai de progression de la tumeur sont les indicateurs les
plus significatifs de I'efficacité du traitement, et des examens d'imagerie réguliers sont
nécessaires pour suivre ces parameétres de prés. Toutefois, cette approche reste
contraignante a la fois pour le chien, nécessitant de nombreuses anesthésies, et pour le
propriétaire, en raison de son colt élevé. La capacité a prédire le comportement local
de la tumeur serait donc trés intéressante pour adapter les informations fournies aux
propriétaires concernant le pronostic et les options thérapeutiques. C'est dans cette
optique que se poursuit notre travail : rechercher des paramétres précoces et prédictifs de

la réponse tumorale.
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[I.  Les scanners de perfusion, vers une évaluation, un suivi et une
adaptation au traitement

A. Contextualisation

L'évaluation de I'évolution de la charge tumorale est une caractéristique importante de
I'évaluation clinique des traitements anticancéreux. La durée de survie est le critére
d’évaluation le plus pertinent en termes de réponse au traitement d’'une tumeur, sur le plan
clinique. Cependant il existe d’autres criteres d’évaluation pouvant étre évalués plus
précocement : des criteres cliniques centrés sur le patient tel que la qualité de vie de I'animal,
et des critéres cliniques centrés sur la tumeur. Ces derniers peuvent étre utilisés comme
substituts aux critéres cliniques centrés sur I'animal, en particulier un substitut de la survie
globale (Fiteni et al. 2014).

D’autres critéres ont été utilisés pour évaluer la réponse au traitement. Le premier est
celui proposé par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), qui applique la mesure
bidimensionnelle de la tumeur (Palmer 1982). La deuxiéme est I'’évaluation de la réponse
aux criteres RECIST « Response evaluation criteria in solid tumors », qui applique la mesure
de la tumeur dans une seule dimension (Eisenhauer et al. 2009). Les critéres de 'OMS et
du RECIST sont difficilement applicables a la plupart des tumeurs nasales présentant une
forme irréguliere. Ces variables ne semblent pas étre des prédicteurs précis de lintervalle
sans progression (Nell et al. 2020) et il est nécessaire de développer des indicateurs
pronostiques avant le traitement qui pourraient aider a adapter le plan thérapeutique sur une
base individuelle. Cependant, les techniques d’'imagerie transversale ne fournissent souvent
gu’une évaluation morphologique et ne nous renseignent pas sur la biologie tumorale.

Au cours des derniéres années, les progrés des modalités d'imagerie diagnostique
ont rendu la mesure volumétrique plus efficace pour mesurer la réponse au traitement d'une
tumeur de forme irréguliére que d'autres critéres (King et al. 2007). Une étude récente,
regroupant 20 chiens atteints d’'une tumeur nasale traités par radiothérapie définitive, visait
a déterminer la réponse au traitement en utilisant des critéres de mesures volumétriques.
Cette derniere a démontré que le volume tumoral chez tous les patients a diminué de prés
de 50 % dans les 3 mois suivant le traitement (Ingkasri, Theeraphun, Aumarm 2017). Ce
rapport préliminaire nécessite davantage de recherches pour préciser I'importance pronostic
du volume tumoral. Le manque d'études sur ce sujet nous amene donc a considérer d'autres
critéres. Parmi ceux-ci, les critéres propres a la tumeur peuvent étre exploités, notamment le
critére de l'angiogenése tumorale.

L’angiogenése est un élément clé de la croissance tumorale et des métastases. I
s’agit d’un processus complexe en plusieurs étapes impliquant la dégradation des cellules
endothéliales, la prolifération et la migration des cellules endothéliales stimulées par
des facteurs angiogéniques et la formation de nouveaux capillaires (Carmeliet, Jain 2000).
L'angiogenése est censée étre essentielle a la croissance de la tumeur, et il a été démontré
gu'une activité élevée de I'angiogenese tumorale est associée a des métastases a distance
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et a un pronostic défavorable dans les cancers humains (Fidler, Ellis 1994; Ebos, Kerbel
2011). La mesure indirecte de I'angiogenése tumorale peut étre réalisée de maniére non-
invasive notamment par I'obtention de différentes mesures acquises a l'aide de techniques
d'imagerie dynamique a contraste amélioré, y compris le scanner de perfusion (Petralia,
Bonello, et al. 2010).

La tomodensitométrie conventionnelle est devenue le principal outil de diagnostic
dans I'évaluation des tumeurs nasales, y compris le diagnostic et la classification, en raison
de son codt relativement faible et de sa large disponibilité. Evaluer la perfusion tumorale au
cours du protocole de radiothérapie a I'aide du scanner de perfusion pourrait s'avérer utile
pour avancer un pronostic final.

Différents critéres sont utilisés pour évaluer la réponse de la tumeur a un traitement. Ces
critéres peuvent étre centrés sur I’animal, la durée de survie par exemple et d’autres
centrés sur la tumeur, ses dimensions par exemple. Les critéres de 'TOMS et du
RECIST sont difficilement applicables a la plupart des tumeurs nasales présentant une
forme irréguliére, c’est pourquoi il est nécessaire de développer d’autres indicateurs
pronostiques. L’angiogenése, élément clé de la croissance tumorale et des métastases
semblent présenter un certain intérét pronostique.

B. Définitions

Le scanner de perfusion ou tomodensitométrie a contraste dynamique (DCE-CT)
permet d'évaluer le support vasculaire des tumeurs par I'analyse des changements temporels
d'atténuation dans les vaisseaux sanguins et les tissus au cours d'une série rapide d'images
acquises par l'administration intraveineuse d'un produit de contraste iodé. Un logiciel
commercial pour l'analyse DCE-CT permet de calculer, pixel par pixel, une série de
parameétres physiologiques validés (Miles et al. 2012; Cuenod, Balvay 2013).

La microcirculation dans le systéeme de circulation sanguine générale, désigne le
sous-ensemble du systéme circulatoire ou s'effectuent les échanges gazeux et liquidiens
extracellulaires. Elle s'effectue dans un réseau dont les éléments ont des dimensions et
diameétres le plus souvent micrométrique a nanométrique. Dans la littérature, les termes de
microcirculation et microvascularisation peuvent étre retrouvés sans qu’aucune distinction
précise ne soient avancée. Le choix du terme microcirculation pour la suite du
développement se base sur sa définition et sur I'aspect fonctionnel que sous-entend le terme
de microcirculation contrairement au terme de microvascularisation.

Le scanner de perfusion ou tomodensitométrie a contraste dynamique permet
d’évaluer le support vasculaire des tumeurs.

Page 58 sur 143



C. Approche technique du scanner de perfusion

1. Présentation et exigences techniques

Le scanner de perfusion est utilisé comme outil permettant de mesurer objectivement
la perfusion tissulaire grace a l'analyse mathématique des données obtenues a partir
d’acquisitions répétées et effectuées aprés 'administration de produit de contraste (Petralia,
Preda, et al. 2010).

La perfusion est définie comme le flux sanguin a travers un volume unitaire par unité
de temps. Il se référe donc au transport, via le sang, de 'oxygéne et des nutriments vers les
tissus, qui se produit au niveau de la microcirculation capillaire. Le scanner de perfusion est
capable de quantifier objectivement (a I'aide d’outils mathématiques et de logiciels dédiés) la
perfusion réelle des tissus, puisqu’il ne mesure que la différence de densité produite par la
contribution du produit de contraste (et donc du sang) aux tissus (Petralia, Preda, et al. 2010).

Trois exigences techniques indispensables

La premiére consiste a administrer un produit de contraste, en petite quantité et a
débit élevé, pour obtenir un bolus court et précis (Petralia, Bonello, et al. 2010).

La seconde est la réalisation d’acquisition d’images tomodensitométriques
répétées du volume a analyser, correspondant a I'acquisition dynamique ou de perfusion.
Cela nécessite l'acquisition d’'images, avant, pendant et aprés l'injection de produit de
contraste iodé pour évaluer la variation de densité au cours du temps (Petralia, Preda, et al.
2010). La densité, mesurée par la tomodensitométrie dans le volume unitaire (voxel),
correspondant a l'atténuation des rayons X exprimée en unités de Hounsfield (HU), est
directement proportionnelle a la quantité de produit de contraste qui s’y trouve (Lee, Purdie,
Stewart 2003; Razek et al. 2014). Cette relation linéaire entre ces deux paramétres facilite
'analyse des paramétres de perfusion.

Le produit de contraste contenu dans le volume tissulaire étudié refléte le produit de contraste
présent dans l'espace intravasculaire ainsi que celui qui s’est déplacé vers l'espace
extravasculaire (également appelé espace interstitiel), par diffusion passive (Petralia, Preda,
et al. 2010; Petralia, Bonello, et al. 2010; Cenic et al. 2000).

La troisieme est la sélection d’une artére d’entrée. Il faut sélectionner une région
d’intérét (ROI) sur l'artére (entrée artérielle) permettant d’obtenir une courbe densité/temps,
exprimée en HU par seconde (HU/s) qui est comparée a la courbe densité/temps du tissu
étudié, qui est également obtenue avec la sélection d’'une ROI. Grace a cette comparaison,
la quantité de produit de contraste dans les vaisseaux (compartiment vasculaire) peut étre
distinguée du produit  de contraste dans I'interstitium (compartiment
extravasculaire/cellulaire) (Petralia, Preda, et al. 2010; Petralia, Bonello, et al. 2010).

Enfin, a 'aide d’'un certain nombre de modéles cinétiques, nous pouvons calculer les
parameétres de perfusion qui quantifient la perfusion du tissu étudié.
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2. Chronologie d’acquisition des images

L'administration d'un agent de contraste est I'une des considérations importantes pour
une évaluation adéquate de la perfusion tissulaire. Un petit volume (40 a 70 ml en fonction
de la concentration du produit de contraste) a des débits d'injection élevés (> 4 ml/s), suivi
de 20 a 40 ml de solution saline a un débit similaire, est nécessaire pour obtenir un bolus
court et une efficacité optimale de I'analyse de perfusion.

L'acquisition d'images dynamiques peut étre divisée en deux phases différentes. Dans
la phase précoce (phase intravasculaire), ['acquisition d'images nécessite un
échantillonnage temporel élevé. Cette phase de premier passage dure généralement de 45
a 60 secondes a compter du début de l'administration du produit de contraste. Le
rehaussement est principalement attribuable a la présence du produit de contraste au sein
de I'espace intravasculaire, évaluant la perfusion et le volume sanguin. Dans la deuxiéme
phase (phase interstitielle), le produit de contraste passe dans le compartiment
extravasculaire, influencé par la perméabilité vasculaire, paramétre évalué au cours de
cette phase. Cette deuxiéme phase nécessite un échantillonnage temporel plus faible (5 a
15 secondes par acquisition), c’est-a-dire a une fréquence plus faible. En résumé, la
composante extravasculaire dépendra de la perméabilité des capillaires au produit de
contraste et la composante intravasculaire dépendra du volume de I'espace sanguin dans le
tissu concerné. La durée totale et lintervalle d'échantillonnage au sein de la phase
interstitielle dépendent du modéle d'analyse utilisé ( Miles 2003; Petralia, Bonello, et al. 2010;
Kambadakone, Sahani 2009; Miles et al. 2012)

3. Les techniques d’analyse

Divers modéles cinétiques peuvent étre utilisés pour calculer les parameétres de
perfusion et permettre le calcul pixel par pixel d'une gamme de paramétres physiologiques
et leur représentation sous forme de carte paramétrique (Kanda et al. 2012). Les plus
couramment utilisés sont I'analyse compartimentée (simple ou double) et I'analyse de
déconvolution (Miles 2003 ; Petralia, Bonello, et al. 2010 ; Kambadakone, Sahani 2009 ;
Miles et al. 2012 ; Lee 2002).

a) Analyse a un compartiment

Le modéle cinétique a compartiment unique est basé sur le principe de Fick et
suppose que les espaces intravasculaire et extravasculaire constituent un seul
compartiment. Ce concept est valable pour des instants antérieurs au moment ou le produit
de contraste apparait dans les veines drainantes du tissu d'intérét. La perfusion peut étre
calculée comme le rapport entre la pente maximale de la courbe densité/temps du tissu et la
densité maximale atteinte par I'artére sélectionnée comme entrée artérielle (rapport entre les
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deux pentes). Le principal avantage de cette méthode est qu’elle permet le calcul de la
perfusion avec des acquisitions de courte durée, dans la mesure ou la courbe densité/temps
du tissu atteint sa pente maximale bien avant la densité maximale (Petralia, Preda, et al.
2010; Miles 2003; Miles et al. 2000).

b) Analyse a deux compartiments

Le compartiment vasculaire et le compartiment extravasculaire/cellulaire sont deux
compartiments distincts et il s’agit de quantifier 'échange entre eux (Petralia, Preda, et al.
2010; Miles 2003). Ce modéle permet de calculer le volume sanguin et la perméabilité
capillaire (Garcia-Figueiras et al. 2013).

c) Déconvolution

La méthode de déconvolution utilise des courbes de densité temporelle artérielle et
tissulaire pour calculer la fonction de résidu d'impulsion (IRF). L'IFR est une courbe tissulaire
théorique obtenue en supposant que le produit de contraste n'est pas diffusible et que sa
concentration dans le tissu dépend linéairement de la concentration artérielle d'entrée,
lorsque le débit sanguin est constant (Petralia, Preda, et al. 2010 ; Miles 2003). De cette
facon, le débit sanguin (BF), le volume sanguin (BV) et le temps de transit moyen (MTT) du
sang dans la microcirculation peuvent étre calculés selon le principe du volume central, selon
lequel BF = BV /MTT (Petralia, Preda, et al. 2010 ; Miles 2003 ; Garcia-Figueiras et al. 2013).

4. Obtention des paramétres de perfusion

Les parameétres de perfusion sont calculés a l'aide de logiciels dédiés. Les parameétres
obtenus sont les suivants (Preda et al. 2014 ; Kambadakone, Sahani 2009) :

- Blood Flow (BF) : exprimé en mL/min/100 g de tissu, est le débit sanguin dans le
systéme vasculaire dans la région du tissu. Le BF comprend des informations sur le
deébit des vaisseaux, les artérioles, les capillaires et les veinules, ainsi que les shunts
artério-veineux, qui sont plus fréquents dans les tissus néoplasiques que dans les
tissus sains.

- Blood Volume (BV) : exprimé en mL/100 g de tissu, représente le volume de sang
qui circule dans la vascularisation d’une région tissulaire.

- Mean Transit Time (MTT) : exprimée en secondes, représente le temps moyen que
met le sang a passer a travers la microcirculation, de I'extrémité artérielle a I'extrémité
veineuse. Le MTT est inversement corrélé au BF.

- Permeability Surface products (PS): perméabilit¢ de surface, exprimée en
ml/min/100 g de tissu, mesure le produit entre la perméabilité et la surface totale de
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I'endothélium capillaire dans une unité de masse de tissu (généralement 100 g de
tissu). PS décrit le taux de fuite du produit de contraste dans I'espace extravasculaire.
Ainsi, elle est considérée comme un marqueur de substitution des vaisseaux
immatures qui fuient et qui sont plus fréquents dans les tissus néoplasiques.

5. Interprétation clinique

Deux interprétations cliniques sont possibles a l'issue de la réalisation du scanner de
perfusion : 'analyse qualitative et 'analyse quantitative.

a) Analyse qualitative

Pour chaque paramétre de perfusion demandé, une carte de couleur de la tumeur est
générée automatiquement par le logiciel. Chaque pixel de I'image du scanner est attribué a
une couleur qui représente la valeur numérique du parameétre de perfusion calculé pour
chaque pixel. L'analyse qualitative des cartes de couleurs permet une visualisation
panoramique de la répartition de la perfusion dans I'ensemble du volume étudié, ainsi qu'une
représentation immeédiate des différentes perfusions au sein de la tumeur, avec l'identification
simple de possibles points angiogéniques (en théorie, les zones les plus perfusées) ou les
zones de nécrose ou d’hypoxie possibles (en théorie, les zones les moins perfusées)
(Petralia, Preda, et al. 2010 ; Petralia, Bonello, et al. 2010).

b) Analyse quantitative

Il s’agit d’interpréter les valeurs de perfusion calculées par le logiciel pour le volume
entouré par la ROI, qui a été placée autour de la tumeur. La valeur numérique obtenue
correspond a la moyenne des valeurs numeériques de perfusion de chaque voxel inclus dans
la ROI (Petralia, Preda, et al. 2010; Petralia, Bonello, et al. 2010). L'hétérogénéité de la
perfusion tumorale peut étre évaluée soit de maniére subjective, par une évaluation visuelle
de I'nétérogeénéité des couleurs géneéreées sur les cartes de couleur, soit de maniére objective,
en utilisant une représentation graphique de la distribution des valeurs de perfusion pour
chaque voxel a l'aide de graphiques et d'analyses d'histogrammes (Petralia, Bonello, et al.
2010).
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Ce sont les données quantitatives qui seront étudiées dans la suite de notre
développement, puis plus tard qui seront analysées dans notre étude prospective. C'est
pourquoi, nous nous intéresserons particulierement a I'analyse de ces données dans un
contexte tumoral, en commengant par ceux étudiés en médecine humaine. Dans ce domaine,
le nombre d’études plus conséquent a permis d’obtenir de nombreux résultats. Ensuite, nous
aborderons les scanners de perfusion en médecine vétérinaire, ou débute l'utilisation et
'analyse de ces données.

La perfusion est définie comme le flux sanguin a travers un volume unitaire par unité
de temps. Le recours aux séquences de perfusion présente des exigences techniques
permettant leurs obtentions : 'administration d’'un petit volume de produit de contraste a
haut débit, 'acquisition répétée d'images tomodensitométriques du volume a analyser, et
la sélection d’une entrée artérielle. Il existe ensuite différentes techniques d’analyse afin
d’obtenir les paramétres de perfusion tumorale : 'analyse a compartiment unique,
'analyse a deux compartiments et la méthode de déconvolution. L’interprétation des
parameétres de perfusion peut étre qualitative ou quantitative.

D. Ultilisation du scanner de perfusion en médecine humaine

1. Présentation et définition de I'angiogenése

L’angiogenése tumorale est le processus par lequel de nouveaux vaisseaux
sanguins se forment a partir de vaisseaux existants dans une tumeur pour favoriser sa
croissance. Le processus d’angiogenese comprend la prolifération endothéliale, la rupture
des membranes basales des capillaires, la migration des cellules endothéliales dans I'espace
extravasculaire du stroma, la formation de tubes capillaires, la communication avec les
veinules post-capillaires et 'écoulement du sang dans les nouveaux vaisseaux (Miles et al.
2000; Carmeliet, Jain 2000). Elle se caractérise morphologiquement par une augmentation
du nombre de vaisseaux sanguins, incluant de nouveaux capillaires, dont les capillaires non
endothéliaux et les shunts artérioveineux. Les nouveaux vaisseaux sont dépourvus de
muscles lisses et d’'innervation et peuvent étre facilement comprimés. Dans les régions ou la
croissance tumorale est active (comme en périphérie de la tumeur) et ou les nouveaux
vaisseaux sanguins se développent, il est prouvé que le flux sanguin augmente (Vaupel,
Kallinowski, Okunieff 1989; Jain 1988; 1997).

L'induction et le maintien d'un apport sanguin tumoral sont attribués en grande partie a la
production de facteurs de croissance favorisant I'angiogenése par les cellules tumorales. La
libération de ces facteurs angiogéniques est le résultat final de mutations génétiques au sein
de la cellule tumorale (Figure 17). La surexpression de la protéine mutante p53 s'est avérée
significativement associée a une densité élevée de micro-vaisseaux dans le cancer de la téte
et du cou et le cancer colorectal chez 'homme (Vermeulen et al. 1996). La plus grande
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densité microvasculaire (MVD) se trouve a la périphérie de la tumeur dans la « zone
d’angiogenése ». A mesure que la tumeur se développe, les parties centrales deviennent
relativement hypo-vascularisées et éventuellement nécrotiques.

Mutation génétique

Libération de
facteur
angiogenique

Augmentation de la
densité des micro-
vaisseaux

Augmentation de la
perfusion et de la
perméabilité

Figure 17 : Lien entre I'angiogenése et parametres de perfusion obtenus grace au scanner de perfusion
(Miles 1999)

Les paramétres de perfusion obtenus pourraient représenter I'altération du BF, BV et
de la perméabilité des vaisseaux tumoraux secondaire a leur structure (structure chaotique,
hétérogénéité de la densité vasculaire etc) et fonctionnelle (forte perméabilité aux
macromolécules, flux intermittents ou shunts artérioveineux) (Figueiras et al. 2011; Miles,
Griffiths 2003; Miles 2003; Petralia, Bonello, et al. 2010; Kambadakone, Sahani 2009; Miles
et al. 2012). Dans ce contexte, de nhombreuses études ont rapporté une corrélation directe
entre les paramétres de perfusion tumorale et les biomarqueurs histologiques invasifs de
'angiogenése tels que la MVD et le facteur de croissance endothéliale vasculaire (VEGF)
dans plusieurs tumeurs (Chen et al. 2010; d’Assignies et al. 2009; Ash et al. 2009; Goh,
Halligan, et al. 2008).

C’est pourquoi I'angiogenése tumorale est associée a I'évolution de la tumeur et a la
néovascularisation, ainsi qu’aux changements microvasculaires. Ces derniers se traduisent
par une augmentation de la vascularisation tumorale se manifestant par une augmentation
du BV, du BF et de la perméabilité. La variation de ces paramétres entraine une augmentation
du rehaussement, déterminée par le degré de néovascularisation associée a la tumeur, sur
les images tomodensitométriques obtenues (Miles 1999; Ash et al. 2009). Les variations des
paramétres de perfusion pourraient s’expliquer ainsi :

- Les nouveaux vaisseaux tumoraux montrent une fenestration accrue de la membrane
basale, ce qui augmente la perméabilité de ces vaisseaux aux macromolécules (Miles
1999; Petralia, Bonello, et al. 2010), pouvant ainsi étre responsable de 'augmentation
de la perméabilité (PS).
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- Laugmentation du BV dans les tissus atteints pourrait étre secondaire au
développement de nouveaux micro-vaisseaux grace au processus de I'angiogenése
tumorale (Petralia, Bonello, et al. 2010).

- L’augmentation du BF pourrait s’expliquer par I'ouverture de communications artério-
veineuses dans la tumeur, provoquant une augmentation du flux dans les micro-
vaisseaux (Petralia, Bonello, et al. 2010).

- Cette derniére hypothése pourrait ainsi expliquer un temps de transit diminué
(Petralia, Bonello, et al. 2010; Gandhi et al. 2003).

La base de l'utilisation du scanner de perfusion en oncologie repose sur le fait que les
modifications microvasculaires de I'angiogenése se traduisent par une augmentation de la
vascularisation tumorale in vivo (Miles 2003). Les applications du scanner de perfusion ont
beaucoup évolué. Dans le cadre de notre questionnement, nous nous en tiendrons aux
applications suivantes : la caractérisation des lésions, la prédiction de la réponse au
traitement, le monitoring pendant et apres le traitement, I'évaluation de la résistance tumorale
aux traitements.

2. Caractérisation de la lésion

Plusieurs anomalies des vaisseaux sont caractéristiques (Fidler, Ellis 1994; Ebos,
Kerbel 2011; Figueiras et al. 2011) et conduisent a des modifications physiopathologiques au
sein de la tumeur, notamment une augmentation de la perméabilité capillaire et de la
perfusion tumorale. Une premiére étude, portant sur des patients atteints d’'un carcinome
épidermoide non traité de la téte et du cou, a mis en évidence des valeurs de perfusion (BV,
BF et PS) plus élevées au niveau de la tumeur, comparativement aux tissus sains
environnants (Gandhi et al. 2003).

De méme (Goh et al. 2007; S. Bisdas et al. 2007; Rumboldt, Al-Okaili, Deveikis 2005),
'ensemble de ces études ont pu montrer des différences significatives des parametres de
perfusion entre des Iésions malignes et des lésions bégnines. Dans ces deux études
(Swensen et al. 1996; Zhang, Kono 1997), les nodules pulmonaires malins rehaussent plus.
Le rehaussement est corrélé positivement a lintensité d’angiogenese et donc aux
paramétres de perfusion comme démontré précédemment. En général, des paramétres de
perfusion plus élevés sont rapportés au sein des lésions malignes (Rumboldt, Al-Okaili,
Deveikis 2005), avec un BF et une PS plus élevés et un temps de transit moyen plus faible,
résultats également retrouvés dans I'étude de Goh et al. (2007).

Chez ’'homme, le scanner de perfusion est également utilisé pour prédire le grade de
la tumeur (Chen et al. 2017; Maarouf, Sakr 2015; Sun et al. 2015; Satheesh Kumar E, D.
Ramesh, N. Kailasanathan 2017). Il est également utilisé pour définir les marges tumorales
et détecter la récidive tumorale locale en différenciant les maladies récurrentes des
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changements post-thérapeutiques non spécifiques (Sotirios Bisdas et al. 2007; Troeltzsch et
al. 2020).

L'importance de I'angiogenése, processus indispensable a la croissance tumorale, est
potentiellement associée a I'agressivité tumorale. Une activité élevée de I'angiogenése
tumorale a été démontrée comme étant associée a des métastases a distance et a un
pronostic défavorable pour de nombreux types de cancers humains (Fidler, Ellis 1994; Ebos,
Kerbel 2011; Miles 2003; Petralia, Bonello, et al. 2010).

En revanche, d’autres études (Goh et al. 2009; Hayano et al. 2009) rentrent en contradiction
avec ces résultats précédents. Dans leur étude Hayano et al. (2009) mettent en évidence
une tendance significative pour les tumeurs colorectales a présenter des métastases
lymphatiques, alors qu’elles présentent un faible BF.

Finalement, cette contradiction pourrait &tre cohérente avec la compréhension actuelle de la
biologie tumorale qui propose un scénario bimodal théorique selon lequel initialement la
vascularisation augmente avec la taille de la tumeur, mais a partir d'un seuil, la
vascularisation diminuera tandis que la croissance tumorale se poursuivra dépassant son
apport sanguin en certaines zones tumorales, entrainant une nécrose et des zones d’hypoxie
(Miles, Williams 2008).

3. Pronostic et prédiction de la réponse

La réponse au traitement par radiothérapie ou chimiothérapie est influencée par la
perfusion tissulaire et par I'apport d’oxygéne délivré localement. Pour rappel, la
perfusion tumorale peut étre définie comme le débit sanguin a travers le tissu d’intérét par
unité de volume. L'oxygénation de la tumeur dépend de la combinaison de la consommation
d’oxygéne par les tissus tumoraux et de la perfusion sanguine de ces tissus (Gandhi et al.
2003). Certaines études suggérent que le traitement par radiothérapie peut échouer en
raison d’'une hypoxie tissulaire (Hermans et al. 1999). Ainsi une meilleure perfusion suggére
un apport en oxygeéne plus important et donc une meilleure réponse a la radiothérapie.

En termes de biomarqueurs prédictifs, le BV et le BF sont clairement apparus comme
les paramétres les plus significatifs car ils peuvent prédire la réponse a la radiothérapie et la
chimiothérapie, et peuvent également aider a la surveillance de ces deux traitements. Des
études ont montré le potentiel du scanner de perfusion pour prédire la réponse au traitement.
Ces auteurs (Zima et al. 2007) ont observé que les tumeurs présentant un volume sanguin
et un débit sanguin élevés étaient associées a une réponse a la chimiothérapie d'induction
dans les tumeurs de la téte et du cou. Bellomi et al. (2007) ont observé que les patients
atteints d'un cancer colorectal localement avancé qui répondaient a la radio-chimiothérapie
néoadjuvante avaient un débit sanguin et un volume sanguin significativement plus élevés
avant le traitement que les patients n’ayant pas répondu au traitement. Une troisiéme étude
évaluant les parameétres de perfusion comme potentiels indicateurs prédictifs, chez des
patients atteints d’'un carcinome épidermoide des voies aérodigestives supérieures traités
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par radiothérapie et chimiothérapie, a également obtenu des BF et PS significativement plus
élevées chez les patients qui n'ont pas eu de récidive que chez ceux qui ont eu un échec
local (Bisdas et al. 2010). Enfin une autre étude, portant sur des patients atteints de
carcinome du nasopharynx, a €galement mis en évidence que les valeurs de perméabilité,
BF et BV avaient une tendance a étre plus élevées dans le groupe « réponse compléete »
comparativement au groupe « non-réponse » (Tuntiyatorn et al. 2014). Plusieurs autres
études ont également montré que les tumeurs de la téte et du cou, présentant des BV et des
BF élevés avant le traitement, avaient un meilleur pronostic, a la fois en termes de réponse
au traitement et de durée de survie (Hermans et al. 2003; Sotirios Bisdas et al. 2009;
Truong et al. 2011).

Rationnellement, des valeurs de perfusion tumorale initiales plus faibles, notamment
caractérisees par un BV et BF initialement bas, pourrait laisser penser que la réponse aux
traitements par radiothérapie, chimiothérapie ou chimio-radiothérapie sera moins bonne. Les
résultats de ces études (Petralia, Bonello, et al. 2010; Hermans et al. 2003) confirment
I'hypothése selon laquelle les tumeurs moins perfusées prédisent une mauvaise réponse au
traitement.

4. Analyse du volume tumoral

Dans d'autres travaux, les tumeurs plus grosses avaient tendance a avoir une
perfusion plus faible, ce qui suggére qu'elles pourraient avoir une moins bonne réponse a la
radiothérapie (Hermans et al. 1997; 1999). Comme nous I'avons expliqué précédemment,
cette moins bonne réponse a la radiothérapie pourrait étre secondaire a une perfusion
tumorale insuffisante par rapport au volume tumoral supérieur, entrainant des régions
d’hypoxie et résistantes a la radiothérapie (Miles, Williams 2008). De plus dans ces deux
premiéres études (Hermans et al. 1997; 1999), les carcinomes épidermoides de la téte et du
cou avaient une perfusion Iégérement inférieure a celle des tumeurs plus petites. Ce résultat
a également éteé retrouve dans I'étude, dans laquelle les carcinomes bronchiques plus gros
avaient une perfusion significativement plus faible que les tumeurs plus petites, quel que soit
le type histologique (Kiessling et al. 2004).

Dans les tumeurs de plus grands volumes, la pression intra-tumorale peut étre augmentée,
conduisant a un enveloppement vasculaire et a une nécrose centrale, suivis d’'une diminution
globale de la perfusion (Coomber et al. 1998; Tschammler, Beer, Hahn 2002). La perfusion
tumorale est fréquemment hétérogéne. Elle est également associée a une perfusion et une
permeabilité plus élevées en périphérie de la tumeur en raison d’'une angiogenése plus
élevée, contrairement aux régions centrales de la tumeur (Miles 1999; Wang et al. 2006;
Eberhard et al. 2000; Gillies et al. 1999). Ces régions centrales, possiblement nécrotiques et
donc hypoxiques, pourraient expliquer la moins bonne radiosensibilité de ces tumeurs.
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5. Monitoring du traitement et contr6le loco-régional

L'évolution tumorale induite a la suite du traitement par radiothérapie ou
chimiothérapie sur la vascularisation tumorale peut étre identifiée par des changements
observables au niveau des paramétres tumoraux obtenus grace au scanner de perfusion. Le
systéme vasculaire tumoral est également une cible thérapeutique importante pour la
radiothérapie. Il a été rapporté que les lésions microvasculaires constituent un meécanisme
clé dans la régression tumorale radio-induite (Garcia-Barros et al. 2003). Ainsi, la réduction
induite des micro-vaisseaux tumoraux se traduiraient pas une diminution des valeurs de BV,
tandis qu’une diminution du BF pourrait indiquer une réduction des shunts artérioveineux et
la réduction du lit vasculaire hyper perméable pourrait étre exprimée par une diminution des
valeurs PS (Preda et al. 2014; Garcia-Figueiras et al. 2013). Une étude s’est intéressée a
évaluer de maniére prospective les changements précoces dans les paramétres de perfusion
de la tumeur primaire au cours d'une chimio-radiothérapie concomitante a base de cisplatine
chez 21 patients atteints d’'un carcinome épidermoide avanceé de la téte et du cou (Surlan-
Popovic et al. 2010). Les valeurs de perfusion ont été mesurées avant le traitement et aprés
la fin de 40 Gy et 70 Gy de chimio-radiothérapie. Chez 14 patients ayant répondu au
traitement, une réduction significative des valeurs de BF a été enregistrée aprés 40 Gy et
aprés 70 Gy. Chez ces personnes ayant répondu, les valeurs de BV ont diminué aprés
'administration de 40 Gy suivie d'un plateau aprés celle de 70 Gy. Chez les 6 non-
répondants, les mesures apres I'administration de 40 Gy ont montré une tendance non
significative d'augmentation des valeurs de BF, BV et PS par rapport aux valeurs de base.

Néanmoins, une augmentation de la perfusion tumorale peu de temps aprés le traitement
par radiothérapie a été décrite dans ces études (Janssen et al. 2010; Baeten et al. 2006; Ng
et al. 2007). Cette augmentation serait expliquée par une réaction inflammatoire transitoire
et par la mort des cellules endothéliales dans les volumes irradiés, entrainant une fuite
vasculaire et par conséquent une augmentation des valeurs de BV, BF et PS.

Une autre étude a également réalisé plusieurs contrdles des parameétres de perfusion
au cours du traitement par radiothérapie définitive chez des patients atteints d’'un carcinome
épidermoide de la téte et du cou (Truong et al. 2011). Les objectifs étaient les suivants :
déterminer les changements en série de la perfusion tumorale au cours du traitement de
radiothérapie et faire le lien entre les paramétres de perfusion et le contréle locorégional de
la tumeur. Le BF tumoral avant traitement était plus élevé chez les patients ayant atteint un
contréle locorégional (LRC) que chez ceux présentant un échec locorégional. De plus, les
auteurs ont démontré qu'une augmentation du BF au cours des deux premiéres semaines
de radiothérapie est capable de prédire le LRC. Une diminution dans les deux groupes aprés
6 semaines de radiothérapie par rapport aux valeurs de l'analyse initiale est rapportée,
suggerant qu'un BF plus élevé dans le tissu tumoral au départ et au début de I'évolution
prédit un meilleur contréle de la tumeur. De plus, le volume moyen des tumeurs des patients
ayant obtenu un LRC était plus faible que ceux ayant obtenu une rechute, résultat concordant
avec ceux démontrés dans la partie précédente (analyse du volume tumoral).
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Par ailleurs, Hermans et al. (2003) ont montré que les taux de perfusion tumorale,
dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou, sont un prédicteur indépendant du
contréle local par radiothérapie définitive avec ou sans chimiothérapie. Les patients
présentant des taux de perfusion inférieurs dans cette étude présentaient un taux d’échec
local significativement plus élevé. Cet échec local est probablement di a un degré d'hypoxie
plus étendu dans une tumeur faiblement perfusée et donc caractérisée par une faible
radiosensibilité. L’hypoxie est connue comme étant un facteur de radiorésistance pour les
carcinomes de la téte et du cou, ainsi qu’étant associé a un faible taux de survie (Brizel et al.
1997). Cela correspond aux résultats trouvés par Nordsmark et Overgaard (2004), selon
lesquels le contrdle loco-régional des carcinomes épidermoides de la téte et du cou a un
stade avanceé traités par radiothérapie, était significativement plus élevé chez les tumeurs
bien oxygénées par rapport a un sous-groupe hypoxique.

La théorie expliquant ces résultats est que l'oxygénation, qui est un prédicteur
important de la réponse tumorale aux rayonnements in vitro, est étroitement associée aux
parameétres de perfusion. En ce sens, 'augmentation des parameétres de perfusion (BF et
BV) indique une augmentation de I'angiogenése et/ou une fuite des vaisseaux, assurant une
meilleure oxygénation (S. Bisdas et al. 2009).

C’est pourquoi nous allons dans la sous-partie suivante, préciser I'importance de I'’hypoxie
lors de la croissance tumorale, afin de comprendre pourquoi des tumeurs moins perfusées
et donc probablement moins oxygénées, générant des zones hypoxiques, répondent moins
bien a la radiothérapie.

6. Hypoxie tumorale
a) Définition

Un désequilibre entre 'apport en oxygéne a la tumeur et la consommation par les
cellules tumorales, résultant en grande partie de la présence de réseaux vasculaires
tumoraux inadéquats et hétérogénes, conduit a une hypoxie tumorale (Hermans et al. 2003;
Tuntiyatorn et al. 2014) (Figure 18). Bien que I'hypoxie tumorale soit toxique pour les cellules
cancéreuses comme pour les cellules normales, les cellules cancéreuses subissent des
modifications génétiques adaptatives leur permettant de survivre et méme de proliférer dans
un environnement hypoxique (Harris 2002).

Dans les tumeurs solides, on distingue deux sous-types d’hypoxie tumorale. L’hypoxie
aigué et I’hypoxie chronique entrainent chacune des réponses différentes en réponse a
'hypoxie au sein de la tumeur (Bayer, Vaupel 2012). L’hypoxie aigué, ou hypoxie limitée par
la perfusion, est principalement due a une occlusion transitoire, un rétrécissement des
vaisseaux et une vasomotricité artériolaire, provoquant des perturbations locales de la
perfusion et donc d’une perturbation de I'apport en oxygéne. A inverse, I'hypoxie chronique
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est secondaire a une augmentation des distances de diffusion, diminuant I'apport en oxygéne
vers les tissus environnants (Bayer, Vaupel 2012).

Saturation Hémoglobine-0, — | Teneur vasculaire | «— Taux d’hémoglobine
en 0,

!

Approvisionnement
en 0,

Diffusion de I’ 0, des
— vaisseaux vers les
cellules

Débit sanguin —

!
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d’oxygénation
de la tumeur

I

Consommation d’0,
par les cellules
canceéreuses

Figure 18 : L'état d'oxygénation de la tumeur résulte de I'apport d'O: (disponibilité d' Oz) aux tissus et du taux
de consommation d" O, des cellules. Les parameétres qui déterminent I'alimentation O, sont listés dans la
partie supérieure du schéma (Vaupel, Kelleher, Héckel 2001)

b) Ses réles

L'’hypoxie tumorale induit de nombreux effets a différentes échelles (Figure 19). Au
niveau cellulaire, les effets de I'hypoxie sur les cellules tumorales sont multiples et
complexes. En effet, 'hypoxie provoque une modification protéomique en arrétant le cycle
cellulaire et provoquant la nécrose et I'apoptose (Al Tameemi et al. 2019). En paralléle, elle
induit des modifications protéomiques en stimulant la croissance tumorale, I'envahissement
tissulaire et les métastases (Vaupel, Harrison 2004). Al'échelle moléculaire, I'hypoxie stimule
la production de facteurs de transcription comme le facteur induit par hypoxie (HIF), lui-méme
inducteur de I'expression du facteur de croissance endothélial vasculaire angiogénique,
puissant stimulateur de I'angiogenése tumorale.

A plus grande échelle, 'hypoxie a un potentiel de malignité (Emami Nejad et al. 2021),
entraine une résistance a la chimiothérapie, a 'immunothérapie et aux radiothérapies (Begg,
Tavassoli 2020; Sgrensen, Horsman 2020), favorise la survenue de métastases, qui
conduisent a un mauvais pronostic (Vaupel 2008).
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C) Ses conséquences

Pour rappel, le principal mécanisme d’action de la radiothérapie consiste a
endommager I'acide désoxyribonucléique (ADN), ce qui entraine la mort cellulaire. L'oxygéne
est un puissant radio-sensibilisateur en permettant d’amplifier les effets des radicaux libres
crées par la radiolyse de I'eau et donc d’augmenter les effets indirects des rayonnements
ionisants sur 'ADN (Tuntiyatorn et al. 2014). Il a également été démontré que la sensibilité
des cellules tumorales aux rayons X est environ trois fois plus importantes lorsqu’elles sont
irradiées dans un milieu bien oxygéné que dans des conditions hypoxiques (Gray et al. 1953;
Rockwell et al. 2009). Ainsi on parle de radiorésistance pour des cellules, lorsque celles
hypoxiques sont capables de résister aux radiations ionisantes, grace au manque d’oxygéne
environnement, limitant donc les interactions cellulaires et la mort cellulaire (Overgaard
2007). Par conséquent les réponses attendues, contrdle local et réduction tumorale, aprées
un traitement par radiothérapie dans des tumeurs hypoxiques sont limitées. Une moins
bonne réponse au traitement laisse envisager un moins bon pronostic. C’est ce qu’ont révélé
(Brizel et al. 1997), dans leur étude portant sur des patients atteints d’un carcinome
épidermoide de la téte et du cou. L’hypoxie était associée a un taux de survie sans maladie
plus faible et associé a un effet négatif sur le pronostic des patients présentant une tumeur
hypoxique.
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— .
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Figure 19 : Représentation schématique des mécanismes provoquant I'hypoxie tumorale et du réle central de
I'hypoxie dans le développement d'un phénotype cellulaire tumoral agressif et dans la progression maligne
conduisant a une résistance au traitement et a un mauvais pronostic a long terme (Vaupel, Kelleher, Héckel

2001)

Page 71 sur 143



L'angiogenése tumorale est associée a I’évolution de la tumeur. Cette évolution se
traduit par des variations des parametres de perfusion tels que le débit sanguin tumoral,
le volume sanguin tumoral et la perméabilité des vaisseaux tumoraux. L'analyse de ces

différents paramétres permet de multiples applications, plus avancées en médecine

humaine qu’en médecine vétérinaire. La caractérisation de la Iésion, bégnine ou
agressive, gradation de la tumeur ou encore la prédiction de la réponse a un
traitement selon les paramétres initiaux de perfusion mais également le contréle loco-
régional sont les principales applications des séquences de perfusion.

E. Ultilisation des scanners de perfusion en médecine vétérinaire

1. Une application possible en médecine vétérinaire

L'utilisation du scanner de perfusion en médecine vétérinaire et plus particulierement
en oncologie est trés récente et encore limitée. En médecine vétérinaire, le scanner de
perfusion a principalement été utilisé pour la recherche fondamentale et la mise en évidence
du concept lui-méme (Hansen et al. 2012 ; La Fontaine et al. 2017 ; Rgdal et al. 2013). Le
recours a la technique de perfusion, dans le cadre de suivi de traitement des tumeurs nasales
chez le chien, a été confirmé par Van Camp, Fisher et Thrall (2000). Dans leur étude, ils ont
montré que la tomodensitométrie dynamique permet de quantifier les modifications de
latténuation des rayons X artérielles et intra-tumorales a la suite de I'administration
intraveineuse de produit de contraste et que par un raisonnement logique les données
obtenues sont liées a la perfusion tumorale. Pendant longtemps I'association entre les
paramétres dynamiques de tomodensitométrie et les résultats du traitement n’ont pas été
évalués dans les tumeurs canines spontanées. Cependant plusieurs études ont mis en
évidence une association entre la densité microvasculaire (MVD) et la survie, soulignant ainsi
l'intérét de I'angiogenése comme indicateur pronostique (Maiolino et al. 2001; Graham,
Myers 1999; Coomber et al. 1998; Preziosi, Sarli, Paltrinieri 2004).

Tout comme en médecine humaine, l'intérét d’évaluer les paramétres de perfusion des
tumeurs nasales chez le chien est grand. En effet, il serait intéressant de pouvoir prédire la
réponse au traitement d’'une tumeur caractérisée par ses parametres de perfusion afin
d’adapter le protocole de radiothérapie notamment.
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2. Exploitation des données dans le cadre d’un traitement par
radiothérapie

a) Variation des parameétres de perfusion

La plus grande étude clinique sur I'évaluation des variables de perfusion en oncologie
vétérinaire est celle menée par Zwingenberger et al. (2016). Cette étude prospective, portant
sur 34 chiens atteints de tumeurs cérébrales et traités par radiothérapie stéréotaxique, a
évalué les paramétres de perfusion ainsi que le volume moyen de la tumeur, avant le
traitement et a 3 et 6 mois aprés le traitement Une analyse de survie a également été
réalisée. Les résultats ont mis en évidence une diminution significative du volume moyen de
la tumeur entre le contrdle initial et celui a 3 mois. Le débit sanguin et le volume sanguin ont
eux aussi diminué de maniére significative dés le premier contréle et sont restés inférieurs
aux valeurs initialement obtenues. Les valeurs de perfusion n’affectaient pas de maniére
significative le taux de survie. Concernant les tumeurs nasales, deux études ont rapporté des
changements non spécifiques dans la perfusion au cours du traitement par radiothérapie
chez 12 chiens atteints d’une tumeur nasale (Van Camp, Fisher, Thrall 2000; Radal et al.
2013). Cependant, aucune des deux études n'a comparé les paramétres de perfusion au
type de tumeur, a la réponse au traitement ou a la survie. Lensemble de ces études ne nous
permettent pas d’établir de lien entre les paramétres de perfusion et la réponse au traitement
dans le cadre des tumeurs nasales.

Des études récentes sont parvenues a mettre en évidence des différences
significatives entre les paramétres de perfusion des carcinomes et sarcomes chez le chien.
Une premiere étude portant sur 31 chiens atteints de tumeurs spontanées accessibles a la
biopsie (15 carcinomes et 16 sarcomes) avait comme objectif de déterminer les courbes
temps-atténuation et les schémas de perfusion dans différents types de tumeurs (Nitzl et al.
2009). Une analyse semi-quantitative a été réalisée et a montré que les valeurs médianes
de perfusion (BF) des carcinomes et des ostéosarcomes étaient plus élevées que dans les
sarcomes des tissus mous, réciproquement les sarcomes avaient un BF significativement
plus faible. L'influence de la perfusion sur le pronostic et les résultats n'a pas pu étre évaluée
dans cette étude. Enfin une étude plus récente (Mortier et al. 2023) avait plusieurs objectifs :
évaluer les parametres de perfusion initiaux chez les chiens atteints de tumeurs nasales en
fonction du type histopathologique et comparer les changements dans les paramétres de
perfusion avec les changements dans le volume de la tumeur aprés le début de la
radiothérapie. L'étude portait sur 24 chiens atteints de tumeur nasale (16 carcinomes et 8
sarcomes) traités par radiothérapie, dont les parametres de perfusion étaient évalués avant
et pendant la radiothérapie. Le BV et le BF initiaux (avant I'induction de la RT) des sarcomes
étaient significativement plus faibles que le BV et BF initiaux des carcinomes. Par ailleurs,
les paramétres de perfusion n’étaient pas corrélés a la survie. Ces résultats en accords avec
les études précédemment citées, pourraient s’expliquer par la présence d’un stroma dense
et d’'un milieu extracellulaire dans la plupart des sarcomes et chondrosarcomes (Patnaik et
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al. 1984). Le stroma peut comporter des zones d'hypoxie dans les tumeurs et, par ailleurs le
BF et BV sont négativement corrélés au degré d'hypoxie tumorale (Koyasu et al. 2016; Qi et
al. 2016). De plus, il est prouvé que les cellules hypoxiques existent également au sein des
tumeurs canines (Cline et al. 1994).

b) Variation du volume tumoral

L’évaluation du volume tumoral des carcinomes et des sarcomes aprés un traitement
par radiothérapie a également été menée par plusieurs études. Une premiére étude citée en
partie B.1), regroupant 20 chiens atteints d’'une tumeur nasale traités par radiothérapie
définitive, a démontré que le volume tumoral chez tous les patients a diminué de prés de 50
% dans les 3 mois suivant le traitement sans différence significative entre les carcinomes et
les sarcomes (Ingkasri, Theeraphun, Aumarm 2017). Une autre étude a rapporté une
réduction de volume pour les deux sous-groupes sarcomes (n=7) et carcinomes (n=8)
nasaux dans les 3 mois suivant la fin d’un traitement par radiothérapie mégavoltage définitif,
comme I'étude précédente. Cependant, au cours de la période d'étude, les carcinomes
étaient plus sensibles (réduction de 67,1%) a la réduction de volume que les sarcomes
(réduction de 21,3%) a rayonnement mégavoltage fractionné. Il n'y avait aucune différence
statistiquement significative dans la durée de survie par rapport a la réduction de volume ou
a la taille de la tumeur par rapport a la cavité nasale (Morgan, Lurie, Villamil 2018). De plus,
dans une étude précédemment citée Zwingenberger et al. (2016) comparant la réponse
volumique a la radiothérapie dans les tumeurs cérébrales canines, une réduction plus
importante du volume a également été observée chez les patients atteints de carcinomes par
rapport aux patients atteints de sarcomes. Dans I'étude de Mortier et al. (2023), une plus
grande réduction du volume tumoral chez les carcinomes nasaux a également été retrouvée,
comparativement aux sarcomes nasaux qui eux avaient une tendance a 'augmentation de
volume en début de traitement. Chez ’'homme, il est rapporté qu’il n’y a pas de relation définie
entre 'augmentation du volume et de mauvais résultats chirurgicaux ou des taux de contréle
local inférieurs, pour ce qui est des patients atteints d’'un sarcome des tissus mous et traités
par radiothérapie préopératoire (le Grange, Cassoni, Seddon 2014).

L'évaluation des paramétres de perfusion en médecine vétérinaire a d’abord été menée
pour les tumeurs cérébrales chez le chien. Puis I'exploitation des données de perfusion
chez le chien a permis d’identifier des différences entre sarcomes et carcinomes
nasaux chez le chien au niveau de la perfusion tumorale initiale en lien avec
'environnement de la tumeur. L'analyse du volume tumoral a également mis en
évidence une réduction de ce dernier au cours d’un traitement par radiothérapie,
réduction a tendance plus grande pour les carcinomes que pour les sarcomes.
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F.  Avantages et limites du scanner de perfusion

Le recours au scanner de perfusion, comme outil diagnostic pour le suivi de la réponse
aux diverses thérapies de tumeurs, peut présenter des avantages mais également des
limites :

1. Les avantages

En médecine humaine comme en médecine vétérinaire, la tomodensitométrie
dynamique est une technique rapide, fiable et non invasive pour évaluer la vascularisation
tumorale (Bellomi et al. 2010).

Elle présente également 'avantage d’avoir une bonne résolution temporelle et spatiale, une
plus grande accessibilité et une large disponibilité, un codt plus attractif et une efficacité
accrue (Cenic et al. 1999). De plus, contrairement a I''RM, la corrélation entre la
concentration d'agent de contraste et lintensité du signal est linéaire avec la
tomodensitométrie, simplifiant ainsi le traitement des données (Evelhoch 1999). L'ensemble
de ces avantages a également permis une standardisation aisée des protocoles ainsi qu'un
large éventail de maladies étudiées (Petralia, Bonello, et al. 2010).

Contrairement a la médecine humaine, la dose de rayonnements a laquelle sont exposés les
chiens n’est pas encore une limite en médecine vétérinaire.

2. Les limites

Plusieurs points importants doivent étre pris en compte concernant les limites et les
inconvénients de la tomodensitométrie dynamique.

Tout d’abord, les effets lors de I'acquisition tels que les artefacts de mouvement (dis
a la respiration, au péristaltisme intestinal ou les artefacts dus a une concentration élevée de
produit de contraste), ainsi que la reproductibilité et la variabilité technique introduites par
différents observateurs influenceront les valeurs des paramétres (Goh, Bartram, Halligan
2009; Goh, Liaw, et al. 2008).

Un autre domaine clé de I'analyse de perfusion est le choix des régions d’intérét
(ROI) (Petralia, Bonello, et al. 2010; Goh et al. 2005). Elles doivent étre sélectionnés de
maniére adéquate pour éviter les erreurs d’échantillonnage. En termes de fonction d'entrée
artérielle, I'artére utilisée pour générer la courbe de densité temporelle artérielle doit étre
suffisamment grande pour éviter de faire une moyenne avec le signal tissulaire environnant,
ce qui conduirait a une surestimation de BF. En termes de ROI tumorale, les valeurs des
parameétres peuvent varier en fonction de la taille du ROI, si la tumeur entiére est englobée
ou si les zones de nécrose sont exclues (Garcia-Figueiras et al. 2013).
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Le recours aux séquences de perfusion nécessite l'installation d’un logiciel particulier,
capable d’analyser les données. Ce logiciel représente ainsi un colt supplémentaire, dont il
faut tenir compte. De plus, I'ajout des séquences de perfusion dans un protocole de
tomodensitométrie représente un temps d’examen plus long, par conséquent une anesthésie
générale allongée pour I'animal.

G. Synthése sur I'utilisation des scanners de perfusion

En médecine humaine, l'utilisation du scanner de perfusion avant le traitement peut
prédire la réponse a la radiothérapie. Il est démontré qu’une faible perfusion tumorale
prédit une mauvaise réponse a la radiothérapie en raison de I'hypoxie induite, ce qui
entraine une moindre radiosensibilité. Parallélement, des niveaux élevés de BV et de
BF sont associés a de meilleures réponses. Tout comme en médecine humaine, il a été
montré que le débit sanguin et le volume sanguin diminue de maniére significative apres
un traitement par radiothérapie chez les chiens. Cependant aucune association
significative entre les valeurs de perfusion initiales et le taux de survie ne sont encore

établies en médecine vétérinaire.

De plus, les tumeurs associées a un volume important tendent a étre plus hétérogénes,
avec des zones hypoxiques ou nécrosées, entrainant une réponse moins satisfaisante
en médecine humaine. L’hétérogénéité tumorale, également retrouvée chez les
sarcomes nasaux des chiens, a mis en évidence des résultats semblables ou la
réduction du volume tumoral est significativement plus faible que celle des
carcinomes nasaux, supposant une radiosensibilité plus faible pour les sarcomes.
Cependant, aucune relation significative n’a été établie entre I'importance de réduction

tumorale et les taux de survie.
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Partie Il : Etude expérimentale

l. Matériels et méthodes

A. Objectifs

Notre étude vise a évaluer I'évolution de la perfusion et de la taille des tumeurs nasales
chez les chiens présentés en radiothérapie au sein du centre vétérinaire « Oncovet » a
Villeneuve d’Ascq, avant et a lissue des séances de radiothérapie. L'exploitation des
données obtenues a pour objectif d'améliorer notre connaissance de la réponse tumorale
selon sa nature, et de donner un pronostic plus précis au propriétaire d’ici la fin de la thérapie.

Nous émettons I'hypothése que I'évaluation de la perfusion sera un critére plus précis que la
taille de la tumeur pour estimer la réponse a la radiothérapie et la viabilité du tissu tumoral.
D’autres changements de perfusion peuvent également étre observés au moment de
I'examen scanner de contrdle post-radiothérapie de 2 mois.

B. Matériels et méthodes
1. Sélection des cas

Il s’agit d’'une étude prospective monocentrique descriptive pilote. Les chiens
présentés a la clinique vétérinaire ONCOVET a Villeneuve d’Ascq pour la prise en charge
thérapeutique par radiothérapie meégavoltage de leur tumeur nasale ont été recrutés
d'octobre 2022 a juin 2024. Les chiens inclus dans I'étude étaient ceux présentant une
tumeur nasale dont la nature a été confirmée histologiquement et s’ils débutaient un
protocole de radiothérapie mégavoltage.

Les chiens dont les paramétres rénaux étaient supérieurs aux valeurs de référence,
ayant recu un traitement a base d’inhibiteurs de la tyrosine kinase responsable d’une
altération de I'angiogenése tumorale (Palladia®) le mois précédent l'inclusion, ou encore
ceux ayant présenté une contre-indication a I'anesthésie, n'ayant pas de confirmation
histologique de la tumeur, ayant présenté une tumeur nasale d'origine osseuse
(ostéosarcome par exemple), ou pesant moins de 10kg ont été exclus de I'étude. Tout
événement indésirable interférant avec les objectifs de I'étude ou entrainant une interruption
définitive du traitement par radiothérapie a également conduit a I'exclusion de 'animal au
cours de I'étude.

Les chiens recevant d'autres traitements médicaux non-chimio-thérapeutiques pour
une tumeur nasale (par exemple, des médicaments anti inflammatoires ou antimicrobiens)
n'ont pas été exclus.

L'étude a été présentée au propriétaire de chaque chien qui répondait aux critéres
d’inclusion. L’accord du propriétaire devait obligatoirement étre recueilli avant I'inclusion et
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un document d’information ainsi qu'une déclaration de consentement éclairé ont été signés
par le propriétaire et le vétérinaire investigateur le jour de l'inclusion.

2. Données cliniques

Les signes cliniques rapportés avant l'initiation du traitement, la fréquence cardiaque
et la pression artérielle systolique avant le début de 'examen d’'imagerie scanner (vigile),
aprés I'obtention des séquences de perfusion (sous anesthésie générale) et une heure aprés
le réveil de I'animal (vigile), le coté et le type histologique de la tumeur ont été enregistrés.
Le type histologique a été classé selon la distinction suivante : adénocarcinome, carcinome,
sarcome des tissus mous ou chondrosarcomes.

3. Protocoles et acquisitions

a) Protocole de I'étude

Fin RT
Traitement RT

Inclusion Avant derniére 2 mois post-RT

protocole de RT séance de RT
$1 52 S3
Scanner des cavités nasales : Scanner des cavités nasales : Scanner des cavités nasales :
- Séquences classiques - Séquences classiques - Séquences classiques
- Séquences de perfusion - Séquences de perfusion - Séquences de perfusion
- Dosimetrie

Figure 20 : Protocole suivi lors de I'étude : examen tomodensitométrique des cavités nasales incluant les
séquences classiquement utilisées en routine et une séquence de perfusion réalisée lors du scanner de
dosimétrie (S1) le jour de l'inclusion du patient dans I'étude. Deux autres scanners seront réalisés dans les
mémes conditions a la fin du cycle de traitement par radiothérapie (S2) et deux mois apres la fin du
traitement (S3). RT : radiothérapie.
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Le protocole suivi par les chiens inclus dans I'étude était le suivant (Figure 20) :

Dans un premier temps :

Avant la réalisation de la premiére séance de radiothérapie, un examen
tomodensitométrique a été réalisé afin de répondre a plusieurs objectifs :

- Reéalisation des séquences classiques de la tumeur nasale,
- L’ajout de séquences de perfusion
- Le scanner de dosimétrie.

Le scanner de dosimétrie a été réalisé dans but de positionner précisément I'animal dans un
"moule", garantissant ainsi la reproduction exacte de son positionnement lors de la séance
de radiothérapie ultérieure. Les images obtenues lors de cet examen tomodensitométrique
servaient a élaborer le plan de traitement radiothérapique, ou chaque contour tissulaire est
défini, afin que chaque zone regoive la dose appropriée.

Lors de la séance de radiothérapie, le patient était placé dans son "moule" sur une table
dotée d'un isocentre. Un scanner rapide de pré-traitement était alors réalisé pour comparer
la position actuelle de 'animal avec celle déterminée lors du scanner de dosimétrie. Les
images tomodensitométriques ont été analysées par rapport a celles du scanner de
dosimétrie, puis, grace a un logiciel spécialisé€, les coordonnées de la table ont été ajustées
pour garantir la position optimale du patient. Cette procédure a réduit considérablement les
risques d'irradier des tissus non ciblés avec des doses inappropriées.

Dans un second temps :

A lissue de l'avant derniére séance de radiothérapie, pendant que I'animal était encore
anesthésié, un scanner a été réalisé afin de réaliser les séquences classiques pour la
tumeur nasale, auxquelles s’ajoutait la séquence de perfusion.

Dans un troisieéme temps :

Deux mois aprées la fin du protocole de radiothérapie, un examen tomodensitométrique de
contrble a été réalisé, incluant les séquences classiques pour la tumeur nasale, auxquelles
s’ajoutait la séquence de perfusion.

b) Acquisitions des images

Comme précisé précédemment, avant d'initier la radiothérapie, un examen scanner a été
effectué (GE, Revolution ACT, 16 coupes).

Nous pouvons rappeler qu’il existe plusieurs modes d’acquisition permettant I'obtention
d’images du patient (Dillenseger, Moerschel, Zorn 2016) :
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- Le mode radio ou topogramme (scout view) qui permet I'obtention d’une image
planaire assimilable a la radiographie. L'image obtenue permet le positionnement de
des volumes a explorer. Le cliché radiologique numérisé est obtenu par balayage du
faisceau X sur I'étendue d’une région anatomique.

- Le mode incrémentation ou séquentiel qui permet la création directe de coupe (ou
volumes) scanographiques.

- Le mode spiralé ou hélicoidal : rotation continue du tube et des détecteurs pendant
le déplacement de la table. Il permet par reconstruction d’obtenir une série de coupes
d’'un volume entier.

- Le mode dynamique : rotation continue du tube et des détecteurs sans mouvement
de la table. Emission de rayons X ininterrompus et pendant une durée d’acquisition.
Utilisé dans des séquences dite perfusion (AVC ischémique), injection de produit de
contraste dans la zone a examiner.

La premiére étape d’acquisition d'images tomodensitométriques reposait sur 'obtention du
scout view sur lequel était placé le volume a explorer (= boite) (Figure 21). Cette boite a été
la méme pour les phases d’acquisition en pré et post contraste, s’étendant du planum nasal
a la deuxiéme vertébre cervicale (C2).

Une acquisition pré-contraste a été réalisée en suivant un protocole clinique d'images
hélicoidales utilisant une fenétre osseuse et une fenétre des tissus mous avant
I'administration d'un produit de contraste iodé par voie intraveineuse (Omnipaque 350mg®,
2 mL/kg).

La phase pré-contraste en fenétre tissus mous a permis de déterminer la seconde boite
correspondant au volume le plus représentatif de la tumeur, autrement dit la boite dans
laquelle le volume tumoral était le plus important. Cette boite s’étendait sur une longueur de
2cm. Une séquence de perfusion a été réalisée immédiatement aprés I'administration du
produit de contraste iodé pour évaluer la perfusion de la Iésion. Cette séquence a été réalisée
sur 8 coupes consécutives.

Une phase d’acquisition post-contraste (tardif) en fenétre tissus mous a suivi la séquence
de perfusion.
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‘ Acquisition pré-contraste Séquence de perfusion

I I |

Figure 21 : Etapes d'acquisition des images tomodensitométriques

Les séquences de perfusion ont été obtenues avec I'administration d’'un agent de contraste
(produit de contraste iodé non ionique ; 700 mg/kg (2 mL/kg)) administré en bolus de < 100
mL a l'aide d'un injecteur électrique (2 a 4 mL/sec). Ce bolus sera immédiatement suivi d’'un
bolus de solution saline a 1 mL/kg. Au moins 5 images de référence avant contraste ont été
prises au niveau de la plus grande section transversale de la tumeur.

L'acquisition dynamique a été activée 6 secondes avant l'injection du produit de contraste
dans une veine céphalique et ses paramétres ont été adaptés a chaque chien (80 kV avec
140 mA est recommandé).

Type d'acquisition : Cine full 1 seconde par image. Soixante images de 1 seconde chaque
seconde et douze images de 1 seconde, espacées de 10 secondes seront réalisées. Ces
acquisitions permettaient I'obtention de 8 images jointives de 2,5 mm d'épaisseur pour 20
mm d'exploration. Le scanner de perfusion a pu étre adapté aprés le premier patient en
fonction des résultats obtenus mais restera le méme pour un patient donné.

Toutes les séquences transversales ont été reconstruites dans les plans dorsal et sagittal. Le
méme protocole a été appliqué a 'avant derniére séance du protocole RT et deux mois apres.

Tous les examens scanner ont été réalisés sous anesthésie géneérale en utilisant une
injection intraveineuse de propofol et de valium, suivie d'une inhalation d'isoflurane 1-3 %.
L'analyse du scanner de perfusion sera réalisée a I'aide d'un logiciel de perfusion (GE. AW
Server 3.2 Ext 1.2, Perfusion CT 4D).
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c) Protocole de radiothérapie

Le protocole de radiothérapie a été mis en place a la suite de l'inclusion du cas dans
I'étude. Il s’agissait d’'une radiothérapie conformationnelle modulée, utilisant un rayonnement
meégavoltage a haute énergie et a modulation d’intensité. Chaque protocole a été déterminé
en fonction du stade tumoral selon la classification Adams modifiée. Les chiens atteints de
carcinome nasal classés en stade Adams modifié¢ 1 et 2 ont suivi un protocole de
radiothérapie curative, tandis que ceux en stade 3 et 4 ont suivi un protocole a visée palliative.
Les chiens atteints d’'un sarcome nasal ont regu une radiothérapie définitive.

Le protocole de radiothérapie a visée curative comprenait 10 a 16 séances, administrées
quotidiennement en semaine (jours de week-end exclus) sur une période de 3 semaines,
avec une dose totale de 42 a 48 Gy.

Pour le protocole de radiothérapie a visée palliative, deux options étaient proposées selon la
disponibilité des propriétaires :

- Soit 4 a 6 séances sur 3 semaines, avec une dose totale de 32 a 36 Gy.

- Soit 3 cycles de traitements espacés de 3 semaines, chaque cycle comprenant 4
séances. Finalement, le protocole totalisait 12 séances avec une dose totale de 48
Gy. Cette approche permet de minimiser les effets secondaires tout en offrant une
meilleure récupération malgré une dose plus élevée.

Au cours des séances de radiothérapie un suivi clinique et un suivi biologique ont été
effectués afin de suivre I'évolution de la tumeur et 'absence de toxicité permettant la mise
en place de traitements de soutien :

- Un traitement inhibiteur Cox-2 (Métacam®) a été prescrit si le bilan sanguin le
permettait au cours des séances de radiothérapie. Un traitement antibiotique a été mis
en place au besoin (clindamycine). La gestion de la douleur a pu étre prise en charge
par la mise en place d’'un antalgique comme le Tramadol®, appartenant a la famille
des opioides .

- Un traitement symptomatique des effets secondaires a été mis en place au besoin
vers la fin du protocole de la radiothérapie, et pendant les 2 a 3 semaines suivantes.
Un premier contréle clinique était recommandé 15 jours aprés la fin de la radiothérapie
pour évaluer I'évolution des effets secondaires et adapter le traitement si nécessaire
(Chhlorexhidine solution et Flamazine pommade pour soins locaux de la peau en cas
de dermite humide). Pour le suivi, des contrOles cliniques réguliers et des tests
ophtalmologiques Schirmer (risque de sécheresse oculaire, KCS et ulcére
secondaire) étaient recommandés jusqu'a la cicatrisation.

Un premier scanner de contrdle était indiqué 2 a 3 mois aprés la fin de la radiothérapie et
des contrbles ultérieurs tous les 4 a 6 mois. En cas d'une symptomatologie respiratoire et
suspicion d’une progression tumorale, un scanner aura été envisagé précocement.
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Selon le stade tumoral et I'évolution de la tumeur nasale, différentes prises en charge
thérapeutiques ont été proposées a la suite de la radiothérapie :

- Une cytoréduction permettant d’augmenter de maniére non négligeable la durée de
survie du patient.

- La mise en place de traitement anti-angiogénique avec l'utilisation d’'une thérapie
ciblée, de type inhibiteur des tyrosines kinases (Palladia® 2,75 mg/kg PO 1 jour sur
2), décrite dans le traitement des carcinomes avec un bénéfice clinique rapporté dans
80% des cas (30% de régression partielle et 50% de stabilisation de la maladie
tumorale)

- Une chimiothérapie métronomique (administration quotidienne a domicile de faibles
doses d’un agent anticancéreux, de fagon continue, sur plusieurs mois a plusieurs
années) associant le cyclophosphamide a un anti-cox2.

Cette derniere thérapie avait pour objectif de moduler le « microenvironnement tumoral » en
ralentissant la formation des nouveaux vaisseaux sanguins tumoraux (effet anti-
angiogénique), et en renforgcant les défenses immunitaires du patient contre les cellules
cancereuses.

4. Obtention des données sur séquences classiques et séquences de
perfusion

a) Paramétres sur séquences classiques

(1) Fenétrage en tomodensitométrie

Pour rappel, I'échelle de Hounsfield classe les tissus en fonction de leur capacité a
atténuer un rayonnement X. Ce classement a pour référence I'eau a qui on attribue la valeur
0. La formule permettant d’obtenir I'atténuation selon le tissu étudiée est la suivante (Figure
22) (Dillenseger, Moerschel, Zorn 2016):

”’T _u’eau
HU =
( “eau x 1000

'J' T = Coefficient d'atténuation du tissu étudié

“’ eau = Coefficient d'atténuation de 'eau

Figure 22 : Formule d’unité Hounsfield
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De maniere générale on distingue trois « domaines » sur I'échelle d’Hounsfield :

- Les structures a faibles densité (parenchyme pulmonaire) se situent dans la partie
négative de I'échelle ;

- Les tissus « mous » ayant des coefficients d’atténuation voisins se situent entre —
100 et + 100 HU. La graisse se situe entre -100 HU et — 80 HU, et les autres tissus et
organes (substances cérébrales, rein, foie ...) entre 0 HU et +100 HU ;

- Les structures denses (o0s, calcifications, produits de contraste iodés, prothéses
orthopédiques) s’étendant au-dela de +100 HU.

Afin d’étudier avec un contraste significatif les tissus souhaités, il faut effectuer le fenétrage
(ou « windowing »), qui consiste en I'application de valeurs de densité en HU sur I'échelle de
niveaux de gris. Il consiste a sélectionner un intervalle de valeurs et a 'étaler sur la totalité
des niveaux de gris qui nous intéressent (Figure 23). Les valeurs de densité supérieures au

maximum sont affichées en blanc alors que les valeurs inférieures au minium sont visualisées
en noir.
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Figure 23 : Positionnement des trois principales familles de fenétre sur I'échelle de Hounsfield (Dillenseger,
Moerschel, Zorn 2016)
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Ainsi la fenétre obtenue représente la plage des densités étudiées, et elle est caractérisée
par (Figure 24):

- Son niveau (« window level » ou WL), qui définit le centre de la fenétre et son choix
doit correspondre a la valeur de Hounsfield moyenne des tissus étudiés.

- Sa largeur (« window width » ou WW), qui représente le pouvoir de discrimination
visuelle des valeurs de Hounsfield.

On choisit la largeur en fonction de la région étudiée : large pour étudier sur une méme
image des structures de densités éloignées sur I'échelle de Hounsfield (ex : os, poumons)
ou étroite ou serrée pour étudier des structures dont les densités sont voisines (ex :
abdomen, médiastin).

L Largeur
(Ww)

Niveau -
(WL)

Echelle de gris

Figure 24 : Définition d’une fenétre par son niveau et son étendue ou sa largeur

Ainsi, les images ont été visualisées a l'aide d’une fenétre tissus mous (\WW=400
HU et WL=40 HU) en pré et en post contraste pour caractériser la tumeur et effectuer les
différentes mesures et en fenétre osseuse (WW= 4000 UH, WL = 500 HU) pour apprécier
les éventuelles lyses osseuses et/ou atteinte de la lame criblée de I'éthmoide.

(2)  Obtention des mesures tumorales

La taille de la Iésion a été mesurée dans les trois plans (Figures 25, 26 et 27), afin
d’obtenir la longueur, la largeur et la hauteur de la masse, en fenétre tissulaire sur la
séquence post-contraste. Le volume de la tumeur a été calculé sur les mémes images,
par la sélection successive de ROI, a I'aide du logiciel de lecture Horos®. La visualisation du
curseur et la comparaison des mesures sur 2 plans permettait d’augmenter la précision, et
était réalisée lorsque cela était possible.
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Figure 25 : Mesure de la longueur de la tumeur nasale sur la vue sagittale et dorsale chez un chien atteint
d’un carcinome nasal a droite
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Figure 26 : Mesure de la hauteur de la tumeur nasale sur la vue transversale et sagittale chez un chien atteint
d’un carcinome nasal a droite.
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Figure 27 : Mesure de la largeur de la tumeur nasale sur la vue sagittale et dorsale chez un chien atteint d’un
sarcome nasal a droite.
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L'homogénéité de la Iésion est décrite ainsi que son rehaussement sur la séquence
post-contraste (Figures 28 et 29). La distinction entre du tissu nécrotique ou I'accumulation
liquidienne, ne pouvant s’évacuer a cause de la masse tumorale, pouvaient étre effectuée
par le rehaussement différent que chacun génére. C’est pourquoi, il était important d’utiliser
les ROI pour différencier ces zones, afin qu’elles ne soient pas prises en compte lors des
mesures.

Oblique SINUS IV S ZEMB FRAMBOIS
Ex: 11216 ONCOVE

Se:5 F 13 327673
R: 4.78 (coi) DoB: Mar 07 201
DFOV 31.2x 13.3cm Ex:Apr 25 202
STND/ISS40 No Filter

0.49

kv 100

mA 100

Rot 1.00s/HE+ 6.2mm/rd
1.2mm 0.625:1/0.62sp §

Figure 28 : Comparaison du rehaussement entre le tissu contenu dans le sinus frontal VS celui dans les
cavités nasales. La tumeur rehausse davantage. Mesures effectuées chez un chien atteint d’un carcinome
nasal a droite
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L: 0.48 (coi)
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Figure 29 : Mise en évidence de I'hétérogénéité de la lésion tumorale chez un chien atteint d’un
chondrosarcome nasal a droite.
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Les nceuds Ilymphatiques mandibulaires et les nceuds lymphatiques
rétropharyngiens, ont été mesurés en suivant les recommandations habituelles afin
d’évaluer la présence d’'une adénomégalie. Une adénomégalie était rapportée lorsqu’une
asymétrie entre les nceuds lymphatiques était observée, lorsqu’ils étaient de taille
augmentée, de forme arrondie ou lorsqu’ils présentaient une certaine hétérogénéité ou
anomalie conformationnelle (Tableau IV).

Tableau IV : Adénomégalie chez des chiens atteints de tumeurs nasales, appartenant a I'étude prospective

Adénomégalie
rétropharyngienne gauche

Adénomégalie mandibulaire droite

Toute atteinte osseuse ou tissulaire ainsi que I'aspect de la lame criblée ont été
décrits (Tableau V). Cette description a permis de déterminer le stade de la tumeur selon le
systéme de classification Adams modifié.
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Tableau V : Signes d’agressivité d’une tumeur nasale chez le chien, images issues des cas de I'étude

Lyse de la partie ventrale de la lame criblée
de I'éthmoide
Envahissement du nasopharynx a gauche

Cavité nasale

Lyse des cornets nasaux a droite
Envahissement du tissu sous-cutané en
regard de la lyse de 'os nasal droit

Lyse de l'os frontal gauche et de l'os
ethmoide gauche avec une atteinte de la
lame criblée de I'éthmoide

b) Paramétres sur séquence de perfusion

Les images tomodensitométriques dynamiques ont été analysées a l'aide du logiciel
GE. AW Server 3.2 Ext 1.2, Perfusion CT 4D. Les images ont été visualisées a I'aide d’'une
fenétre tissus mous (WW = 400 UH et WL = 40 UH). Les sélections de la région d’intérét
commengaient par la sélection d’entrée artérielle (Figure 30). L'artére sélectionnée dans
notre étude était I’artére linguale, elle apparaissait systématiquement en premier lors du
déroulé des images en coupes successives. Afin d’augmenter la précision de la sélection du
ROI, 'image a été agrandie.
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Les images présentent dans la Figure 30 sont inversées par rapport a la lecture d'images
classiquement réalisées (la région ventrale se trouve en haut de I'image).

Artére
linguale

Wash-in Wash-out

Sélection de l'artére 1 1
linguale comme ROI

448 o, 2 10.0 ) 0 120 10
0.0 Echelle : Absolute Type de stats : Avg 158.1 Curseur : 0 x 0 temps (s)

Figure 30 : Sélection de l'artere d’entrée sur la coupe transversale lors de I'acquisition dynamique.

La masse nasale a ensuite été contourée manuellement (Figure 31) sur une coupe parmi
les 8 effectuées. Le choix de la coupe reposait sur celle ou la tumeur semblait apparaitre la
moins nécrotique. Des précautions ont été prises pour ne pas inclure d’os, de tissu adipeux
ou d’air dans le contour de la tumeur.

Figure 31 : Sélection de la ROI tumorale en coupe transversale en fenétre tissulaire
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Figure 32 : Cartographie en couleur selon PS, BV, Tmax, et BF sur une des 8 coupes en acquisition
dynamique, en coupe transversale. Sélection de la ROl tumorale.

Sur les séquences tomodensitométriques de perfusion, le volume sanguin (BV), le débit
sanguin (BF), le temps pour atteindre le pic (TTP), le temps de transit moyen (MTT) et temps
d’arrivée du produit de contraste dans le tissu d’intérét (Tmax) ont été mesurés (Figure 32),
pour rappel :

- Blood Flow (BF) : exprimé en mL/min/100 g de tissu, est le débit sanguin dans le
systéme vasculaire dans la région du tissu. Le BF comprend des informations sur le
débit des vaisseaux, les artérioles, les capillaires et les veinules, ainsi que les shunts
artério-veineux, qui sont plus fréquents dans les tissus néoplasiques que dans les
tissus sains.

- Blood Volume (BV) : exprimé en mL/100 g de tissu, représente le volume de sang
qui circule dans la vascularisation d’'une région tissulaire

- Time to peak (TTP) : exprimé en seconde, est le moment auquel la concentration du
produit de contraste atteint son maximum (Figure 33). L'allongement du TTP peut étre
provoqué par une diminution du débit sanguin, mais se produit également lorsque
I'arrivée du bolus de contraste injecté est retardée, alors que le débit sanguin est
normal (Thapa).

- Mean transit time (MTT) : exprimé en seconde, Le temps de transit moyen
correspond au temps moyen, en secondes, que les globules rouges passent a travers
la microcirculation, de I'extrémité artérielle a I'extrémité veineuse. Le temps de transit
moyen est calculé en divisant le volume sanguin (BV) par le débit sanguin (BF)
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Tmax : exprime en seconde, refléte le délai entre I'arrivée du bolus de contraste dans
la circulation artérielle proximale des gros vaisseaux (fonction d'entrée artérielle) et le
tissu d’intérét (radiopaedia). Il existe une relation complexe entre Tmax et MTT. Tmax
reflete une combinaison de retard, de dispersion et, dans une moindre mesure, de
MTT ; par conséquent, elle doit principalement étre considérée comme une mesure

des caractéristiques macrovasculaires (Calamante et al. 2010).
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Figure 33 : Courbe de I'atténuation temporelle (Hacking 2019)
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[I.  Analyse statistique et résultats

A. Analyse statistique

Pour rappel, il s’agit d’'une série de cas, dans laquelle nous nous concentrerons sur
'analyse de chaque résultat de maniere individuelle et sur le fait de comparer chaque patient
entre eux, afin d’obtenir des tendances statistiques.

B. Résultats

1. Données démographiques et données cliniques des patients

Huit chiens répondaient aux critéres d’inclusion. Tous les chiens ont eu un examen
tomodensitométrique classique auquel a été ajoutée la séquence de perfusion. Cing chiens
ont également recu un second et troisieme examen tomodensitométrique avec séquence
de perfusion. Un chien a recu le second examen tomodensitométrique supplémentaire avec
séquence de perfusion, un autre chien a recu le troisiéme scanner avec séquence de
perfusion sans avoir effectué le second. Un chien a recu uniquement le premier scanner
avec séquence de perfusion.

Il'y avait 4 femelles stérilisées, 4 males entiers. Les races représentées comprenaient trois
labradors, un chow-chow, un berger belge malinois, un border collie, un berger blanc suisse
et un chien croisé. L’age médian des chiens était de 9,4 ans ; le poids médian était de 28,75

kg.

Trois masses nasales étaient localisées a la cavité nasale gauche et cing a la cavité nasale
droite. Il y avait un adénocarcinome, un carcinome, et six sarcomes (3 chondrosarcomes et
3 sarcomes de lignée cellulaire indéterminée).

Lors de leur inclusion respective dans I'étude, 6 chiens ne recevaient aucun traitement, un
chien recevait des corticoides et un chien un traitement AINS (firocoxib). A I'issue du premier
examen tomodensitométrique, 7 chiens ont recu une radiothérapie définitive, donc a visée
curative, 1 chien a regu une radiothérapie a visée palliative. Des traitements symptomatiques
ont été mis en place au cours des séances de radiothérapie pour la gestion de I'inflammation,
d’éventuelles surinfection, ainsi que des soins locaux et ophtalmologiques.

La fréquence cardiaque et la pression artérielle des 8 chiens ont été enregistrées lors du
scanner initial (scanner 1), en pré-anesthésie, au moment de linjection du produit de
contraste et une heure apres le réveil. Tous ont été jugés aptes a I'anesthésie. Aucune
analyse cytologique des nceuds lymphatiques mandibulaires ou rétropharyngiens n’a été
effectuée.
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Un chien supplémentaire répondait aux critéres d’inclusion excepté celui de la nature
histopathologique de la tumeur. En effet, des biopsies nasales ont été effectuées a deux
reprises sans résultat concluant. C’est pourquoi, ses données ne seront pas incluses dans
les résultats mais le profil de I'évolution du volume tumoral sera analysé au regard de ses
parameétres de perfusion comme cela sera effectué pour les autres chiens dans le paragraphe
4.d.Profil des courbes du chien non inclus. L'analyse des profils de ces courbes fera
également partie de la discussion. |l s’agissait d’'une chienne boxer stérilisée de 32kg, et 7
ans et 10 mois a I'admission. La chienne ne recevait aucun traitement a son admission, et a
recu les trois scanners avec les séquences de perfusion et un traitement de radiothérapie a
visée palliative a également été réalise.

2. Présentation générale des premiers résultats

A I'admission, lors de la réalisation du premier examen de tomodensitométrie, la longueur,
la largeur et le volume médians de la masse nasale étaient respectivement de 7,02 cm
(étendue : [1,85-10,51]), 2,33 cm (étendue : [1,57-3,04]), 2,59 cm (étendue : [2,15-4,2]). Le
volume médian global était de 18,67 cm?® (étendue : [3,517-25,301]) (Tableau VI).

Trois chiens étaient au stade |, un chien au stade I, trois chiens au stade lll, et un chien au
stade IV selon la classification Adams modifiée. Deux chiens présentaient une
lymphadénopathie mandibulaire et rétropharyngienne, ipsilatérale a la tumeur, et aucun ne
présentait de nodules pulmonaires évocateurs de métastases pulmonaires au scanner
throacique.

Les valeurs de perfusion initiales obtenues sont les suivantes : le BV médian était de 4,39
mL/100g (étendue : [1,09 ; 34,48]), le BF médian était de 33,34 mL/100g/min (étendue :
[17,09 ; 244,3]), le PS médian était de 11,14 mi/min/100 g (étendue : [6,72 ; 18,23]), le MTT
médian était de 6,19 s (étendue : [4,52 ;14,97]).

Tableau VI: Valeurs initiales des tumeurs nasales des différents patients

Longueur initiale (cm) Largeur initiale (cm) Hauteur initiale (cm) Volume initiale (cm®)

Patient 1 (P1) 7,22 1,62 2,65 18,42
Patient 2 (P2) 10,1 2,6 2,5 25,30
Patient 3 (P3) 6,28 3,04 4,2 23,94
Patient 4 (P4) 1,85 1,57 2,15 3,51
Patient 5 (P5) 6,14 1,97 2,37 11,52
Patient 6 (P6) 10,51 2,42 3,4 23,05
Patient 7 (P7) 9,05 2,24 3,01 18,93
Patient 8 (P8) 6,83 2,5 2,53 14,96
Moyenne 7,24 2,245 2,85 17,45
Médiane 7,02 2,33 2,59 18,67
Etendue [1,85-10,51] [1,57-3,04] [2,15-4,2] [3,51-25,30]
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Tableau V| : :

histologiques de tumeurs nasales chez les 8 chiens

Parameétres de perfusion et de dimensions médians au scanner initial dans les différents types

Longueur Largeur Hauteur Volume . . PS initial ..
L . L. . BV initial BF initial L . . . Description
initiale initiale initiale initiale L L médian MTT initial TTP initial | Tmax initial

L L L L médian médian . L L L dela

médiane médiane | médiane médian ) (ml/min/100 | médian (s) médian (s) médian (s)

5 (mL/100g) | (mL/100g/min) tumeur
(cm) (cm) (cm) (cm?) g)

Sarcome (n=6) 7,02 2,33 2,83 18,67 2,95 31,78 10,73 5,64 157,45 9,83 Hétérogene
Etendue [1,85;10,51] | [1,57;3,04] | [2,15;4,2] | [3,51;23,94] | [1,09;5,347] | [17,09;75,56] [6,69;17,87] | [4,52;7,433] | [70,81;164,3] | [6,6;12,13] X
Carcinome(n=2) 8,12 2,28 2,37 18,41 20,75 138,66 13,64 13,18 100,89 11,39 Hétérogene
Etendue [6,14;10,1] | [1,97;2,6] | [2,37;2,5] | [11,52;25,30] | [7,02;34,48] | [33,02;244,3] [9,06;18,23] | [11,4;14,97] | [48,09;153,7] | [8,24;14,54] X

3. Valeurs a 'admission selon le type histologique tumoral

Deux groupes de chiens sont réalisés selon leur type tumoral. Un tableau récapitulatif,
Tableau VII, synthétise 'ensemble des données initiales. Ces données sont obtenues lors du
premier scanner réalisé avant l'initiation du traitement par radiothérapie. Le volume médian
pour les différents types de tumeur était de 18,41 cm?® pour les tumeurs épithéliales
(carcinome), de 18,67 cm? pour les tumeurs mésenchymateuses (sarcomes). Le volume
initial médian de chaque groupe tumoral ne semble pas présenter de différence.

Le BV médian des carcinomes semble étre plus élevé que celui des sarcomes, avec des
valeurs respectives de 20,75 mL/100g et de 2,95 mL/100g. De méme, le BF médian des
carcinomes semble étre plus élevés que celui des sarcomes avec des valeurs respectives
de 138,66 mL/100g/min et 31,78 mL/100g/min.

Toutes les tumeurs étaient hétérogénes, aucune gradation n’a été effectuée.

4.  Etude longitudinale

L’étude longitudinale a pour objectif de présenter I'’évolution du volume tumoral au cours
des différents scanners. Il s’agit d’'une présentation individuelle de chaque patient. Les
graphiques présentant I'évolution des parameétres de perfusion au cours du protocole sont
présentés en annexe. Deux groupes ont été effectués selon la classification histologique des
tumeurs, groupe sarcome (Patients 1, 3, 6 et 8) et groupe carcinome (Patient 2), seuls ces
patients ont suivi l'intégralité du protocole.

a) Profil des courbes des sarcomes
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Patient 1 (P1) ‘ Labrador Male | Chondrosarcome | Stade | RT définitive
Evolution du volume tumoral en fonction des scanners P1
— 15
13 ~
® 10
z -93%
S . -0,8%
L2877 1,22
0
1 2 3
N° scanner
Taux d'évolution
Figure 34 : Evolution du volume tumoral P1
Patient 3 (P3) ‘ Berger belge Malinois Male ‘ Sarcome ‘ Stade Il ‘ RT définitive
Evolution du volume tumoral en fonction des P3
scanners
30
23,94
= 25 — 20,07
S 20 - -62%
£ 15 J
E -16% 5
2 10 2
5
0
1 2 3
[o]
Taux d'évolution N®scanner

Figure 35

- Evolution du volume tumoral P3
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Patient 6 (P6) ‘ Labrador FS | Chondrosarcome | Stade IlI RT définitive
Evolution du volume tumoral en fonction des scanners P6
24
23,05
23
22
o 21 L 19,7 5%
E 20 140 ’
S 14% J 18,69
o 19
e
> 18
o
> 17
16
15
1 2 3
Taux d'évolution N°scanner
Figure 36: Evolution du volume tumoral P6
Patient 8 (P8) ‘ Labrador FS ‘ Chondrosarcome ‘ Stade IlI ‘ RT définitive
Evolution du volume tumoral en fonction des
P8
scanners
15,5
14,96 15,19
15
7 -13 %
“E 14,5 1,5% J
= 14
()
e
S 13,5 13,18
o
>
13
12,5
12
1 2 3
Taux d'évolution N° scanner

Figure 37: Evolution du volume tumoral P8
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Pour les patients 1, 3, 6 et 8, les taux d’évolution du volume tumoral entre le premier et le
deuxiéme scanner sont trés variables avec une étendue de [-93% ; - 1,5%)], de méme pour
la seconde partie entre le scanner 2 et 3 avec des taux d’évolution variant de [-62% ; -0,8%].
Pour les patients 1, 3 et 6, les deux taux d’évolution sont négatifs, ce qui implique une
diminution permanente du volume tumoral au cours du traitement puis au cours des deux
mois suivants le traitement et donc une absence de récidive. Pour le patient 8, le volume
tumoral au cours du traitement par radiothérapie ne diminue pas, mais diminue au cours de

la seconde partie, a l'issue de traitement.

b) Profil des courbes du carcinome

Patient 2 (P2) ‘ Chow-chow FS ‘ Adénocarcinome ‘ Stade IV ‘ RT palliative
Evolution du volume tumoral en fonction des o
2
scanners
30
25,3
25
mg 20
@ 15 /
5 77 % 19%
2 10 5,77 // 6,87
5
0
1 2 3
Taux d'évolution N° scanner

Figure 38: Evolution du volume tumoral P2

Pour ce patient présentant un adénocarcinome nasal, la diminution du volume tumoral est
importante au cours du traitement par radiothérapie. Mais ce patient présente rapidement
une récidive apres le traitement, mise en évidence par ce taux de 19% d’augmentation du

volume tumoral deux mois aprés la fin du traitement.
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C) Profil des courbes des protocoles incomplets

Patient 5 (P5) ‘ Border Collie FS | Carcinome | Stade | | RT définitive

Evolution du volume tumoral en fonction pg
des scanners
14 11,52
12 ®
« 10
£
S 8
E 6
= 3,15
S 4 5 o
2
0
1 2 3
N°scanner
Figure 39: Evolution du volume tumoral P5
Patient 7 (P7) ‘ Berger Blanc Suisse Male Sarcome Stade lll RT définitive
Evolution du volume tumoral en fonction des P7

scanners
18,93
20

19
18

17
16 / 14,99

15 -21%
14

13
12
11
10

Volume (cm®)

1 2

Taux d'évolution N° scanner

Figure 40 : Evolution du volume tumoral P7

Ces deux patients, P5 et P7, n’ont pas réalisé l'intégralité du protocole. Pour le patient 5,
atteint de carcinome nasal, il n’est pas possible de calculer des taux d’évolution
intermédiaires, mais seulement un taux d’évolution global s’élevant a une diminution de 73%.

Pour le patient 7, atteint d’'un sarcome nasal, il est seulement possible de calculer le premier
taux d’évolution du volume tumoral s’élevant a une diminution de 21%.
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d) Profil des courbes du chien non inclus

Patient X (PX) | Boxer FS | ? | Stade IV | RT palliative

Evolution du volume tumoral en fonction  py
des scanners

34 31,9
32

30
28
26

24 _j\

-8%
22

20

Volume (cm®)

1 2 3
N° scanner

Figure 41: Evolution du volume tumoral PX

Comme précisé dans le précédent paragraphe (B.1 données démographiques), I'analyse
histopathologique n’a pas permis d’identifier le type tumoral de la masse nasale chez ce
chien. Cependant il est intéressant d’analyser le profil de cette courbe pour identifier un
potentiel type tumoral en fonction des parameétres initiaux de perfusion et de I'évolution du
volume. Comme pour les patients atteints d’'un sarcome (Patients 1, 3 et 6), les deux taux
d’évolution sont négatifs, ce qui sous-entend une diminution permanente du volume tumoral
au cours du traitement puis au cours des deux mois suivants le traitement et donc une

absence de récidive.

e) Comparaison des profils de courbe

Cette partie a pour objectif d’identifier des tendances d’évolution du volume tumoral et
d’identifier des facteurs, incluant les paramétres de perfusion initiaux et pouvant influencer
I'évolution du volume tumoral aprés la mise en place d’un traitement par radiothérapie.

(1) Les sarcomes
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Evolution du volume tumoral chez les chiens atteints d'un
sarcome nasal en fonction des scanners

\

15 \
10 \

1 2 3

Volume (cm®)

N° scanner

P1 ——P3 P6 P8

Figure 42 : Evolution du volume tumoral chez les chiens atteints d'un sarcome

Tableau VIII : Données relatives aux figures 42, 43 et 44

nasal

Evolution du BV chez les chiens atteints d'un sarcome
nasal en fonction des scanners

1 2 3

N° scanner

P1 —8—P3 P6 P8

Figure 43 : Evolution du BV chez les chiens atteints d'un sarcome nasal

Volume Volume Volume
scanner 1 scanner 2 scanner 3
(cm®) (cm®) (cm®)
P1 18,42 1,23 1,22
P3 23,94 20,07 7,59
P6 23,05 19,7 18,69
P8 14,96 15,19 13,18
BV scanner | BV scanner | BV scanner BF scanner 1 | BFscanner2 | BF scanner 3
1 (mL/100g) | 2 (mL/100g) | 3 (mL/100g) (mL/100g/min) [ (mL/100g/min) |(mL/100g/min)
P1 1,09 4,72 4,42
P1 17,09 83,84 63,53
P3 5,34 1,69 0,83 P3 29,89 47,02 10,05
P6 2,04 3,09 4,04 P6 33,67 43,94 60,29
P8 1,36 0,78 2,03 P8 20,76 16,03 26,64

Evolution du BF chez les chiens atteints d'un sarcome nasal

en fonction des scanners
90
80
70
60
50

/,—ﬁ-\
20
10 \0

1 2

BF (mL/100g/min)

N° scanner

P1 —@—P3 P6

Figure 44 : Evolution du BF chez les chiens atteints d'un sarcome nasal

P8
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Tableau IX : Données relatives aux figures 45,46 et 47

60

Figure 45 : Taux d'évolution du volume tumoral en fonction de BF initial
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Figure 46 : Taux d'évolution du volume tumoral en fonction du volume tumoral initial

Taux Taux N
)2 . 3 ) s . BV initial
d’évolution [ Volume (cm~) d’évolution
0 (mL/100g)
(%) (%)
P1 -93 18,42
P3 -16 23,94 P1 -93 1,09
P6 -14 23,05
P7 -21 18,93 P3 -16 5,35
P8 1,5 14,96 P6 -14 2,04
P7 -21 4,92
Taux BF initial
d ev(?j/lot;tlon (mL/100g/min) P8 1,5 1,36
P1 -93 17,09
P3 -16 29,89
P6 -14 33,67
P7 -21 51,32
P8 1,5 20,76
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Tout d’abord, il s’agit de comparer le comportement tumoral au sein du groupe des
sarcomes. Pour cela, différentes analyses sont effectuées. La premiére consiste a confronter
I'évolution de différents paramétres (volume tumoral, BV, BF) au cours des différents scanners
(Figures 42, 43 et 44 et Tableau VIII). Avec un volume médian de 18,67 cm?® et un écart type de
3,63 cm?, une homogénéité des volumes initiaux semble se distinguer.

Les patients P6 et P8 semblent suivre la méme évolution des volumes tumoraux, ainsi que des
BV et des BF au cours des différents scanners. Ces deux patients sont tous deux des chiennes
labrador femelles stérilisées, présentant un chondrosarcome de stade Ill.

Le patient P1 présente une importante réduction du volume tumoral au cours du traitement,
associée a une augmentation des parameétres de perfusion au cours du traitement, soit entre
le premier et le second scanner (Tableau X).

Le patient P3 semble présenter un taux de réduction global de son volume tumoral important,
soit entre le premier et troisieme scanner, associé a une diminution globale des parameétres de
perfusion (Tableau X).

Tableau X : Taux d'évolution du BV et du BF chez les chiens atteints d’un sarcome nasal

Taux d'évolution BV | Taux d'évolution BF
entrescanlet3 entrescanlet3
P1 306 272
P3 -84 -66
P6 98 79
P8 49 28

Ensuite, il s’agit de confronter les taux d’évolution du volume tumoral entre le scanner 1 et 2
pour chaque patient et de I'analyser en fonction du volume tumoral initial, puis en fonction du
BV initial, et enfin en fonction du BF initial (Figures 45, 46 et 47 et Tableau IX).

La tumeur nasale du patient P1 semble présenter un comportement différent des autres
sarcomes. En effet, son taux de réduction de 93% s’avére différent des autres sarcomes dont
le pourcentage d’évolution est compris entre [1,5 ; -21%].

Le taux d’évolution des patients P3, P6 et P8 ne semble pas étre affecté ni par la valeur initiale
du BV ni par celle du BF.

Le volume tumoral initial ne s’avere pas étre un facteur d’évolution du volume tumoral au cours
du temps pour 'ensemble des patients.

Nous n'avons trouvé aucune tendance entre les paramétres de perfusion et la réduction du
volume tumoral dans le groupe sarcome pendant le traitement, ni entre le volume initial et la
réduction du volume tumoral.
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(2)  Tumeurs épithéliales

Dans cette partie, il est intéressant de confronter le comportement du volume tumoral d’'un
adénocarcinome nasal au comportement du volume tumoral des sarcomes nasaux. De méme,
cette comparaison est effectuée avec les parametres de perfusion, afin didentifier
d’éventuelles différences entre ces deux groupes tumoraux.

Evolution du volume tumoral chez l'ensemble des patients en
fonction des scanners

30
Q.
20 ———————n

15 \
10 /

5

Volume (cm®)

0

1 2 3
-5

N° scanner

P1 —e—P3 P6 P8 —@—Pp2

Figure 48 : Evolution du volume tumoral chez I'ensemble des chiens atteints d'une tumeur nasale.
Adénocarcinome pointée par la fleche noire (P2)

Ce graphique permet de mettre en évidence a nouveau la forte diminution, entre les deux
premiers scanners, du volume tumoral de I'adénocarcinome (P2) en comparaison avec les
autres sarcomes. L’exception se porte sur la courbe de P1 qui met également en évidence une
forte diminution du volume tumoral entre les deux premiers scanners.

La seule tumeur récidivante est 'adénocarcinome dont le taux d’évolution est positif entre le
deuxieme et troisiéme scanner, a l'issue des 2 mois apres la fin du traitement.
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Evolution du BV chez l'ensemble des patients en fonction
des scanners
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P1 —e—P3 P6 P —8—P2

Figure 49 : Evolution du BV chez I'ensemble des chiens atteints d'une tumeur nasale, Adénocarcinome pointée
par la fleche noire (P2). Valeurs initiales de BV du P2 et P3 entourées en noir.

La figure 49 (BV) permet de mettre en évidence la supériorité de la valeur initiale de BV chez
le P2 atteint d’'un adénocarcinome nasal. Elle permet également de montrer la supériorité de la
valeur initiale de BV chez le patient 3, moins marquée que pour P2.

De méme, la figure 50 (BF) permet de mettre en évidence la supériorité de la valeur initiale de
BF chez le P2 atteint d’'un adénocarcinome nasal.
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Evolution du BF chez 'ensemble des patients en fonction des
scanners
350
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Figure 50 : Evolution du BF chez I'ensemble des chiens atteints d'une tumeur nasale, Adénocarcinome pointée

par la fleche noire. Valeur initiale de BF de P2 entourée par le cercle noir.

Au regard de 'ensemble de ces figures (42, 43, 48, 49) le volume tumoral du patient P1 semble
suivre le méme comportement que celui du patient P2 : une forte réduction du volume tumoral
au cours du traitement associée a une augmentation des parameétres de perfusion, notamment

le BV.

Cependant avec un taux de réduction médian de 16% pour les sarcomes, le taux de réduction
du volume tumoral chez le carcinome semble étre plus élevé 77%, entre le premier et second
scanner. De méme, la réduction du volume entre le premier scanner et celui a 2 mois apres la
fin du traitement est plus élevé pour les carcinomes (72,5%) que pour les sarcomes (43,5%).

La figure suivante (figure 50) cherche a mettre en évidence un possible lien entre les valeurs

de perfusion initiale et la réduction globale de la tumeur entre le scanner 1 et 3 :
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Taux d'évolution du volume tumoral entrele scanner 1et3 en
fonction du volume sanguin tumoral intial pour chaque chien
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Figure 51 : Taux d'évolution du volume tumoral chez I'ensemble des chiens

D’aprés la figure 50, les tumeurs des patients P8 et P6 semblent présenter a nouveau un
comportement semblable en termes de réduction tumoral en fonction du BV initial. Comme
dans la comparaison précédente (taux du réduction 1 et 2 en fonction du BV initial), il ne semble
pas y avoir de tendance entre les quatre patients P1, P3, P6 et P8.

Comparaison des profils avec le patient X :

Le patient X présente un taux d’évolution du volume tumoral proche de ceux des sarcomes (-
15% entre le premier et deuxiéme scanner et -22% entre le premier et le troisieme scanner)
mais présente des paramétres de perfusion intermédiaires, se situant entre les paramétres des
sarcomes et des tumeurs épithéliales. En vert sont représentées les courbes des sarcomes,
en bleu celle de I'adénocarcinome et en rouge celle du patient X.

Comparaison de l'évolution du volume tumoral chez
l'ensemble des chiens enfonction des scanners

N° scanner

—o—P1 —8—P3 —8—P6 —8—P3 —@—PX —8—P2

Figure 52 : Comparaison de I'évolution du volume tumoral avec le patient X, en vert les sarcomes, en bleu
I'adénocarcinome en rouge le patient inconnu
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Comparaison de l'évolution du volume sanguin tumoral
chezl'ensemble des chiens en fonction des scanners
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Figure 53 : Comparaison de I'évolution du BV avec le patient X, en vert les sarcomes, en bleu I'adénocarcinome
en rouge le patient inconnu

Comparaison de l'évolution du débit sanguin tumoral chez
'ensemble des chiens en fonction des scanners

BF (mL/100g/min)

N°scanner

—o—pP1 —@—pP3 —8—P5 —@—P3 —8—PX —8—P2

Figure 54 : Comparaison de I'évolution du BF avec le patient X, en vert les sarcomes, en bleu I'adénocarcinome
en rouge le patient inconnu
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5.  Etude cartographique

Tableau Xl : Cartographie du parametre BV sur la séquence de perfusion du scanner n°1

BV (mL/100g)

Echelle du BV

10,0

0,0
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Au regard de la cartographie des BV initiaux de chaque patient, une hétérogénéité de la
perfusion tumorale semble se distinguer. Une tendance a une perfusion accrue en périphérie
semble se démarquer.

6. Taux de survie ou perte de vue

Quatre chiens étaient encore en vie a la fin de I'étude. Nous n’avons pas pu obtenir
d’information pour les quatre autres. De ce fait aucun calcul du taux de survie n’a pu étre réalisé.

[1l. Discussion

A. Valeurs initiales du volume tumoral

Les valeurs initiales obtenues au cours de I'étude présentent des points de similarité et de
disparité avec d’autres études. Tout d’abord le volume tumoral pour les carcinomes comme
pour les sarcomes est bien inférieur dans notre étude, 18,41 cm?® pour les tumeurs épithéliales,
de 18,67 cm? pour les sarcomes, que les volumes rapportés dans I'étude de (Mortier et al.
2023) : 61,3 cm?® pour les adénocarcinomes et 160,2 cm? pour les carcinomes et 140,5 cm?
pour les sarcomes, cela peut s’expliquer par la technique utilisée dans cette étude, ou le volume
tumoral est obtenu a 'aide d’'une formule de calcul selon les dimensions de la tumeur.

B. Intérét des valeurs initiales de perfusion

Plusieurs études rapportent des valeurs de perfusion de tumeurs nasales chez des
chiens. La plus récente (Mortier et al. 2023), portant sur 24 chiens atteints de tumeurs nasales
(16 tumeurs épithéliales et 8 sarcomes), a rapporté des valeurs de BV s’étendant de 3,63 a
66,02 mL/100g, avec comme médiane 17,83 mL/100g ; des valeurs de BF s’étendant de 23,65
a 279,99 mL/100g/minute, avec comme médiane 122,63 mL/100g/minute ; des valeurs de
MTT s’étendant de 4,57 a 14,23s, avec comme médiane 8,91 s. Les médianes rapportées dans
notre étude sont plus faibles : le BV médian était de 4,92 mL/100g (étendue : [1,09 ; 34,48]),
le BF médian était de 33,67 mL/100g/min (étendue : [17,09 ; 244,3]). Dans une étude plus
ancienne (Van Camp, Fisher, Thrall 2000) , portant sur 9 chiens atteints de tumeurs nasales
(un sarcome, deux carcinomes et six adénocarcinomes), I'étendue de BF était de 14,5
ml/100g/min a 249 mL/100g/min, avec comme médiane 118 mL/100g/min. Les résultats
obtenus dans ces deux études démontrent des médianes plus grandes pour les valeurs de
perfusion. Cependant nos étendues respectives de BV, BF et MTT sont similaires a celles
obtenues dans ces études précédemment citées. Le faible nombre de chien inclus dans notre
étude limite l'interprétation pour la médiane.
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Les valeurs obtenues dans une étude plus récente (La Fontaine et al. 2017), portant sur 11
chiens atteints de tumeurs nasales (7 carcinomes et 4 sarcomes) semblent se rapprocher de
celles obtenues dans notre étude, avec des valeurs de BF retenues 72 ; 69 ou 51 mL/100g/min
selon le logiciel utilisé, des valeurs de BV retenues a 6,2 ou 6,6 et 7,7 mL/100g, et un MTT de
5,7;6,40u 10,2 s etun PS de 28 s, 25 s, ou 26 s encore une fois selon le logiciel utilisé. Les
valeurs obtenues dans cette étude restent supérieures a celles que nous avons obtenues. Cela
peut s’expliquer d’une part par des variations du contour de la tumeur et des artéres entre les
opérateurs, des différences dans les protocoles d'acquisition DCECT ou les deux. Les valeurs
obtenues dans notre étude restent communément plus faibles, notamment en BV et BF,
comparativement aux valeurs retrouvées dans I'ensemble de ces trois études. Cela peut
également s’expliquer par la proportion majoritaire de carcinomes dans ces études, a la
différence de la nétre, dans laquelle la majorité des tumeurs nasales étaient des sarcomes
(75%).

La comparaison de perfusion entre les sarcomes et les carcinomes est un sujet retrouvé dans
plusieurs articles, notamment dans celui de Mortier et al. (2023) et celui de Nitzl et al. (2009),
ce dernier portant sur 31 chiens atteints de tumeurs nasales également (15 carcinomes et 16
sarcomes). Ces deux articles montrent que les carcinomes ont un BF significativement plus
élevé que les sarcomes. L'étude de Mortier et al. (2023) a également montré que les
adénocarcinomes et carcinomes avaient un BV significativement plus élevé que les
sarcomes. La seconde étude a, quant a elle, montré que le TTP était significativement plus
faible chez les carcinomes et ostéosarcomes en comparaison avec les sarcomes. Ces résultats
sont en accord avec les tendances retrouvées dans notre étude, ou les sarcomes semblaient
présenter un BF et BV initiaux plus faibles, ainsi qu’un TTP initial plus élevé que les tumeurs
epithéliales.

Associé a ces différences de paramétres entre carcinomes et sarcomes, nous avons également
rapporté une tendance sur le taux de réduction du volume tumoral, entre le premier scanner et
le dernier scanner réalisé 2 mois aprés a la fin du traitement de RT. La réduction du volume
semblait étre plus faible pour les sarcomes que pour les carcinomes. Conformément a
nos résultats, une étude récente portant sur 15 chiens (8 carcinomes et 7 sarcomes) a rapporté
une reduction du volume tumoral plus importante pour les carcinomes que pour les sarcomes,
dans les 3 mois suivant la fin du traitement complet de RT mégavoltage définitive (Morgan,
Lurie, Villamil 2018). La sensibilité a la réduction tumorale des carcinomes comparativement a
celles des sarcomes peut étre expliquée par plusieurs hypothéses. La premiere est celle
rapportée dans une étude de médecine humaine (Hermans et al. 2003). Cette étude met en
évidence que l'efficacité de la RT est meilleure dés lors que la perfusion de la tumeur est plus
importante. Cette sensibilité a la radiothérapie est supposée étre en lien avec un degré
d’hypoxie plus faible, consécutivement a une meilleure perfusion. Une seconde hypothése fait
appel aux études qui ont évalué le rapport a/B! (Fitzpatrick et al. 2008). Ce rapport est un
indicateur de la sensibilité des tissus a la radiothérapie. Cette étude suggére que certains
sarcomes, notamment les sarcomes des tissus mous et les ostéosarcomes ont un faible rapport

L a valeur a représente une lésion cellulaire irréversible, tandis que la valeur B représente une lésion cellulaire
réversible (réparable); Le rapport a/f peut étre utilisé comme prédicteur de la sensibilité des tissus a la
radiothérapie.
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a/B. Un rapport o/f plus élevé dans les carcinomes que dans les sarcomes pourrait expliquer
pourquoi nous avons observé une plus grande réduction de volume dans les carcinomes.

Ces hypotheses conduisent a penser que la sensibilité a la radiothérapie dépend de
I'environnement tumoral. D’aprés Tomlinson et al. (1999), I'environnement des sarcomes différe
de celui des carcinomes : présence d’'un seul compartiment pour le sarcome (composé de
cellules mésenchymateuses malignes) et présence de deux compartiments pour les
carcinomes (un composé de cellules épithéliales malignes et un de stroma composé de
fibroblastes et myofibroblastes). La différence dans le schéma de I'angiogenése des sarcomes
et des carcinomes peut étre attribuée a la présence de ces cellules, fibroblastes et
myofibroblastes, dans les carcinomes. De plus, la répartition vasculaire serait plutét diffuse et
homogéne pour les sarcomes, et regroupée dans le stroma adjacent a la tumeur infiltrante pour
les carcinomes. La variation dans la répartition cellulaire et vasculaire au sein des tumeurs
pourrait expliquer la variation dans la sensibilité a la RT. En médecine humaine, il n’a pas
encore été démontrée I'importance pronostique de la densité vasculaire chez les sarcomes, a
la différence des carcinomes de la téte et du cou (Weidner 1998). D’aprés les tendances
obtenues dans notre étude, il ne semble pas avoir de relation entre les parameétres de
perfusion initiaux et le taux de réduction du volume tumoral pour les sarcomes.

C. Le scanner en séquence classique ou de perfusion comme
monitoring tumoral

1. Intérét de séquence de perfusion comme monitoring

L'intérét de recourir aux séquences de perfusion comme monitoring au cours d’un
traitement par RT est multiple. Pour les sarcomes de notre étude, nous pouvons noter une
augmentation du BF au cours du traitement par radiothérapie, associée chez ces chiens a une
diminution de leur volume tumoral. Le patient (patient 8) ayant connu une augmentation du BF,
n’a pas vu son volume tumoral diminué. Une étude en médecine humaine s’est intéressée a
évaluer les parametres de perfusion au cours de la RT chez des patients atteints de carcinomes
de la téte et du cou (Surlan-Popovic et al. 2010). La réestimation des parameétres de perfusion
au cours de la RT, a 40 Gy et a 70 Gy révéle une diminution de la vascularisation (valeurs BF
et BV) pour les patients ayant répondu. Ces paramétres sont décrits dans I'étude comme des
prédicteurs significatifs de la réduction des tumeurs locales. La nature histologique de la tumeur
décrite dans I'étude pourrait expliquer cette variation inverse. Il est important de considérer
'environnement tumoral propre a chaque tumeur lors de linterprétation des fluctuations des
parameétres de perfusion au cours d’un traitement, en particulier I'hnypoxie et I'inflammation.
L’hypoxie peut entrainer une diminution de la perfusion et l'inflammation entrainer des valeurs
élevées de BV et PS (Surlan-Popovic et al. 2010). Un scanner plusieurs mois apres la fin du
traitement permettrait quant a lui d’anticiper une récidive en adaptant le traitement, ou encore
d’identifier du tissu tumoral résiduel justifiant une cytoréduction de la tumeur. Ainsi I'évolution
spécifigue des parametres fonctionnels peut orienter les patients vers une chirurgie de
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sauvetage précoce ou provoquer un réajustement des doses d'irradiation, de chimiothérapie
ou tout autre traitement adjuvant.

2. Suivi du volume tumoral

La seule tumeur semblant récidiver au cours du protocole de l'étude a été
'adénocarcinome. Malgré I'absence de données concernant la survie sans progression de ce
patient, il s’agit de celui dont la réduction du volume était parmi les plus importantes au
deuxiéme scanner. Parmi de nombreuses études, la survie sans progression pour les
carcinomes semble étre inférieure a celles des sarcomes, 418 jours pour les sarcomes et 194
jours pour les carcinomes (Lawrence et al. 2010). Il en est de méme pour I'étude (Nell et al.
2020) dans laquelle la survie sans progression était également plus longue pour les sarcomes
que celle des carcinomes. Cette étude a également suggéré I'hypothése selon laquelle les
tumeurs répondant rapidement a la radiothérapie ont souvent une récidive et une croissance
rapide.

D. La perfusion comme outil complémentaire

L'intérét de la perfusion tumorale pourrait s’étendre jusqu'a la caractérisation
histologique de la tumeur nasale. Les séquences de perfusion ne prétendent pas remplacer le
diagnostic par biopsie et I'analyse histologique. Toutefois quand ces examens n’aboutissent
pas a des résultats concluants, le recours a la perfusion comme aide diagnostique de la tumeur
peut étre intéressante pour adapter le traitement. Le patient X de notre étude présente des
parameétres de perfusion initiaux intermédiaires (entre carcinome et sarcome) et un taux de
réduction se rapprochant du taux médian des sarcomes. Par manque d’effectif dans notre
étude, la comparaison du profil des courbes de perfusion du patient inconnu (PX) n’a pu aboutir.
Cependant d’autres études en médecine humaine se sont penchées sur le recours a la
perfusion comme outil diagnostique complémentaire. L'étude visait a déterminer la relation
entre plusieurs paramétres de perfusion et les caractéristiques histologiques correspondantes
des bords des lésions du carcinomes hépatocellulaires. L'étude visait également a évaluer la
valeur clinique de l'imagerie fonctionnelle (Bai et al. 2014). Les données ont indiqué que les
cartes de perfusion montraient différents états de perfusion et que I'angiogenése tumorale était
différente selon les types de tumeurs, apportant une évaluation préopératoire supplémentaire
sur les caractéristiques de la tumeur. Une autre étude a tenté de montrer des corrélations entre
les paramétres de perfusion et les types histologiques des tumeurs pulmonaires chez ’lhomme
(Trinidad Lopez et al. 2018). Les carcinomes a grandes cellules, les tumeurs carcinoides et
neuroendocrines présentaient des valeurs de BV plus élevées que les adénocarcinomes, les
carcinomes épidermoides et les carcinomes indifférenciés. |l n'y avait aucune différence dans
les parameétres de perfusion entre les adénocarcinomes et les carcinomes épidermoides,
comme I'ont montré d’autres études (Spira et al. 2013; Kiessling et al. 2004).
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E. Hétérogénéité tumorale

Les résultats qualitatifs obtenus aprés lecture cartographique des paramétres de
perfusion, BV notamment, a l'issue du premier scanner mettent en évidence une perfusion et
une perméabilité plus élevées en périphérie de la tumeur en raison d’'une angiogenése plus
élevée. L'hétérogénéité de la perfusion tumorale est courante. Nos résultats concordent avec
les données de la littérature, dans laquelle il est rapporté que la plus grande densité de micro-
vaisseaux se trouve a la périphérie de la tumeur dans la « zone d’angiogenése ». A mesure
que la tumeur se développe, les parties centrales deviennent relativement hypovasculaires et
eventuellement nécrotiques (Miles 1999). Dans une étude (Baish et al. 1996), les auteurs ont
montré que la MVD tumorale était hétérogéne, avec une densité de vaisseaux plus élevée dans
la circonférence de la tumeur et une densité plus faible en son centre.

F. Limites de I'étude et perspectives

Au cours de I'étude, nous avons pu rapporter quelques limites a 'obtention de résultats
aboutis, ainsi qu’a la bonne réalisation du protocole.

Le nombre de chiens inclus dans I'étude constitue une limite importante. Cette limite était
d’autant plus marquée lorsqu’il s’agissait d’effectuer des groupes selon la nature histologique
de la tumeur. Ainsi la possibilité d’obtenir des groupes avec des effectifs corrects fut restreinte,
et la possibilité d’effectuer des analyses statistiques ainsi que des comparaisons significatives
entre chaque groupe n’a donc pas été permise, en raison du faible effectif. De plus I'obtention
d’'une plage de données plus importante n’a pas été réalisable, pouvant en partie expliquer les
différences de valeur de perfusion obtenues avec les autres études. Le faible effectif ne nous
permet pas de confirmer I'hypothése initiale de I'étude, qui suggérait que les paramétres de
perfusion seraient un critere plus précis pour évaluer la réponse tumorale.

La réalisation des mesures volumiques des tumeurs nasales constitue également une limite de
I'étude. Dans notre étude le contour d’'une ROI a été effectuée sur chacune des coupes pour
plusieurs raisons. La premiére raison de cette technique était de pouvoir sommer chaque
volume de chaque coupe afin d’obtenir le volume final pour optimiser la précision du contour
de la tumeur. La seconde raison était d’éviter d’inclure dans notre ROI tumorale, du tissu non
tumoral. Pour cela, sur chacune des coupes ou a été contournée la ROI, le rehaussement en
post-contraste a été vérifié (rehaussement supérieur a 70 UH). Cependant il est tout a fait
possible que du tissu inflammatoire résiduel ait été pris en compte a plusieurs reprises. De plus
la limite entre ce tissu /liquide inflammatoire n’a pas toujours été évidente, notamment au
niveau des sinus paranasaux.

L’obtention de résultats histologiques n’a pas toujours été fructueux. L’'absence de résultat pour
un patient a également entravé de possibles conclusions.

Il aurait été intéressant d’obtenir plus de données sur la médiane de survie de chaque chien,
afin de pouvoir établir des relations statistiques selon les paramétres de perfusion initiale. En
effet, c’est a ce niveau qu’il manque des données statistiques pour les tumeurs nasales des
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chiens, a la différence des tumeurs de la téte et du cou en humaine, ou des liens ont pu étre
établis entre des valeurs de perfusion et des taux de survie. Ainsi il serait encore plus aisé
d’adapter le traitement du chien en connaissance des taux de survie.

L'obtention de I'ensemble des données a été effectuée par un seul opérateur. La variabilité
intra-observateur n'a cependant pas été calculée dans notre étude. Toutefois il est rapporté,
que la variabilité intra-observateur globale est inférieure a la variabilité inter-observateur
d’aprés Ng et al. (2018) et Fiorella et al. (2004). D’apres la premiére étude (Ng et al. 2018) et
(La Fontaine et al. 2017), le choix de la fonction d’entrée artérielle représente I'un des
principaux contributeurs a la variabilité des observateurs. Il pourrait étre intéressant d’effectuer
a nouveau I'ensemble des mesures de notre étude, par deux ou trois opérateurs pour évaluer
la variabilités inter-observateur. Il pourrait également étre intéressant qu'un opérateur réalise
les mesures plusieurs fois, a différents moments, afin d’évaluer la variabilité intra-observateur.

Les principales variations intra et inters observateurs sont ainsi identifiables au niveau de la
segmentation et le calcul du volume tumoral, et au niveau de la sélection d’entrée artérielle.
Limiter ces variations permettrait d’uniformiser la prise de données et ainsi pouvoir comparer
plus facilement les données des différentes études. Le recours a l'intelligence artificielle (IA) a
déja fait ses preuves en imagerie (Chen et al. 2022). L'IA peut faciliter I'évaluation des
changements volumétriques de la tumeur. Une étude a démontré sa validité dans les tumeurs
pleurales du poumon chez 'Homme (Kidd et al. 2022). Les réseaux de neurones convolutifs
d’apprentissage profond se sont montrés prometteurs dans la segmentation et le calcul du
volume tumoral dans le mésothéliome pleural malin avec la capacité de segmenter avec
précision des volumes tumoraux aussi faibles qu'environ 100 cm3. Cet algorithme est
particulierement utilisé pour classer les images et donc bien adapté aux taches de
reconnaissance et de classification d’'images. Ces algorithmes prometteurs sont trés peu
utilisés en médecine humaine et gagneraient a étre adaptés pour les tumeurs nasales chez le
chien.
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CONCLUSION

La prise en charge thérapeutique des tumeurs nasales chez le chien comprend entre
autres la radiothérapie. Définitive ou palliative, elle peut étre associée a d’autres traitements,
tels que la chimiothérapie comme radiosensibilisant ou I'exérése chirurgicale de la tumeur en
post radiothérapie.

Affiner le pronostic, adapter le plan thérapeutique et apporter des réponses aux propriétaires
sont des enjeux majeurs pour le vétérinaire lors de la prise en charge d’'un animal en
cancérologie. L'angiogenése, élément clé de la croissance tumorale et des métastases, semble
présenter un certain intérét pronostique et un outil de suivi tumoral.

L'objectif principal de cette étude prospective était d’étudier la perfusion et le volume des
tumeurs nasales chez les chiens traités par radiothérapie, avant la mise en place du traitement,
a la fin du cycle de traitement par radiothérapie et deux mois apres la fin du traitement.

Les résultats généraux confirment les tendances antérieures, soulignant des différences
marquées entre sarcomes et carcinomes. Les sarcomes, présentant une perfusion initiale plus
faible que les carcinomes, répondent moins efficacement a la radiothérapie en termes de
réduction du volume tumoral comparativement aux carcinomes. Cette différence de réduction
du volume tumoral peut étre attribuée a une sensibilité accrue des carcinomes a la
radiothérapie, potentiellement liee a leur environnement tumoral distinct.

Les valeurs initiales des paramétres de perfusion, avant les séances de radiothérapie, étaient
plus faibles dans notre étude que celles rapportées précédemment par d’autres études sur le
sujet. Ces résultats peuvent étre imputés au faible effectif et a une proportion majoritaire de
sarcome, chez qui il a été démontré que les valeurs de perfusion sont plus faibles.

Bien que I'étude n'ait pas pu établir de corrélations robustes entre les paramétres de perfusion
et la prédiction de rechute en raison de la taille limitée de la cohorte, elle confirme néanmoins
l'intérét de I'étude de la perfusion et du volume tumoral comme outils de suivi de I'évolution
post-thérapeutique. Le suivi du volume tumoral s’avére étre un indicateur fiable pour détecter
des récidives, permettant ainsi d'adapter la prise en charge thérapeutique ultérieure, qu'elle
soit médicale ou chirurgicale. Cette étude a mis en évidence également I'accessibilité et la
facilité de réalisation de I'ajout des séquences de perfusion au sein d’un protocole de suivi
tomodensitométrique.

Une des limites majeures de notre étude est la faible cohorte qui ne nous a pas permis
d’analyser de maniére plus fine les comportements des tumeurs en fonction du sous type
histopathologique. De méme, une cohorte plus importante nous aurait sans doute permis de
déterminer si certains parameétres de perfusion pouvaient constituer des facteurs prédictifs de
survie.

Cette étude a également ouvert la porte a d’autres perspectives au sujet des séquences de
perfusion. Etablir des intervalles pour un débit sanguin tumoral ou pour un volume sanguin
tumoral permettrait de classer plus facilement les tumeurs répondantes ou non répondantes a
la radiothérapie. Ces intervalles pourraient également étre utilisés pour ensuite compléter
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I'analyse histopathologique, quand cette derniére ne peut aboutir et adapter les protocoles
thérapeutiques.

L'apport de lintelligence artificielle dans l'imagerie médicale et plus précisément dans le
contouring des tumeurs nasales, tumeurs complexes, constitue également un enjeu dans la
conduite des prochaines études.
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ANNEXES

Annexe 1 : Graphiques de I'évolution des parametres de perfusion Patient 1
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Annexe 2 : Graphiques de I'évolution des paramétres de perfusion Patient 3
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Annexe 3 : Graphiques de I'évolution des parameétres de perfusion Patient 6
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Annexe 4 : Graphiques de I'évolution des parametres de perfusion Patient 8
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Annexe 5 : Graphiques de I'évolution des parametres de perfusion Patient 2
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Annexe 6 : Graphiques de I'évolution des parametres de perfusion Patient 5
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Annexe 7 : Graphiques de I'évolution des parametres de perfusion Patient 7
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Annexe 8 : Graphiques de I’évolution des parameétres de perfusion Patient X
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Résumé

Evaluation prospective par scanner de perfusion de la réponse des tumeurs
nasales canines au traitement par radiothérapie (Prospective perfusion CT evaluation
of the response of canine nasal tumors to radiotherapy treatment)

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Nantes, le 06/09/2024

RESUME :

Les tumeurs nasales chez le chien sont relativement rares (1-2%). Ce travail propose
d'abord une revue bibliographique exhaustive sur ces tumeurs, en particulier les outils
diagnostiques, et les approches thérapeutiques actuelles. Il explore ensuite I'utilisation de
la séquence de perfusion au scanner pour le suivi de ces tumeurs, une pratique tres peu
réalisée en oncologie vétérinaire contrairement a la médecine humaine.

Les criteres de réponse aux traitements de 'OMS et du RECIST sont difficilement
applicables aux tumeurs nasales canines en raison de leur forme irréguliere. Cela souligne
le besoin de développer des indicateurs pronostiques plus adaptés. L'angiogenese
tumorale, associée a I'évolution de la tumeur, se révéle pertinente dans ce contexte. Les
parametres de perfusion, tels que le débit et le volume sanguin tumoral, servent de
marqueurs pour évaluer la vascularisation tumorale. En oncologie humaine, des valeurs
élevées de perfusion avant traitement sont associées a une meilleure réponse a la
radiothérapie.

Une étude prospective menée sur 8 chiens atteints de tumeurs nasales traités par
radiothérapie montre que les sarcomes ont une perfusion initiale plus faible et une réduction
de volume tumoral moindre par rapport aux carcinomes. Aucune corrélation significative
n’a pu étre établie entre le taux de réduction tumorale et la survie, ni entre les parametres
initiaux de perfusion et la survie. Ces résultats confirment les tendances observées dans
les études antérieures, tout en soulignant la nécessité de cohortes plus larges pour valider
pleinement le role des parameétres de perfusion comme indicateurs pronostiques et pour
affiner les stratégies thérapeutiques.

MOTS CLES :
- Tumeur du nez - Tomodensitométrie
- Chien - Radiothérapie
- Cavité nasale - Cancérologie
- Perfusion - Etude prospective
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