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GLOSSAIRE

CHUV : Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’ONIRIS

CRBA : Centre de Ressources Biologiques Animales

LC : Lymphocentre

LHA : Laboratoire d’Histopathologie Animale

Meétastase : tumeur secondaire formée depuis des cellules cancéreuses s’étant détachées de la tumeur
primitive et ayant migré au travers des vaisseaux lymphatiques (par envahissement continu ou
discontinu des nceuds lymphatiques locorégionaux) ou sanguins (par emboles capillaires intra-
tumorales ou thrombose cancéreuse) afin de rejoindre une autre partie du corps pour s’y installer.
NL : nceud lymphatique

NLS : nceud lymphatique sentinelle

STAR : Service Transversal d’ Anesthésie et de Réanimation du CHUV d’Oniris

STIM : Service Transversal d’Imagerie Médicale du CHUV d’Oniris

Tumeur (= néoplasie) : masse tissulaire néoformée, résultant d’un trouble irréversible de la
multiplication et de la différenciation cellulaire, ayant tendance a persister et a s’accroitre de fagon
constante.

Tumeur bénigne : tumeur présentant une vitesse de prolifération plutdt lente, un index mitotique
bas, une délimitation nette souvent capsulaire, I’absence d’envahissement des tissus adjacents et
I’absence de métastases ou de récidive locale a la suite de 1’exérese.

Tumeur maligne : tumeur caractérisée par une vitesse de prolifération souvent rapide, un index

mitotique éleve, une délimitation imprécise, un envahissement des tissus adjacents et la présence de
métastases permettant sa dissémination.
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INTRODUCTION

Les carnivores domestiques occupent une place croissante au sein des foyers, profitant d’une
meilleure prise en charge médicale prolongeant leur espérance de vie. Avec le vieillissement, le risque
de cancer augmente, représentant une préoccupation majeure en oncologie vétérinaire. Chez la
chienne, l'attention se porte particulierement sur les tumeurs mammaires, qui sont parmi les
néoplasies les plus courantes chez ces animaux.

De la méme fagon que tout tissu dans I’organisme, la glande mammaire de la chienne est
drainée par un systéeme lymphatique. Des études se sont attardées a cartographier ce systéme
lymphatique montrant qu’il pouvait varier entre les individus a partir d’un schéma initial. Cela a
soulevé la question de savoir si ces variations se produisaient également dans un contexte tumoral.

Cette étude a pour objectif principal de cartographier le systeme lymphatique de la glande
mammaire chez des chiennes atteintes de tumeur(s) mammaire(s) grace a l’utilisation de I’examen
tomodensitométrique associ¢ a une lymphangiographie. L’utilisation en paralléle d’un produit de
coloration au cours de la chirurgie permet également cette cartographie. De fait, une comparaison des
deux méthodes a également été possible.

Dans ce document, une revue bibliographique des connaissances actuelles sur les tumeurs
mammaires chez la chienne sera d'abord présentée.

Par la suite, seront exposés le déroulement et les résultats de 1’étude expérimentale conduite

sur un panel de chiennes recrutées au Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Oniris présentant
des lésions tumorales sur une ou plusieurs mamelles.
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. PARTIE1: ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

A. La chaine mammaire saine

La chienne, faisant partie de la classe des mammiféres, posséde une glande mammaire dont la
fonction est de produire une sécrétion lactée pour nourrir sa progéniture. Cet organe prend part a la
constitution de ’appareil génital de la femelle et est constitué généralement de 5 paires de mamelles
réparties en deux chaines, de part et d’autre de la ligne blanche médiane. Les deux chaines mammaires
s’étendent ventralement de la région axillaire a la région inguinale. Le nombre de paires de mamelles
peut cependant varier selon les races et le gabarit des animaux. Ainsi, les petites races peuvent n’avoir
que 4 paires de mamelles.

En réalité, ces 5 paires de glandes mammaires ne sont pas distinctes. En effet, chacune entretient
des relations étroites avec les autres. Dans ce cas, la « glande mammaire » correspond a 1’intégralité
du tissu mammaire. Pour la suite de cette étude, le terme de « mamelle » sera employé pour
caractériser chacune des 5 tétines comme suit :

- Mamelles thoraciques créaniales = M1 ;
- Mamelles thoraciques caudales = M2 ;
- Mamelles abdominales craniales = M3 ;
- Mamelles abdominales caudales = M4 ;
- Mamelles inguinales = M5.

1. Vascularisation sanguine et son innervation

La vascularisation de la chaine mammaire est riche. Elle se compose d’un réseau artérioveineux
décrit dans plusieurs ouvrages (Barone 2001; 2011; Evans, Miller 2013). Cette irrigation est organisée
comme suit (Figure 1) :

- Les rameaux de l’artere thoracique latérale, des artéres intercostales ainsi que I’artere
épigastrique superficielle craniale irriguent les mamelles M1 et M2 ;

- Les rameaux des artéres intercostales se dirigent vers M3 ;

- Les rameaux de I’artére épigastrique superficielle caudale s’écoulent vers M3, M4 et M5 ;

- Enfin, les rameaux de I’artére circonflexe iliaque irriguent M4 et M5.

Le réseau veineux est organisé en paralléle du réseau artériel détaillé ci-dessus. Les veines
constituant ce réseau sont plus volumineuses et plus anastomosées que les vaisseaux du réseau
artériel. De plus, les veinules possédent plus de connexions controlatérales que les artéres, reliant une
mamelle a son homologue (Barone 2011). Principalement, les deux chaines mammaires sont drainées
par les veines épigastriques superficielles craniales (pour les glandes thoraciques) et caudales (pour
les glandes abdominales et inguinales).
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Figure 1 - Vascularisation artérielle et veineuse de la chaine mammaire chez la chienne (Barone

2001)

Concernant I’innervation des chaines mammaires, elle est assurée par les rameaux cutanés
latéraux et médiaux des nerfs intercostaux (émergeant des 4, 5 et 6° nerfs spinaux thoraciques), les
rameaux superficiels des trois premiers nerfs lombaires (ilio-hypogastrique cranial, ilio-
hypogastrique caudal et ilio-inguinal) ainsi que par le rameau mammaire du nerf génito-fémoral. Ce
dernier est une branche terminale du plexus lombo-sacré, dont 1’origine se situe au niveau des 1° et
2° nerfs lombaires en regard de L3 et L4 (Mermet-Gerlat 2007). Cela vaut également pour le nerf ilio-
inguinal (Figures 2 et 3).

A Dorsal branches of cervical

nerves

Ventral branches of C-3

Ventral branches of C-4

D. Cranial lateral cutaneous bra-
chial nerve (from axllary)

E. Radial nerve, superficial
branch

F. Intercostobrachial nerve (from
T-2)

G. Lateral thoracic nerve (from
C-8 and T-1)

H. Ventral cutaneous branches of
Intercostal nerves

J. Lateral cutaneous branches of
intercostal nerves

K. Medial and lateral cutaneous
branches of thoracic nerves

Cranial iliohypogastric nerve
L-1)

Caudal iliohypogastric nerve
L-2

llivinguinal nerve (L-3)

Lateral cutaneous femoral
nerve (L-3 and L-4)

. Dorsal cutaneous branch of

S-1

. From ventral branch of S-1 and

$-2

. From ventral branch of S-3
. Caudal cutaneous femoral

nerve

. Lateral cutaneous sural nerve

Figure 2 - Innervation de la glande mammaire : rameaux des nerfs intercostaux (J), nerfs ilio-
hypogastriques cranial et caudal (L et M), nerf ilio-inguinal (N) (Evans, Miller 2013)
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Figure 3 - Innervation de la glande mammaire : nerf génito-fémoral (F) (Evans, Miller 2013)

Par ailleurs, la glande mammaire recoit des fibres sympathiques accompagnant les vaisseaux
sanguins et se distribuant au parenchyme mammaire et aux muscles lisses de la tétine et au niveau de
la peau.

2. Réseau lymphatique

Le réseau lymphatique de la chaine mammaire est organisé de sorte que chaque glande
mammaire contienne un plexus lymphatique au sein de son parenchyme. Les plexus sont composés
de 1 & 3 canaux lymphatiques localisés en région sous-cutanée. Leur orientation se fait de la face
médiale vers la face latérale de la chaine mammaire. Tout au long de ces canaux, des nceuds
lymphatiques (NL) sont interposés (Evans, Miller 2013). Certains NL se situant proches 1’un de
’autre constituent un lymphocentre (LC), tel que par exemple le lymphocentre axillaire. Ce dernier
regroupe notamment le NL axillaire superficiel (encore nommé « accessoire ») et le NL axillaire
profond.

L’équipe de Pereira et al. a étudié le réseau lymphatique de la glande mammaire chez des
chiennes saines et a pu en déduire un schéma type (Tableau I, Figure 4) (Pereira et al. 2003). Cette
étude met également en lumiere des connexions entre les diverses glandes. Cependant, 1’auteur insiste
sur le fait que de grandes variabilités inter-individuelles ont été observées au fil des études. Ces
résultats sont cohérents avec ce qui avait été décrit auparavant dans les ouvrages intitulés Miller’s
Anatomy of the Dog (Evans, Miller 2013), The Lymphatic System of the dog (Baum 1918), Anatomie
comparée des mammiféeres domestiques. Tome 1V : splanchnologie Il (Barone 2001).
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Tableau | - Résumé de la vascularisation lymphatique propre a chaque glande mammaire saine

GLANDES MAMMAIRES

NEUDS LYMPHATIQUES DRAINANT ET
CONNEXION ENTRE GLANDES MAMMAIRES

DROITE

GAUCHE

Axillaire ipsilatéral

M1 Connexion M2 ipsilatérale Axillaire ipsilateral
Axillaire ipsilatéral
M2 Connexion M1 et M3 Axillaire ipsilatéral

ipsilatérales et M2
controlatérale

Connexion M2 controlatérale

Axillaire ipsilatéral
M3 Inguino-fémoral ipsilatéral
Connexion M2 ipsilatérale

Axillaire ipsilatéral
Inguino-fémoral ipsilatéral

Inguino-fémoral ipsilatéral
M4 Poplité ipsilatéral
Connexion M5 ipsilatérale

Inguino-fémoral ipsilatéral
Poplité ipsilatéral
Connexion M5 ipsilatérale

Inguino-fémoral ipsilatéral
Poplité ipsilatéral
Connexion M4 ipsilatérale
et M5 controlatérale

M5

A Right axillary
lymph centre

Right
inguincfemoral
Ilymph centre

Right
popliteal [ 42400
lymph cenire s

Inguino-fémoral ipsilatéral
Poplité ipsilatéral
Connexion M4 ipsilatérale et
M5 controlatérale

Left axillary
Ilymph centre

Az ';\-' ' Lymphatic
communications
|

Latt
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i

Left
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Figure 4 - Vascularisation lymphatique des deux chaines mammaires saines chez la chienne (T1
correspond a M1, T2 a M2, A1 a M3, A2 a M4 et | a M5) (Pereira et al. 2003)

Le Tableau I et la Figure 4 ne montrent pas de symétrie dans les connexions entre les glandes

mammaires. Toutefois, cela ne signifie pas qu'il n'existe pas de liaisons lymphatiques entre ces
glandes, mais simplement qu'elles n‘ont pas éeté identifiees.
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B. Les tumeurs mammaires chez la chienne

A Tinstar de tout autre tissu vivant, le tissu mammaire est susceptible de subir des
modifications au sein de sa structure et de voir ainsi se développer un processus néoplasique. La
prévalence de ces tumeurs mammaires chez la chienne s’éleve a 43,8 % dans 1’étude épidémiologique
de I’équipe de Pastor N. en 2018 (Pastor et al. 2018). De nombreux types de tumeurs mammaires ont
été décrits et seront détaillés par la suite (1.B.3).

Dans plus de 99 % des cas, ce sont les femelles qui sont concernées par le développement des
tumeurs mammaires. Cependant, la présence de glandes mammaires chez le sexe opposé n’exclut pas
le développement d’une telle affection, représentant alors seulement 1 % des tumeurs (Auger 2014).

Les tumeurs mammaires se développent principalement chez les animaux vieillissants, avec
une apparition moyenne entre 8 et 12 ans. Chez les animaux plus jeunes, notamment ceux de moins
de 5 ans, l'incidence des tumeurs mammaires est rare. Dans ces cas, on observe principalement des
dysplasies mammaires.

1. Les facteurs de risque

Le développement des tumeurs mammaires est influencé par de nombreux facteurs de risque.
Premierement, 1’effet cumulatif de la sécrétion réguliére d’hormones sexuelles a été démontré. Cette
influence hormonale peut également survenir lors de I’administration a long terme de progestatifs
contraceptifs. Effectivement, ces molécules ont une action directe sur la prolifération cellulaire au
niveau mammaire et par conséquent ont un lien étroit avec la cancérogenése (Figure 5) (Hulka, Liu,
Lininger 1994).

Carcinogénése

> S / \
o / / -acteurs
ﬂ)cstrogéncs N\ / \\ > / F au(;:un

{ Progestérone ) :.'".""/ """" * \/P/R—I?“_;> \ Croissance
N ///-\-.,. / o, NI .
: B g -
‘/// ‘ / %

Croissance I I Transformation I I(‘m:smr.:c I |Tr.msfnrm.mon I(‘rmsun:c l l Evolution I

Tissu sain | Lésion précancéreuse Différenciation __ Tissu différencié

Figure 5 - Effets des hormones sexuelles sur l'incidence de tumeurs mammaires chez la chienne
(PRL = Prolactine ; GH = Growth Hormone ; fleche pleine : action démontrée ; fleche
discontinue : action hypothétique) (Levy 2018)

A maintes reprises, des études ont démontré I'effet protecteur de la stérilisation précoce
(Benavente, Bianchi, Aba 2016; Sorenmo 2003). Le risque de développer des tumeurs mammaires
diminue considérablement si la stérilisation est effectuée avant le premier cestrus, tombant a environ
0,5 %. Si elle a lieu entre le premier et le deuxieéme cestrus, ce risque augmente a environ 8 %. Enfin,
Si la stérilisation est réalisée aprés le deuxiéme cestrus mais avant 1'dge de 2.5 ans, le risque de
développer une néoplasie mammaire atteint 26 % (Levy 2018).
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Deuxi¢mement, les animaux ob¢ses avant 1’age de 1 an et/ou possédant une alimentation riche
en viande rouge ou viande de porc, seraient plus sujets au développement des tumeurs mammaires.
En effet, ces aliments auraient un impact sur la concentration sanguine des hormones sexuelles
femelles, dont le réle dans la cancérogenese du tissu mammaire a déja été mentionné. Cependant,
cette information reste soumise a un niveau de preuve faible et doit donc étre considérée avec
prudence (Alenza et al. 1998; Hulka, Liu, Lininger 1994; Sorenmo 2003; Sorenmo et al. 2011).

2. Le diagnostic

Dans un premier temps, les tumeurs mammaires sont le plus souvent reperées par les
propriétaires. En effet, les néoplasies au niveau des glandes mammaires se manifestent par des masses
palpables en regard des tétines. Le vétérinaire peut également étre a I’origine de la découverte de ces
nodules lors d’une consultation de routine (vaccination annuelle, bilan de santé, ...).

Différentes caractéristiques de ces masses doivent étre étudiées afin d’établir une base au
diagnostic qui s’en suivra. Sont a noter le nombre de nodules (dans plus de 50 % des cas, les tumeurs
mammaires sont multicentriques et multinodulaires (Benjamin, Lee, Saunders 1999)), leur taille, leur
forme, leur consistance ou encore leur adhérence au plan profond (Sorenmo 2003). Toutes les masses,
si la tumeur est multinodulaire, doivent étre analysées individuellement.

A ce stade-la, comme lors de tout examen clinique, il est important d’établir un diagnostic
différentiel. Effectivement, des symptdmes similaires peuvent évoquer plusieurs affections qu’il faut
différencier pour proposer des examens complémentaires et une prise en charge adaptée. Plusieurs
maladies peuvent alors étre évoquées (Tableau II): hyperplasie physiologique (lactation par
exemple), galactocele, mammite ou abces mammaires ...

Tableau Il - Récapitulatif des affections prenant part au diagnostic différentiel d 'une masse
mammaire d’aprés (Gogny, Nguyen 2015)
CONDITIONS ET AFFECTIONS ELEMENTS CLINIQUES

S’EXPRIMANT PAR DES MASSES
MAMMAIRES POTENTIELLEMENT DISCRIMINANTS

Hyperplasie mammaire physiologique

Stade du cycle cestral

Présence de nouveau-nés

Lésions circonscrites, de diameétre généralement
inférieur a1 ou 2 cm

Stade du cycle cestral

Apparition des Iésions en quelques jours

Chienne entiére

Consistance souple

Hernie inguinale Possibilité de réduire la masse

Signes cliniques associés en fonction de la présence
d’organes herniés et de leur remplissage

Aspect clinique

Localisation au plan superficiel

Aspect clinique

Localisation généralement inguinale

Le plus souvent bilatéral et symétrique
Consistance souple

Galactostase

Mammite

Nodules cutanés

Tissu adipeux

Dans les cas les plus évolués, d’autres signes cliniques indirects peuvent étre associés a la
palpation de masses au niveau des chaines mammaires. Ces signes peuvent étre plus ou moins graves.
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Par exemple peuvent étre cités : une baisse de 1’état général, un cedéme, une inflammation cutanée,
une douleur, des ulcérations, une boiterie, un syndrome polyuro-polydipsique, des difficultés
respiratoires ou encore une dermite cutanee.

Le diagnostic clinique doit simultanément prendre en compte 1’évaluation des NL palpables
(Figure 6) lors de I’examen clinique en se basant sur les mémes criteres que 1’évaluation de la tumeur
primitive (taille, forme, consistance, adhérence). Les NL palpables sont notamment les NL pré-
scapulaires (aussi nommés « cervicaux superficiels »), axillaires, inguinaux et poplités. Si des
changements sont observables lors de I'examen clinique, ils pourraient étre dus soit a une réaction
inflammatoire, soit a des meétastases. Cependant, il est crucial de souligner que l'absence de
modification morphologique des organes lymphoides ne garantit pas I'absence de cellules cancéreuses
a l'intérieur.

Figure 6 - Schéma des NL palpables lors de |’examen clinique. NL pré-scapulaire : 3 ; NL axillaire
24 ; NL inguinal : 15 ; NL poplité : 5 (Evans, Miller 2013)

Dés lors que des masses mammaires ont été mises en évidence, des examens complémentaires
doivent étre proposés dans le but d’identifier précisément la nature de la ou des masses mammaires.
Effectivement, de nombreux types de masses existent dont les origines cellulaires sont variables.
Cette distinction est primordiale pour mener a bien la prise en charge de I’animal. En effet, chaque
type tumoral possede des caractéristiques propres, des conséquences particulieres sur 1’état de santé
de I’animal et les tissus adjacents & la masse.

Le détail des types tumoraux sera abordé dans le paragraphe suivant (1.B.3) de ce document.

3. La classification des masses mammaires

La premiere étape de la classification d'une tumeur mammaire est de distinguer un processus
bénin d’un processus malin. Cette distinction est cruciale, car une tumeur bénigne n'affecte pas I'état
général de lI'animal, tandis qu'une tumeur mammaire maligne peut ultimement conduire au décés de
I'animal sans traitement approprié.

22



o Examen clinique :

L’examen clinique évoqué précédemment peut apporter des indices sur la nature bénigne ou
maligne de la masse. Ces critéres sont présentés dans le Tableau 11 ci-dessous réalisé a partir des
travaux de (Gogny, Nguyen 2015; Madjidi 2019).

Tableau Il - Criteres cliniques aiguillant sur la nature d 'une tumeur mammaire
NATURE DE LA TUMEUR
Ha RSN BENIGNE MALIGNE
Age d’apparition Jeune (< 5 ans) Adulte (> 8 ans)
Délimitation Nette Floue
Mode de croissance Expansif Infiltrant
Vitesse de croissance Lente Rapide
Sta}blllsa_tlon Spontanée et fréquente Exceptionnelle
Regression

Locale puis régionale (ex :

Evolution Locale hypertrophie NL) puis générale

Variables (compression,

ischémie, atrophie, ...)

Conséquences régionales Nulles en général Graves
Evolution spontanée Rarement mortelle Toujours mortelle

Consequences locales Graves, destructrices

Au cours de I’année 1974, 1I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) a établi une
classification des tumeurs mammaires basée sur le systeme « TNM » (T pour « Tumeur primitive »,
N pour « Neeud lymphatique » et M pour « Métastases a distance »). Cette méthode de classification
a été adaptée a partir des critéres utilisés en médecine humaine. Cette classification TNM a par la
suite évolué en 1981 pour arriver au modele que I’on utilise de nos jours.

Le systeme TNM est basé sur des critéres cliniquement objectivables via la palpation, lors de
I’examen clinique, ainsi que des résultats d’examens cytologiques et d’imagerie.

Le premier parameétre « T » correspond a la taille de la tumeur primitive avec des précisions
a apporter en fonction de I’atteinte de la peau et de 1’adhérence de la masse au plan sous-jacent.

Le deuxieme parameétre « N » permet de noter 1’existence d’une potentielle extension loco-
régionale au niveau des nceuds lymphatiques.

Enfin, sous la coupe du dernier paramétre « M » se placent les potentielles métastases a
distance de la tumeur primaire (objectivable notamment grace au bilan d’extension radiographique).
Chacune de ces catégories peut étre subdivisée selon le niveau de précision que 1’on veut apporter a
la classification (Tableau V).
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Tableau 1V - Détails des critéres du systeme de classification TNM établit par I’OMS dans les
années 1980 (Owen 1980)

T1 <3cm e .
Infiltration mineure de la peau
i 3-5cm Avec ou sans adhérences sous-jacentes
T [T3] >5cm J
T4 >5cm Infiltration majeure de la peau
Adhérence aux parois thoraciques et/ou abdominales

NO | NL régional pas palpable ou normal
N1 | NL régionaux ipsilatéraux mobiles

N N2 | NL régionaux controlatéraux ou bilatéraux mobiles
N3 | NL régionaux adhérents
M M1 | Pas de métastases cliniqguement

M2 | Métastases a distance détectées

Par ailleurs, d’autres parameétres peuvent étre pris en compte sans pour autant prendre part a
la classification TNM officiellement utilisée en clinique (Tableau V).

On peut citer par exemple « P » qui permet de décrire quelle couche cutanée est infiltrée par
le processus tumoral et son extension au niveau de la peau.

Ensuite, le critére « G » établit le degré de malignité de la masse expertisée.

Enfin, des informations sur I’infiltration lymphatique ou veineuse peuvent étre apportées en
détaillant les criteéres « L » et « V ».

Cependant, ces quatre derniers critéres ne peuvent étre renseignés qu’a la suite de la réalisation
d’une analyse histologique. Le diagnostic et les informations concernant la masse étudiée en sont
alors bien plus précises.

Tableau V - Détails des criteres supplémentaires pouvant étre utilisés pour la classification des
processus néoplasiques (Owen 1980)

P1 Uniguement la muqueuse
Mugqueuse + sous-muqueuse et atteinte débutante de la

P2 .
séreuse
P P3 Pénétration a travers la séreuse avec ou non invasion des
structures adjacentes
P4 Infiltration diffuse dans toute I’épaisseur de la paroi sans

délimitation claire

G1 | Faible grade

G G2 | Grade médian

G3 Haut grade

LO Pas d’infiltration lymphatique

L L1 Infiltration superficielle des vaisseaux lymphatiques
L2 Infiltration profonde des vaisseaux lymphatiques
V0 Pas d’infiltration veineuse

\/ V1 Infiltration des veines renales

V2 Infiltration de la veine cave caudale
Il est important de noter que dans la situation ou plusieurs masses sont repérées sur un animal,

chacune d’entre elles doit étre classifiée indépendamment. En revanche, la localisation de la ou des
masses étudiées n’impacte pas la classification.
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L’addition des résultats de tous les paramétres aboutit & un score qui est ensuite associé au
stade tumoral (Tableau VI). Ce stade permettra de recommander un traitement approprié et d'établir
un pronostic plus détaillé.

Tableau VI - Stades tumoraux en fonction des scores obtenus pour les trois criteres du systeme de
classification TNM (Owen 1980)

SCORE DE CHAQUE CRITERES STADES

T1 NO MO |
T0-1 N1 MO
T2 NO-1 MO !
T3 NO-1-2 MO
T1-2-3 N2 MO "
T1-2-3-4 NO-1-2 M1

v
T4 NO-1-2 MO-1

o Cytologie :

A la suite de cette premiere étape clinique, des examens complémentaires sont menés pour
apporter des précisions.

Une cytologie peut étre réalisée sur des prélévements effectués sur la masse elle-méme ou sur
des NL qui seraient potentiellement hypertrophiés mis en évidence au cours de la prise en charge
clinique de I’animal.

Cet examen cytologique est un examen d’orientation dont la fiabilité¢ a ét¢ démontrée par
plusieurs études. En effet, elles partagent des valeurs de sensibilité comprises entre 88 et 96,2 % et
de spécificité entre 96 et 100 % (Cassali et al. 2011; Sorenmo 2003).

Cependant, il est possible que des prélevements soient douteux ou ininterprétables (di par
exemple a un mauvais prélévement ou une mauvaise conservation) représentant entre 14 et 40 % des
prélevements. De ce fait, cela réduit D’efficacité diagnostique de cette méthode. Si ces résultats
douteux sont pris en compte, la sensibilité de la méthode cytologie chute alors aux alentours de 63,3%
en conservant cependant une spécificité de 100 % (Cassali et al. 2011; Langenbach et al. 2001).

La cytologie devrait alors nous indiquer si la tumeur est bénigne ou maligne. Pour cela, des
criteres de malignité ont été adoptés (Allen, Prasse, Mahaffey 1986) :

- Une variabilité dans la taille des noyaux cellulaires ;

- Des formes nucléaires géantes ;

- Des distorsions des membranes nucléaires ou cytoplasmiques ;
- Une variation de forme ou de taille de la chromatine ;

- Un nombre de nucléoles anormal ;

- Des formes et des tailles de nucléoles anormales ;

- Une élimination de la parachromatine ;
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- Des macronucléus ;
- Un fort rapport nucléo-cytoplasmique.

Cette étude a démontré que 3 critéres n’étaient pas significatifs dans la différenciation d’une
tumeur maligne ou bénigne : I’absence de cohésion cellulaire, les formes anormales des noyaux
cellulaires et la multinucléation (Allen, Prasse, Mahaffey 1986). En s’appuyant sur les critéres
cytologiques validés (listés précédemment), ils sont parvenus a établir un grading cytologique
déterminant le degré de malignité de la tumeur étudiée en attribuant 1 point a chaque critere. Le score
total aboutit a une classification de la tumeur (Tableau VII).

Tableau VII - Score cytologique donnant lieu a une distinction entre tumeur maligne ou bénigne
(Allen, Prasse, Mahaffey 1986)

NOTE ATTRIBUEE A LA CYTOLOGIE CLASSIFICATION DE LA TUMEUR
0-3 Bénin
47 Analyse non concluante
8-10 Malin

De plus, la cytologie peut nous permettre de réaliser une autre dichotomie entre deux catégories
de processus tumoraux (Madjidi 2019) :

- Tumeurs « simples » : celles-ci sont constituées uniquement d’un type cellulaire ;
- Tumeurs «complexes » : tumeurs composeées de plusieurs types cellulaires (sécrétrices,
myoépithéliales, ...).

L’origine cellulaire des masses ponctionnées (pouvant étre déterminée par la cytologie) peut étre
multiple : épithéliale, myoépithéliale, mésenchymateuse ou mixte (épithéliale et mésenchymateuse)
(Gogny, Nguyen 2015).

Ce diagnostic sera complété par 1’analyse histopathologique du tissu d’exérése issu de la
mastectomie pour poser un diagnostic de certitude.

o Histologie :

Finalement, I’analyse permettant de parachever le diagnostic de la masse est 1’examen
histologique. C’est le « gold standard » pour le diagnostic de certitude, la classification ainsi que pour
le pronostic des tumeurs mammaires (Canadas et al. 2019). Encore une fois, cet examen est a conduire
sur chaque masse individuellement si plusieurs sont présentes. En effet, le fait d’atteindre une méme
chaine mammaire n’implique pas que la nature histologique des différentes masses soit identique. Cet
examen a cependant I’inconvénient de devoir étre réalisé uniquement apres la chirurgie visant a retirer
la ou les masses mammaires sans connaitre ni présumer de la nature de ces masses (Gogny, Nguyen
2015).

Une premicére classification des multiples types histologiques a été présentée par ’OMS en
1974 puis étoffée par les travaux de Goldschmidt en 2011. Cette derniére version est présentée par le
Tableau VIII.
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Tableau VIII - Classification histologique des tumeurs mammaires selon (Goldschmidt et al. 2011)
TUMEURS EPITHELIALES MALIGNES USSR EPITEIAE\IF;IIQLES IIASISINSS

- Carcinome a cellules squameuses (CCS)

- Carcinome adénosquameux

- Carcinome a cellules riches en lipides

- Carcinome mammaire inflammatoire

Carcinomes in situ

- Tubulaire - Myoépithéliome
_ Carcinome - Tub_ulo_papillair_e - Carcinome malin
. Papillaire intra a cellules - Variant d’un CCS
simple . A . X
kystique fusiformes - Carcinome a
- Cribriforme cellules fusiformes
- Carcinome invasif micro papillaire - Carcinome mucineux
- Carcinome solide TUMEURS MESENCHYMATEUSES
- Comédocarcinome MALIGNES

- Carcinome anaplasique
- Carcinomes au sein d’un carcinome
complexe ou d’une tumeur bénigne

- Carcinome complexe - Ostéosarcome

- Carcinome et myoépithéliome malin - Fibrosarcome

- Carcinome mixte - Chondrosarcome

- Carcinome canalaire (ou aspect malin - Hémangiosarcome
d’un adénome canalaire) - Autres sarcomes

- Carcinome papillaire intra canalaire (ou
aspect malin d’un adénome papillaire
intra canalaire)

CARCINOSARCOMES ET TUMEURS MALIGNES MIXTES
TUMEURS BENIGNES HYPERPLASIE, DYSPLASIE

- Adénome simple

- Myoépithéliome

- Adénome complexe

- Tumeur bénigne mixte

- Fibroadénome

- Adénome intra canalaire

- Adénome asaloide

- Ectasie canalaire

- Papillomatose

- Fibroadénomatose

- Epithéliose

- Hyperplasie lobulaire
- Gynécomastie

TUMEUR DU MANCHON
HYPERPLASIE / DYSPLASIE DU MANCHON

D’apreés I’étude de Nunes et de son équipe, 85 % des tumeurs examinées sont malignes (Nunes
et al. 2018). Les carcinomes représentent la grande majorité des tumeurs malignes pouvant étre mises
en évidence en histologie (dans cette étude I’ensemble des sous-types de carcinomes représentent
pres de 75 % des types tumoraux diagnostiqués). Cette information est corrélée avec celles partagees
en 2003 par 1’équipe de Sorenmo (Sorenmo 2003).

L'examen histologique doit également étre effectué sur les ganglions lymphatiques prélevés
en méme temps que les masses lors de I'intervention chirurgicale. Les résultats de cette analyse
histologique des ganglions lymphatiques completent les criteres utilisés pour la classification TNM
mentionnée précedemment. Cette analyse peut permettre notamment de détecter des micrométastases
dont le diametre est compris entre 0,2 et 2 mm (Houvenaeghel et al. 2013).
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4. Des conséquences variables selon le type histologique
a) Le potentiel métastatique

Une des préoccupations majeures des cliniciens lorsqu’un diagnostic de processus tumoral est
posé, est de savoir si cette tumeur primitive s’est disséminée et a formé une ou plusieurs métastases.

Selon I’Institut National du Cancer, une métastase est une tumeur secondaire formée depuis
des cellules cancéreuses s’étant détachées de la tumeur primitive. Ces cellules migrent a travers les
vaisseaux lymphatiques ou les vaisseaux sanguins pour atteindre une autre partie du corps et s'y
installer. Leur développement se fait indépendamment de la tumeur primaire.

En ce qui concerne particulierement les tumeurs mammaires épithéliales, la voie lymphatique
est empruntée préférentiellement alors que la voie sanguine est plutot utilisée par des tumeurs
mésenchymateuses (Sorenmo et al. 2011). Les sarcomes, certes moins fréquents que les carcinomes,
sont cependant plus aptes a métastaser étant donné leur plus grande agressivité (Zachary 2017). Peu
d’informations sont disponibles concernant les potentiels métastatiques propres a chaque type
histologique de tumeurs mammaires mais il est cependant connu que ces tumeurs possédent un fort
potentiel métastatique.

Les deux voies de dissémination (hématogene et lymphatique) des cellules tumorales
induisent une prédisposition de certains organes a étre infiltrés. Les principaux sites de métastases
sont, dans un premier temps, des sites adjacents aux masses : la peau, la glande mammaire adjacente
ou les NL loco-régionaux.

Une extension a distance du processus tumoral est courante. Effectivement, dans pres de 80
% des cas, des métastases sont retrouvées au niveau de la cage thoracique (poumons, plévre, NL
sternaux) au moment du diagnostic (Gogny, Nguyen 2015). Ces métastases a distance ne se limitent
pas a la région thoracique et peuvent s’étendre a tous les organes (rate, foie, reins, encéphale, ...).

b) Des conséquences au niveau de la vascularisation lymphatique de la chaine
mammaire

Dans le cadre des tumeurs, les cellules néoplasiques produisent des facteurs qui stimulent la
lymphangiogenése, entrainant la formation de nouveaux vaisseaux lymphatiques drainant la glande
mammaire. Des NL inhabituels deviennent le point de convergence du flux lymphatique des glandes
mammaires et de nouvelles connexions s’établissent entre les glandes mammaires ipsilatérales et/ou
controlatérales (Stan et al. 2020).

En reprenant la méme étude que dans la partie 1.A.2, de nouveaux NL sont impliqués dans le
drainage des glandes mammaires : le NL cervical superficiel (aussi nommé « NL pré-scapulaire »),
le lymphocentre (LC) thoracique ventral et le NL poplité. De plus, de nombreuses nouvelles
connexions ont eté démontrees entre les glandes controlatérales (Figure 7) (Pereira et al. 2003).

28



B Right
superficial cervical
lymph centre

Left axillary
lymph centre

Right axillary
lymph centre

Ventral thoracic
lymph centre

Left
inguinofemoral
lymph centre

1111

Right g I
inguinofemoral
lymph centre H

Right
popliteal
lymph centre

Figure 7 - Vascularisation lymphatique des chaines mammaires dans un contexte de tumeur
mammaire (Pereira et al. 2003)

Majoritairement, les autres auteurs qui se sont intéressés a ces modifications du flux
lymphatique ont obtenu les mémes résultats mais avec tout de méme certaines contradictions
(Collivignarelli et al. 2021; Patsikas et al. 2006). Effectivement, Collivignarelli et al., rapportent dans
un contexte tumoral, que M4 et M5 sont drainées par les NL iliaques médians (Collivignarelli et al.
2021). Par ailleurs, Patsikas et al., notent I’intervention de ces NL iliaques médians a la différence
qu’ils drainent les mamelles M3 (Patsikas et al. 2006). De plus, les auteurs de ces deux études mettent
en évidence un drainage de la mamelle M5 par le plexus ipsilatéral médian de la cuisse.

Afin de pouvoir visualiser de maniere plus optimale les conséquences au niveau de la
circulation lymphatique de la glande mammaire lors de tumeur mammaire, le Tableau IX reprend et
compare les NL impliqués dans le drainage de la mamelle saine et de la mamelle dans un contexte
tumoral.

29



Tableau IX - Résumé de la vascularisation lymphatique des glandes mammaires dans un contexte
tumoral (Barone 2001; Baum 1918; Collivignarelli et al. 2021; Evans, Miller 2013; Patsikas et al.
2006; Pereira et al. 2003)

NEUDS LYMPHATIQUES DRAINANT
MANISSSES CONTEXTE SAIN CONTEXTE TUMORAL
Axillaire ipsilatéral
M1 Axillaire ipsilatéral Cervical superficiel ipsilatéral
LC thoracigue ventral
e Axillaire ipsilatéral
M2 Axillaire ipsilatéral LC thoracique ventral
e Axillaire ipsilatéral et controlatéral
Axillaire ipsilatéral T AP
M3 - . AT Inguino-fémoral ipsilatéral
Inguino-fémoral ipsilatéral . -
Iliague médial
e L Axillaire ipsilatéral
Inguino-fémoral ipsilatéral ) 5 T
M4 N Inguino-fémoral ipsilatéral
Poplite ipsilatéral . L
Iliaque ipsilatéral
Inguino-fémoral ipsilatéral
Inguino-fémoral ipsilatéral Iliaque ipsilatéral
M5 IR NN
Poplité ipsilatéral Poplité ipsilatéral
Plexus lymphatique médian de la cuisse

c) Des conséquences thérapeutiques

Dans le cas de tumeurs mammaires, une prise en charge chirurgicale est majoritairement
proposée. Son premier objectif est d’apporter un contrdle local de la tumeur en limitant son expansion
aux tissus adjacents. Le retrait de la ou des masses mammaires permet également d’améliorer le
confort de I’animal. Par ailleurs, I’exérése est nécessaire afin de pouvoir envoyer les picces
anatomiques a 1’analyse histologique.

La chirurgie est conseillée pour tous les types histologiques de tumeurs mammaires excepté
le carcinome inflammatoire qui est une tumeur trop agressive et étendue (de tels signes peuvent
¢videmment étre aussi observés dans d’autres types tumoraux) pour pouvoir réaliser 1’intervention
dans de bonnes conditions.

De multiples options s’offrent au chirurgien pour la réalisation de I’exérese des masses. Chacune
des méthodes d’intervention se justifie selon le stade clinique, la taille de la tumeur primitive, la
présence potentielle d’ulcération ou d’inflammation au niveau du site d’intervention. Les diverses
options chirurgicales sont les suivantes, accompagnées de critéres de choix pour chacune d’elles
(Grand, Gauthier 2006; Kudnig, Séguin 2012).

- Nodulectomie : masses de moins de 5 millimetres, bien encapsulées, non invasives localisées
a la périphérie de la mamelle ;

- Mastectomie simple : masses centrales ne semblant concerner qu’une glande mammaire ;

- Mastectomie régionale (retrait d’une demi-chaine mammaire) : masses multiples présentes
sur deux mamelles adjacentes ou entre deux mamelles ;

- Mastectomie complete unilatérale : multiples masses de taille importante localisées tout au
long de la chailne mammaire ou lors d’un objectif de retrait de tout le tissu susceptible d’étre
infiltré.
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Ces méthodes chirurgicales sont seulement citées dans ce document, leur développement détaillé
ne sera pas abordé.

d) Des conséquences pronostiques

Le type de tumeur va grandement conditionner 1’établissement d’un pronostic pour donner
suite au diagnostic de tumeur mammaire. Nunes et son équipe partagent une liste de facteurs
significatifs dans la détermination du pronostic (Nunes et al. 2018) :

- Le stade cliniqgue TNM ;

- Ladifférenciation cellulaire de la tumeur ;

- La présence d’ulcération cutanée ;

- La présence d’adhérence au plan sous-jacent ;

- Le type histologique ;

- Laprésence de métastases loco-régionales (NL drainant) ou a distance ;

- L’envahissement du systéme lymphatique ou vasculaire ;

- Les facteurs immunohistochimiques : absence de récepteurs aux hormones sexuelles, taux de
prolifération cellulaire.

Ces facteurs pronostiques se retrouvent évoqués également dans d’autres études (Chang et al.
2005; Szczubiat, Lopuszynski 2011).

Misdorp et Hart viennent compléter les informations concernant les types histologiques. Il ressort
de cette étude que les sarcomes sont le type tumoral ayant le plus mauvais pronostic suivi par les
carcinomes simples puis les carcinomes complexes (Misdorp, Hart 1976). Leurs résultats présentés
dans la Figure 8 prennent également en compte le stade cliniqgue TNM. Cette illustration démontre
une grande différence de taux de survie en fonction du type histologique (le sarcome ayant une
médiane de survie moindre) mais également des stades cliniques (les stades 111 ont un plus mauvais
pronostic que les stades I). L’influence de ce stade clinique a été résumée dans le Tableau X.

De méme, une croissance infiltrante est de plus mauvais pronostic qu’une croissance expansive
(Figure 8).

L’impact du type histologique sur la médiane de survie peut étre extréme en passant de 25 jours
pour le carcinome inflammatoire a 21 mois pour un carcinome tubulopapillaire (Seixas et al. 2011).
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Figure 8 - Influence du type histologique et du stade clinique sur la médiane de survie (« S » =
séverement infiltrant ; « M » = modérément infiltrant ; « P » = Expansif ; Les nombres entre
parenthese indiquent le nombre de chiens dans chaque catégorie.) (Misdorp, Hart 1976)

Tableau X - Corrélation entre stades cliniques et médiane de survie (Gogny, Nguyen 2015)

STADES CLINIQUES MEDIANE DE SURVIE
Stade | 24 mois (exérese souvent curative)
Stade Il 12 mois
Stade Il 6 mois
Stade 1V 3 mois
Stade V 3 mois

D’autre part, un critére supplémentaire pour affiner le pronostic est le diametre de la masse
mammaire. Selon les études, la taille significative de la tumeur primaire varie entre 3 et 5 cm. En
effet, une espérance de vie réduite est observée lorsque la masse dépasse ces seuils de 3 ou 5 cm
(Ferreira et al. 2009). Cette information a également été confirmée par I'équipe de Nunes en 2018

(Figure 9) (Nunes et al. 2018).

32



b
g

= T1 (0-3 cm)

= === T2 (3-5 cm)
= == T3(>5¢cm)
=1
5 M-T'.\:"‘ Log-rank P<0.0001
£ .
S 504 o PRI
@
o

u L] LI L

0 1000 2000 3000

Survival (Days)

Figure 9 - Corrélation entre la taille des tumeurs et la médiane de survie (Nunes et al. 2018)

Par ailleurs, en 2011 M. Szczubial et son équipe ont démontré une réelle corrélation entre la
présence de métastases dans les nceuds lymphatiques régionaux et la médiane de survie des chiennes
inclues dans leur étude (Szczubiat, Lopuszynski 2011). Cette équipe rapporte un taux de survie a 2
ans de 7 % pour des chiennes présentant des NL métastatiques. En revanche, pour des chiennes dont
les NL étaient sains, le taux de survie a 2 ans est de 52 %. Ces données sont corroborées par 1’é¢tude
de Yamagami et son équipe qui partagent des résultats proportionnels (36 % pour des NL infiltrés et
92 % pour des NL sains) (Yamagami et al. 1996). L’infiltration métastatique des NL a une valeur
pronostique significative seulement si ces métastases dans les NL dépassent les 2 mm.

Finalement, il en ressort que la connaissance de 1’expansion locale, régionale ou générale de
la tumeur primitive est primordiale dans la prise en charge et la détermination du pronostic de
I’animal.

5. La place de ’imagerie dans le diagnostic des tumeurs mammaires
a) L’échographie et I’¢élastographie

Des études portant sur 1’'utilit¢ de I’échographie dans I’aide au diagnostic des tumeurs
mammaires chez la chienne ont été menées (Bastan et al. 2009; Beau 2016; Gonzalez de Bulnes et al.
1998). Elles ont eu pour objectif de définir des caractéristiques échographiques permettant de
distinguer des processus tumoraux bénins (Figure 10) des tumeurs malignes (Figure 11).
Effectivement, ’intérét de cet examen est qu’il est non invasif, rapide et peu cotiteux a réaliser.

Les caractéristiques aidant a la différenciation des deux types tumoraux sont les suivantes :

- La forme de la masse : les masses bénignes sont majoritairement sphériques ou ovales, a
I’inverse des masses malignes qui sont plutdt polymorphes ;

- La taille de la masse : une moyenne de 6,2 cm de diamétre pour les masses malignes a été
établie dans la these de Beau V. en 2016 (1,7 cm pour les masses bénignes) (Beau 2016) ;

- Les marges de la masse : les marges irréguliéres sont plus souvent associées a des tumeurs
malignes ;

- L’envahissement des tissus adjacents et/ou de la vascularisation par la masse : une tumeur
maligne aura plus tendance a avoir une croissance infiltrante alors qu’une masse bénigne sera
bien délimitée ;

- L’échogénicité de la masse : il en ressort qu’une masse bénigne présente le plus souvent une
échogénicité homogeéne inversement a une masse maligne.
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Figure 10 - Examen échographique d’une tumeur mammaire bénigne (ovale, marges réguliéres,
échogénicité homogene) (Soler et al. 2016)

Figure 11 - Examen échographique d’une tumeur mammaire maligne (polymorphe, marges
irréguliéres, échogénicité hétérogene) (Soler et al. 2016)

Par la suite s’est développée 1’¢lastographie qui est une méthode échographique permettant
de mesurer ’¢lasticité du tissu examiné. Cette méthode a d’abord été utilisée en médecine humaine
dans les années 1990 principalement pour I’examen des muscles, du tissu mammaire, de la prostate,
de la thyroide, du foie, etc ... (Demangeot 2013).

Chague tissu possede sa propre flexibilité pouvant étre modifiée si des changements de nature
s’opérent au sein de ce tissu (inflammation, fibrose, processus néoplasique, ...) (Kubiak et al. 2013).
Ce critére est évalué sur une échelle de 1 a 5, ou la note de 1 indique une masse tres élastique, c'est-
a-dire souple (Demangeot 2013).

Au vu des résultats fournis par cet examen en médecine humaine, des études ont été lancées
en médecine vétérinaire et notamment chez la chienne. Ces derniéres ont pu démontrer une différence
significative entre 1’¢élasticité d’une tumeur bénigne et celle d’une tumeur maligne. Effectivement, les
tumeurs bénignes s’averent étre moins rigides (scores de 1 a 3) que les tumeurs malignes (scores 4 et
5) (Figures 12 et 13). Cette différence repose sur le fait que les tumeurs malignes contiennent du
stroma fibreux s’étant développé anormalement dont la conséquence majeure est de diminuer la
flexibilité de la masse examinée. Les résultats de I’étude de Kubiak et son équipe en 2013 sont
cohérents avec les résultats de 1’étude de Evans en 2010 menée en médecine humaine (Evans et al.
2010; Kubiak et al. 2013).
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Figure 12 - Examen élastographique d 'une tumeur mammaire bénigne ayant une faible rigidité
(28,2 kPa) (Kubiak et al. 2013)

+Q-Box™
Mean 246.5kPa
Min 167
Max
SD
[\1 am

Figure 13 - Examen élastographique d 'une tumeur Mdmmaire maligne ayant une forte rigidité
(246,5 kPa) (Kubiak et al. 2013)

En outre, ces deux études démontrent un lien supplémentaire entre la rigidité de la masse, sa
taille et sa nature histologique. Effectivement, des masses de plus de 15 cm de diamétre sont plus
rigides (Evans et al. 2010).

Les résultats d’¢élasticité en fonction de la nature de la masse sont présentés dans le Tableau
XI ci-dessous (Kubiak et al. 2013). Ce dernier permet de mettre en évidence une différence entre la
rigidité d’une tumeur bénigne et maligne dans un premier temps mais également une différence selon
le type d’histologique de la tumeur.
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Tableau XI - Valeurs moyennes de [’élastographie pour divers types histologiques de tumeurs
mammaires (« kPa » : kilopascal) (Kubiak et al. 2013)

Mean valuc of

No Result of 'cyl(.)logical 3 measurements
: cxamination of tissuc stiffness
(kPa)
1 fibroadenoma 158 +2.2
2 fibroadenoma 215 +3.1
3 fibroadenoma 234+42
4 adecnoma 19.0+2
5 adenoma 324 +5.6
6 solid carcinoma 2854 £ 195
7 solid carcinoma 211 +479
8 solid carcinoma 183 + 34.1
9 solid carcinoma 171 £44.2
10 spindle cell carcinoma 300 + 35.1
11 spindle cell carcinoma 202.3 +32.2
12 anaplastic carcinoma 20954 + 41

Cet examen d’imagerie possede de nombreux avantages. Dans un premier temps c’est un
examen qui s’avere étre fiable avec des valeurs de sensibilité rapportées allant de 94,7 a 97 % et des
valeurs de spécificité comprises entre 78 et 97,2 % (Feliciano et al. 2017; Kubiak et al. 2013). Ces
valeurs sont supérieures a celles rapportées lorsque 1’échographie est réalisée seule (sensibilité de
67,9 % et spécificité de 67,6 % (Feliciano et al. 2017)). Il a effectivement été établi que 1’¢lastographie
réalisée en complément de 1’échographie permettait de fournir des résultats plus fiables (Demangeot
2013).

L’élastographie est également un examen non invasif, rapide, indolore et reproductible
permettant d’avoir une indication sur le diagnostic (bénin ou malin) de la ou des masse(s)
examinée(s).

Cependant, il est nécessaire d’insister sur certaines limites de cet examen. En effet, la
croissance parfois rapide des processus cancéreux ne laisse pas le temps a la fibrose de se développer
amenant a des faux négatifs (Kubiak et al. 2013; Saftoiu et al. 2019). De la méme maniére, des faux
positifs peuvent étre induits par 1’existence de cicatrice, de calcifications ou encore de tissu de nécrose
au sein des masses ou NL examinés (Dawoud, Nagy, Allam 2018). Par ailleurs, les résultats peuvent
étre biaisés si une compression est exercée avec la sonde échographique par 1’examinateur (Saftoiu
etal. 2019).

Ces limites n’empéchent pas 1’élastographie de constituer une opportunité nouvelle en
oncologie vétérinaire. Cependant, il est important de garder a I’esprit que les résultats de ces études
se basent sur des cohortes réduites. De fait, d’autres études sont nécessaires pour asseoir I’ensemble
de ces informations.
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b) Le bilan d’extension

Les différents examens d’imagerie jouent également un role important dans la réalisation du
i xtensi us tu Ux.
bilan d’extension des processus tumora

1) Radiographie

L’examen radiographique thoracique est proposé de maniere systématique pour un bilan
d’extension dans un contexte de tumeur. Il constitue I’examen de référence dans la recherche de
métastases pulmonaires. En effet, ¢’est un examen qui est peu coiiteux, accessible dans de nombreuses
structures et ne nécessitant pas la sédation de 1’animal dans la majorité des cas. La radiographie peut
également permettre de mettre en évidence des Iésions au niveau osseux mais aussi au niveau des NL
loco-régionaux observables sur la radiographie thoracique (sternaux ou sous-lombaires) (Sorenmo
2003).

La sensibilité de I’examen peut étre optimisée en réalisant 3 clichés orthogonaux (face / profil
droit / profil gauche) au lieu d’'uniquement deux (face et un des deux profils). L’équipe d’Ober en
2006 a déemontre que la réalisation de seulement deux clichés compromettait le diagnostic chez 12 a
15 % des patients (Ober, Barber 2006). Effectivement la réalisation d’un seul cliché de profil
engendre une mauvaise visualisation du poumon le plus proche de la table en raison de I’atélectasie
induite par la gravité. Ce taux de disparité dans les résultats motive a conserver ’habitude de réaliser
3 vues lors du bilan d’extension radiographique pulmonaire.

La prise des clichés est réalisée a un moment précis du cycle respiratoire : en fin d’inspiration.
Cela permet d’éviter de potentiels artéfacts qui pourraient étre observés si le cliché est pris en
expiration (augmentation de la surface de contact cceur — sternum, augmentation moindre taille du
cceur droit, diminution du contraste, ...) (Otoni et al. 2010).

Les métastases sont visualisables sous la forme de nodule(s) plus ou moins bien définis. Une
image caractéristique de la présence de métastases pulmonaires est dite « en lacher de ballon » (Figure
14). La sensibilité de cet examen permet de repérer des nodules d’une taille avoisinant les 7 — 9 mm
et au-dela (Nemanic, London, Wisner 2006). Un signe supplémentaire d’infiltration métastatique peut
étre la mise en évidence d’un épanchement pleural méme en 1’absence de 1ésion visible au sein des
poumons eux-mémes.

Figure 14 - Radiographies thoraciques, vues latérale droite et face mettant en évidence des
métastases pulmonaires (« lacher de ballons ») (Service de radiologie d’ONIRIS)
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Cependant, si un doute persiste lors de I’interprétation des clichés radiographiques, la
réalisation d’un examen tomodensitométrique est recommandée.

i) Tomodensitométrie

L’examen tomodensitométrique (ou scanner) est un examen d’imagerie devant €tre réalisé sur
un animal sous anesthésie générale afin que ce dernier reste immobile tout au long de I’examen. Le
fait de réaliser cet examen d’imagerie sous anesthésie générale laisse la possibilité aux manipulateurs
d’instaurer une phase d’apnée afin, encore une fois, de limiter la présence d’artéfacts sur les images
(Figure 15). De la méme facon, une acquisition au moment du pic inspiratoire permet de limiter les
artéfacts et d’augmenter le contraste (Cardoso et al. 2007).

Figure 15 - Image tomodensitométrique floue en raison des mouvements respiratoires de l’animal
(Schwars, Saunders 2011)

En médecine humaine, cet examen fait partie de la procédure standard du bilan d’extension
dans un contexte de cancer du sein. En médecine vétérinaire, il est généralement indiqué lorsque
I’interprétation des radiographies pulmonaires est douteuse (Gogny, Nguyen 2015). Cependant, cet
examen pourrait étre indiqué de maniere systématique également. Lorsqu’il est réalisé, il peut étre
étendu pour réaliser d’un bilan d’extension corps entier (thorax et abdomen). En effet, le scanner est
plus sensible que la radiographie (Nemanic, London, Wisner 2006). Cette sensibilité accrue
s’explique par une meilleure résolution de contraste et I’absence de superposition du parenchyme
pulmonaire (Otoni et al. 2010).

De fait, la ou la radiographie ne détecte que des nodules dont le diamétre est aux environs de

7 a 9 mm, I’examen tomodensitométrique va permettre de repérer des masses dont le diametre
avoisine le millimétre (Nemanic, London, Wisner 2006) (Figure 16).
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Figure 16 - Comparaison des images radiographiques et tomodensitométriques acquises sur le
méme animal. 2 nodules (fleches noires) ont été mis en évidence a la radiographie mais 4 autres
nodules de plus petit diamétre (fleches blanches) ont pu étre observés au scanner (Nemanic,
London, Wisner 2006)

L’équipe de Némanic en particulier, en concordance avec des études précédentes, avance le
fait que la spécificité de 1’examen tomodensitométrique est inférieure a celle de la radiographie
(Chalmers, Best 1991; Friedman, Feigin 1984; Nemanic, London, Wisner 2006). En effet, le scanner
permet de détecter des nodules de plus petite taille amenant a diagnostiquer des masses non
métastatiques n’ayant pas d’impact significatif au niveau clinique. Par conséquent, comme pour tout
type d’examen, I’interprétation doit étre prudente et faite par des spécialistes.

Lors de la réalisation de 1’examen tomodensitométrique, une injection intra-veineuse de
produit de contraste permet une meilleure définition de la vascularisation (Figure 17). Cela aboutit a
la visualisation de potentielles anomalies de la structure du réseau vasculaire du patient.

Figure 17 - Images tomodensitométriques apres injection intra-veineuse de produit de contraste
permettant un margquage des vaisseaux adjacents aux bronches (Cardoso et al. 2007)

Malgré ses multiples avantages, I’examen tomodensitométrique présente tout de méme des
inconvénients notables. Dans un premier temps, [’acquisition de bonnes images
tomodensitométriques repose sur plusieurs parametres : le type de scanner disponible dans la
structure, le temps d’acquisition, 1’épaisseur de coupe, la réalisation de la phase d’apnée ou du pic
inspiratoire et pour finir la position de 1’animal (Cardoso et al. 2007).

De plus, lors de cet examen I’animal est exposé a des radiations (de la méme maniere que pour
la radiographie). De ce fait, la structure doit répondre a des mesures de sécurité afin de protéger son
personnel et les clients vis-a-vis des radiations. Ces installations s’ajoutent au cotit de la machine en
elle-méme, ne permettant pas a toutes les structures de s’équiper d’un scanner. Par conséquent, cela
rend cet examen inaccessible pour de nombreux patients.
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iii) Echographie et élastographie

Tout comme la radiographie, I’examen échographique est largement répandu dans les
structures vétérinaires. Certains avantages peuvent étre cités pour cet examen tel qu’un coft
abordable pour le propriétaire, le fait qu’il soit non invasif, la rapidité et I’accessibilité technique par
tout praticien et ce sans anesthésie pour le patient.

L’intérét de cet examen est qu’il permet d’explorer la cavité abdominale en profondeur ainsi
que les nceuds lymphatiques d’intérét.

Au niveau abdominal, le but est de rechercher des masses (potentiellement métastasiques) au
niveau du foie, de la rate, des reins ou encore des glandes surrénales par exemple. Ces masses
prennent un aspect soit hypo- soit hyperéchogéne ou alors auront une apparence de « cible » (Gogny,
Nguyen 2015) (Figure 18). Dans la pratique courante de 1’échographie, la visualisation d’une masse
au niveau abdominal ne présage pas de sa nature mais permet cependant de décrire sa taille, sa
localisation, I’aspect de ses marges et ses rapports avec les organes adjacents. Cependant dans un
contexte de tumeur mammaire, ces structures évoquent majoritairement des métastases. En plus de
pouvoir visualiser ce(s) nodule(s) potentiellement métastatique(s), I’échographie peut également étre
utilisée pour guider la cytoponction.

NOD FOIE LOBE QUADR

Figure 18 - Imge échographique illustrant une image « en cible » d 'une métastase hépatique
(Service d’Imagerie d’ONIRIS)

Au niveau des NL drainant la chaine mammaire atteinte, I’échographie permet d’évaluer leur
structure. Plusieurs parametres sont alors a explorer (Stan et al. 2020) :

- Taille;

- Forme;

- Aspect de la capsule ;

- Echogénicité ;

- Apparence du hile ;

- Vascularisation (utilisation du monde Doppler) ;

- Présence éventuelle de calcification ou de nécrose.

Dans I’¢tude de Stan et al en 2020, il a ét¢ démontré qu’un NL métastatique, de maniére générale,
est plus rond, possede un ratio diametre court / diamétre long > 0,5, est plutdt hypoéchogeéne et
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possede une capsule irréguliére (Stan et al. 2020) (Figure 19). Le critére du ratio des deux axes se
révele étre I'un des critéres les plus significatifs dans I’évaluation des NL potentiellement infiltrés
retenu dans cette étude. 1l posséde une sensibilité de 83,3 % et une spécificité de 78,6 %, que les
auteurs corrélent avec les valeurs d’autres études (Belotta et al. 2018; Poanta 2014). Un second critere
est considérée comme significatif : 1’échostructure des NL échographiés. Effectivement, les auteurs
rapportent qu’une structure hétérogeéne (cela étant dii a des nodules, de la nécrose ou encore par
exemple a des calcifications) est en faveur d’une infiltration tumorale du NL (Dudea et al. 2012).

Figure 19 - Images échographiques de NL sains (homogénes, ovales, marge lisse, hile
hyperéchogene) (a et b) et de NL infiltrés par des métastases (hétérogenes, ronds, capsule épaissie
irréguliére) (c et d) dans un contexte de tumeur mammaire (Stan et al. 2020)

L’¢tude de ces NL peut étre complétée par 1’utilisation du mode Doppler afin d’évaluer la
vascularisation de ces structures. Stan et son €équipe a mis en évidence qu’un NL sain possede une
vascularisation allant du hile jusqu’en périphérie, au contraire d’un NL métastatique qui présente une
vascularisation désordonnée localisée principalement en périphérie (88,88 % des cas) (Stan et al.
2020). Les etudes de Prativadi et son équipe et celle de Soler et al. partagent des résultats concordants
(Prativadi et al. 2017; Soler et al. 2016). Effectivement, ils décrivent un flux hilaire pour des NL sains
(Figure 20) et un flux plutét mixte ou périphérique pour des NL infiltrés par le tissu tumoral (Figure
21). Cette modification de la répartition de la vascularisation s’expliquerait par la synthése de facteurs
stimulant I’angiogenése par les cellules tumorales.

SAG LEFT NECK MID

SAG LEFT BELOWJAW

Figure 20 - Le mode Doppler de ['échographe permet de mettre en évidence un flux hilaire pour
des NL sains (Prativadi et al. 2017)
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Figure 21 - Le mode Doppler de I’échographe permet de mettre en évidence un flux plutot
périphérique pour un NL métastatique (Prativadi et al. 2017)

Finalement, I’absence de modifications structurelles ou vasculaires des NL échographiés ne
signifie pas I’absence d’infiltration métastatique. De plus, les résultats obtenus lors de cet examen
échographique dépendent fortement de I’appareil échographique a disposition et du manipulateur qui
mene 1’examen. Cependant, c’est un examen complémentaire qui tend a se démocratiser en médecine
vétérinaire pour réaliser le bilan d’extension dans un contexte de tumeur mammaire.

L’¢élastographie peut également étre réalisée sur les nceuds lymphatiques superficiels
(cervicaux et axillaires) par voie transcutanée (Desbordes 2019). Leur infiltration par du tissu tumoral
est également évaluée selon le critere de leur rigidité lors d’une compression (toujours scorée de 1 a
5). Une étude menée par Dawoud et son équipe en 2018 indique un seuil permettant de différencier
des NL infiltrés par des cellules tumorales des NL simplement réactionnels. Ce seuil concerne le
rapport de déformation (déformation de la masse divisée par la déformation du tissu de référence). Il
est égal a 2,3. Ce critére possede une sensibilité de 87,89 % et une spécificité de 65,67 % dans 1’étude
(Dawoud, Nagy, Allam 2018).

A nouveau I’association des deux examens échographiques (mode bidimensionnel et
¢lastographie) permet d’augmenter leur efficacité dans la détection de NL potentiellement
métastatiques.

iv) Lymphangiographie

D’apparition plus récente, la lymphangiographie est une technique d’imagerie dont le but est
de pouvoir explorer le réseau lymphatique drainant une masse tumorale (nceuds et vaisseaux
lymphatiques) grace a I’injection d’un produit de contraste. Précisément, cela permet d’identifier le
premier nceud lymphatique (nceud lymphatique sentinelle = NLS) drainant cette masse. La
connaissance du statut (sain ou métastatique) de ce NL est importante pour la prise en charge et le
pronostic du patient.

Or, des variations inter-individuelles du réseau lymphatique ont été démontrées (paragraphe
I.B.4.b) rendant plus compliquée I’identification du ou des NLS d’une masse (Cardoso et al. 2007).
Par ailleurs, s’il y en a, des connexions entre les NL peuvent également €tre mises en évidence tout
comme leurs vaisseaux afférents (Suga et al. 2004).

Le produit de contraste couramment employé est un produit de contraste iodé hydrosoluble de
faible poids moléculaire ayant démontré son innocuité et son efficacité pour de tels examens. Dans le

42



contexte de I’exploration d’une masse tumorale, 1’injection par voie sous-cutanée ou intradermique
s’est avérée étre efficace (Suga et al. 2003).

Selon Tuohy et son équipe cette méthode est peu développée en médecine vétérinaire pour
diverses raisons : manque d’études sur le réseau lymphatique en lui-méme, la sous-estimation de
I’importance du statut des NL dans un contexte tumoral ou encore la nécessité d’un équipement et
enfin d’une formation particuliére du personnel médical pour la réalisation de cet examen (Tuohy et

al. 2009).

En médecine humaine, cet examen complémentaire a fait ses preuves dans la cartographie
des NLS lors de tumeurs mammaires et dans 1’identification des NL métastatiques. Ses multiples
avantages tendent a favoriser ’utilisation de la lymphangiographie dans les cas de cancers du sein
chez la femme. C’est effectivement une méthode peu invasive, rapide, présentant peu d’effets
secondaires notables a I’injection du produit de contraste et il est réalisable lors du scanner prescrit
pour le bilan d’extension thoracique et abdominal. Des criteres permettant de discriminer un NLS
potentiellement infiltré d’un NLS sain ont pu étre mis en évidence (Nakagawa et al. 2016) :

- Forme et taille du NLS ;
- Opacification irréguliére ou absente (Figure 22a) ;
- Flux lymphatique stagnant (Figure 22b).

Cette équipe a alors pu mesurer une sensibilité de 92,6% et une spécificité de 88,6% pour
I’examen lymphangiographique chez la femme dans la détection de NL métastatique.

Praccamn et 1000mm/d ! 1000 mm/d

Figure 22 - Images de lymphangiographie permettant de mettre en évidence une opacification
hétérogene d’'un NLS (a) et une circulation stagnante du produit de contraste dans un vaisseaux
lymphatique (b) (Nakagawa et al. 2016)

Au vu de ces resultats en médecine humaine, la transposition de son utilisation en medecine
vétérinaire a ¢été évoquée. Des études se sont alors lancées sur [’utilisation de cet examen
complémentaire sur des animaux (Brissot, Edery 2017; Patsikas et al. 2006; Soultani et al. 2017; Suga
et al. 2003; 2004).

Une étude menée sur des porcs avait, quelques années plus tot, cité des criteres semblables

pour distinguer des NLS métastatiques de NLS sains : taille, forme, apparence du cortex, de la
médulla et de la jonction cortico-meédullaire et densité aprés ’injection du produit de contraste. A
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I’issue de cette étude, la sensibilité¢ de cet examen variait de 53 a 88 % et la spécificité de 86 a 88 %
(Wisner et al. 1996).

Les méthodes de réalisation de la lymphangiographie restent similaires a celles utilisées chez
I’homme avec une injection sous-cutanée ou intradermique de 0,5 & 1 mL du produit de contraste
autour de la masse tumorale dont on veut connaitre le drainage lymphatique. Par la suite, les
acquisitions d’images sont faites en général a raison de 1, 3 et 5 minutes apres cette injection. D’apres
plusieurs études, et plus particulierement celle de Soutlani et son équipe en 2017, les critéres
morphologiques (taille et forme) des NLS ne sont pas significatifs pour distinguer un NLS
métastatique d’un NL sain (Soultani et al. 2017). En effet, I’augmentation de la taille des NLS est
souvent proportionnelle pour le grand et le petit axe. Des lors, le ratio de ces deux mesures ne permet
pas de distinguer des NLS sains des NLS metastatiques.

En revanche, les auteurs mettent en évidence un premier critére significatif pour la mise en
¢vidence de NLS métastatiques, qui est le modele d’opacification des NL apres I’injection du produit
de contraste. Trois mod¢les d’opacification ont alors été identifiés :

- Homogeéne : distribution homogéne du produit de contraste dans le NL ;
- Hétérogene : opacification soit périphérique, soit centrale soit aléatoire ;
- Absence : aucune opacification n’est visible.

La majorité des NLS métastatiques présente une opacification hétérogéne (Figure 23) ou, plus
rarement, une absence d’opacification. Des différences dans I’hétérogénéité ont pu étre observées
mais cela peut étre di a des profils variables de ’infiltration métastatique et/ou a une obstruction
partielle du flux lymphatique arrivant au NLS (Takahashi et al. 2008). Si le critére de I’opacification
hétérogene est retenu pour la discrimination d’un NL infiltré d’un NL sain, la lymphangiographie
possede une sensibilité de 93 % et une spécificité de 100 %.

Figure 23 - Images de lymphangiographie mettant en évidence divers modeéles d’opacification de
NLS métastatiques : ponctuation (A) ; périphérique (B) ; défaut de remplissage (C) ; opacification
partielle (D et E) (Soultani et al. 2017)

En second lieu, la mesure de la densité des NL permet deés la premiére minute apres 1’injection
de produit de contraste, de faire la différence entre un NL sain et un NL métastatique. Effectivement
des valeurs de densité absolue (mesurant le degré de rehaussement du NL) bien moindres sont
observées lorsque le NL est infiltré. Ce paramétre permet a cet examen complémentaire d’avoir une
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sensibilité allant de 87,5 a 93,8 % et une spécificité¢ de 67,9 a 78,6 % selon si I’on s’intéresse a la
densité centrale ou périphérique du NL (Soultani et al. 2017).

A D’instar de toute méthode médicale, la lymphographie possede des inconvénients quant a sa
réalisation. Par ailleurs, il est toujours possible que la tumeur primitive ait engendré une infiltration
du réseau lymphatique bloquant alors la progression du produit de contraste amenant a une absence
d’opacification du ou des NLS (Rossi et al. 2018). En dernier lieu, I’inconvénient majeur de cette
méthode est qu’elle n’est pas synchrone de la prise en charge chirurgicale de I’animal. Il est donc
nécessaire de marquer la peau en regard du NL ayant été opacifié ou de recourir a des méthodes
colorimétriques en per-operatoire pour repérer le NL a retirer (Suga et al. 2003).
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Il. PARTIE 2: ETUDE EXPERIMENTALE

A. Contexte scientifique

Cette étude s’inscrit dans un contexte ou il est cliniquement difficile d’identifier la présence
de métastases lorsqu’apparait un processus tumoral au niveau des chaines mammaires. Cette
information est primordiale pour établir une prise en charge adaptée a chaque animal en fonction de
I’évolution de cette dite tumeur.

Comme indiqué dans la premiere partie de cette étude, la séquence d’apparition des métastases
débute dans la grande majorité des cas par ’infiltration du nceud lymphatique sentinelle, premier NL
se trouvant sur le réseau lymphatique irriguant la masse mammaire. Or nous savons maintenant que,
dans un contexte tumoral, ce maillage lymphatique est a méme de se modifier amenant a une
variabilité du premier NL recevant le flux lymphatique mammaire. Cette modification complique
ainsi considérablement la recherche du nceud lymphatique sentinelle chez chaque patient.

B. Objectifs de I’étude

Cette étude visait a cartographier la circulation lymphatique de la glande mammaire chez la
chienne atteinte de tumeur mammaire.

Plusieurs objectifs secondaires étaient également envisagés, tels que déterminer I'examen
complémentaire le plus approprié pour évaluer I'extension de la tumeur et éventuellement réviser la
procédure chirurgicale d'exérese des nceuds lymphatiques sentinelles (NLS).

Pour cela, une lymphangiographie préopératoire par tomodensitométrie a été réalisée sous
anesthesie genérale. Cet examen d’imagerie €tait associ¢ a la réalisation d’un bilan d’extension
thoracique et abdominal.

Parallélement, un produit de coloration bleu (BLEU PATENTE V ®) a été employé lors de la
chirurgie d’exérése de la chaine mammaire. L’injection hypodermique de ce produit de coloration en
région péri-tumorale permettait de visualiser les voies de circulation lymphatique. Les résultats
obtenus ont ensuite été comparés a ceux de la lymphangiographie.

Enfin, une étude de survie sur deux ans a été prévue afin de pouvoir affiner le pronostic des
chiennes atteintes de cancer, selon que leurs ganglions sentinelles potentiellement infiltrés par des
cellules tumorales aient été retirés chirurgicalement ou non. Les résultats de cette étude seront
présentés dans un travail futur.

C. Matériels et méthodes

1. Animaux
a) Population d’étude

L'étude a porté sur des chiennes recrutées a la suite de leur consultation au service de
Reproduction des Animaux de Compagnie du Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire (CHUV)
de I'école vétérinaire de Nantes. Le motif de leur consultation était la présence d’une ou plusieurs
masses mammaires. Lors de ces rendez-vous, le déroulé et les objectifs de 1’étude ont été présentés
aux propriétaires.
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b) Critéres d’inclusion

Afin de cibler des chiennes aptes a étre intégrées a 1’étude, nous avons défini certains critéres
d’inclusion :

- Suspicion clinique forte de tumeur mammaire ;

- Bilan d’extension radiographique thoracique négatif ;

- Accord des propriétaires pour la réalisation de la chirurgie d’exérése des masses mammaires ;

- Signature par les propriétaires du consentement éclairé finalisant I’intégration de 1’animal a
ces recherches.

Les critéres de race, d’age ou encore de poids n’étaient pas des critéres limitant 1’inclusion des
chiennes a I’étude.

c) Critéres d’exclusion

Il a été ¢galement nécessaire d’établir des critéres d’exclusion afin de ne pas induire de préjudices
aux animaux en raison de leur inclusion dans cette étude. Ces critéres étaient les suivants :

- Refus de la part des propriétaires pour la chirurgie d’exérése mammaire ;

- Présence de signes radiographiques de métastases au niveau des poumons ;

- Contre-indication a I’anesthésie générale ;

- Allergies connues au produit de contraste (OMNIPAQUE 300 ®) ou au produit de coloration
(BLEU PATENTE V ®) ;

- Existence d’une ou plusieurs affections concomitantes augmentant nettement le risque
anesthésique tel que des maladies endocriniennes non stabilisées, une insuffisance cardiaque
décompensée, etc ... ;

- Réalisation d’une chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante ;

- Participation a une autre étude nécessitant la mise en place d’un traitement en cours
d’investigation ;

- Existence de problémes psychologiques, sociaux, familiaux ou géographiques laissant
craindre que les propriétaires ne suivent pas les consignes de traitement de leur animal ni la
surveillance protocolaire ;

- Non signature du consentement éclairé par les propriétaires.

d) Recrutement

Le recrutement concernait seulement les chiennes pour lesquelles des masses mammaires
avaient été diagnostiquees, avec un bilan d’extension radiographique thoracique négatif et qu’une
chirurgie d’exérése de chaine mammaire avait été programmée au sein du service de Reproduction
des Animaux de Compagnie du CHUV.

Ensuite, les intervenants de 1’étude clinique Sse chargeaient de la communication avec les
propriétaires pour leur expliquer a nouveau le déroulement de 1’étude. Lors de cette prise de contact,
une fiche d’information compléte (Annexe 1) leur était envoyée par courrier électronique afin qu’ils
puissent avoir pris le temps de comprendre I’intégralité des informations fournies. Cette fiche devait
par la suite €tre signée simultanément au consentement éclairé et a I’accord de prise en charge
financiére (Annexes 2 et 3). Ces documents devaient étre signés en deux exemplaires dont un était
conserveé par les propriétaires et le second était conserve dans les archives de 1’étude. La date de la
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signature de ces documents coincidait a la date d’inclusion a I’étude (JO). Cet entretien pour la
signature des documents était 1’occasion pour les propriétaires de poser toutes leurs interrogations
résiduelles.

2. Matériels et réactifs utilisés

a) Matériel d’imagerie

La radiographie et son logiciel :

La machine de radiographie destinée aux petits animaux était le modele Opéra Evolution de
la marque PRIMAX. Cette machine a été installée au mois de Mars 2022.

Le stockage et I’interprétation des images ont été réalisés sur le logiciel SYNAPSE PACS
HTMLS développé par I’entreprise Fujifilm.

Le scanner et ses logiciels :

Le scanner a disposition au service d’imagerie du CHUV d’Oniris était le modele SOMATOM

Go.Up de la marque SIEMENS.
Chaqgue animal ayant une morphologie différente, les parametres appliqués au scanner lors de
’acquisition des images étaient variables. Les intervalles de ces dites valeurs sont listés ci-dessous :

- Epaisseurs de coupe et incréments : coupe de 0,8 mm tous les 0,6 mm ; coupe de 1 mm tous
les 0,7 mm ; coupe de 1,5 mm tous les 1 mm ; coupe de 2 mm tous les 1,5 mm ;

- Modulateur d’intensité (Care Dose 4D) pour le réglage des mAs ;

- Kilo voltage compris entre 110 et 130 kV ;

- Temps de rotation compris entre 0,8 et 1,25 secondes ;

- Pitch compris entre 0,35 et 0,85.

Ces paramétrages étaient appliqués au scanner via le logiciel Siemens HEALTHINEERS — Syngo
CT. Concernant le stockage des images acquises, il a été réalisé¢ a 1’aide du méme logiciel SYNAPSE
PACS HTMLS5. La lecture et I’interprétation de ces images étaient réalisées sur le logiciel HOROS
par les praticiens du CHUV.

La lecture des images tomodensitométriques pour la rédaction de ce travail a été permise par
le site internet « IMAIOS DICOM Viewer ».

b) Consommables stériles et injectables

Tout au long de cette étude, des consommables stériles ont été utilisés :

- Aiguille de 18 gauges pour le prélevement du produit de contraste dans son emballage
primaire ;

- Aiguille hypodermique de 27 gauges pour les injections hypodermiques du produit de
contraste iodé en péri-tumoral ;

- Injecteur Empower CTA+ pour I’injection de produit de contraste par voie intra-veineuse lors
de I’examen tomodensitométrique ;

- Seringue Luer Lock pour I’injection hypodermique du produit de contraste lors de I’examen
tomodensitometrique ;
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- Seringue Halminton 250 uL pour I’injection hypodermique du produit de coloration lors de
la chirurgie ;
- Cathéter intra-veineux avec bouchon.

Le produit de contraste iodé utilisé pour la lymphangiographie par tomodensitométrie était
OMNIPAQUE 300 MG D’I/ML ®, solution injectable.

D’aprés le Résumé des Caractéristiques de ce produit, la composition pour 1 mL de cette solution
était la suivante :

- lohexol 647,00 mg ;
- Quantité correspondante en iode 300,00 mg.

L’OMNIPAQUE 300 mg se présentait en flaconnage de 50 mL. Ce produit était fourni par la
pharmacie centrale du CHUV.

Le BLEU PATENTE V ® (solution injectable) est un produit de coloration bleuté. Ce produit
se présentait sous la forme d’ampoule individuelle de 2 mL. La pharmacie centrale du CHUV
fournissait des boites de 5 ampoules individuelles. La composition d’une ampoule de 2 mL était la
suivante :

Bleu Patenté V sodique 0,05 g ;

Chlorure de sodium 0,012 g ;

Hydrogénophosphate de sodium dodécahydraté 0,001 g ;
Eau pour préparation injectables 2 mL.

c) Pied acoulisse

Lors de la consultation d’inclusion, 1’outil utilis€ pour mesurer précisément les masses
mammaires des patientes était un pied a coulisse mécanique 1/20 (précision a 0,02 mm) (Figure 24).
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Figure 24 - Type de pied a coulisse mécanique utilisé lors de la consultation d'inclusion pour
mesurer les masses mammaires

d) Anesthésie

L’anesthésie des patientes était a la charge du Service Transversal d’Anesthésie et de
Réanimation (STAR) du CHUV d’Oniris. Un étudiant de cinquiéme et/ou de sixieme année était
responsable du dossier, de I’examen clinique préanesthésique et de la proposition d’un protocole
anesthesique adapté a chaque animal. Ces protocoles etaient vérifiés par les encadrants du service
afin de valider la procédure.
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Par la suite, tout au long de I’anesthésie un monitoring global était assuré. Effectivement, de
nombreux parametres étaient suivis toutes les 5 minutes afin de prévenir au plus tot d’éventuels effets
indésirables pouvant survenir au cours de I’anesthésie. Ces paramétres étaient les suivants :

- Fréquences cardiaques et respiratoires ;

- Capnographie (EtCO») ;

- Pression artérielle ;

- Oxymeétre de pouls a la langue (Sp0O>) ;

- Température corporelle (rectale ou cesophagienne).

Si nécessaire, un respirateur artificiel pouvait étre activé si 1’animal rencontrait des difficultés a
ventiler seul.

Comme tout produit injectable, le produit de coloration bleuté lors de la chirurgie était susceptible
d’engendrer des réactions indésirables au niveau du systéme cardio-respiratoire. De fait, des
injections d’adrénaline (0,01 mg/kg pour une administration par voie intra-veineuse) étaient préparées
afin de prendre en charge rapidement 1’éventuel choc anaphylactique. Une fiche de renseignements
¢tait fournie au STAR afin qu’ils puissent suivre les constantes vitales au moment de I’injection de
produit de coloration (Annexe 4).

Une surveillance semblable a celle précédemment évoquée était également en vigueur lors de la
réalisation de I’examen tomodensitométrique et la lymphographie.

3. Parametres objectives
De nombreuses informations ont été compilées tout au long du protocole.

o L’examen clinique d’inclusion :

Tout d’abord, I’inclusion nécessitait de répertorier les informations concernant 1’identification
de I’animal, ses commémoratifs et son anamnése. Un examen clinique permettait de renseigner ces
premieres informations. Un examen rapproché des masses mammaires était ensuite conduit pour
recueillir les informations suivantes :

- Taille (mesure au pied a coulisse) en millimeétres ;

- Forme;

- Consistance ;

- Adhérence au plan sous-jacent ;

- Présence ou absence de Iésions cutanées associées ;
- Nodularité.

Dans un contexte néoplasique, il est essentiel de réaliser un bilan d'extension radiographique
thoracique. Cette information était cruciale pour déterminer 1’inclusion de la chienne dans I’étude.

En complément, un bilan sanguin comprenant une analyse biochimique (urée, créatinine, PAL,
ALAT/GPT, albumine, protéines totales et glucose) ainsi qu’une numération formule sanguine était
Proposeé aux propriétaires.

o Examen tomodensitométrique :

L'acquisition des images lors du bilan d'extension, sans produit de contraste, a d'abord permis de
repérer d'éventuelles adénomégalies, d'identifier les NL concernés et d'en mesurer la taille.
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L'injection intraveineuse de produit de contraste a amélioré l'analyse du réseau vasculaire de
I'animal, permettant notamment de repérer d'éventuelles sténoses ou infiltrations vasculaires.

Concernant les injections intradermiques de produit de contraste (OMNIPAQUE 300 ®) en
région péri-tumorale, elles nous ont donné acces aux informations suivantes :

- Observation de I’absence ou de la présence de marquage de NL ;

- Identification des NL ayant pris le contraste ;

- Description du type de marquage (homogéne, hétérogene, hilaire, périphérique)

- Détermination du délai entre I’injection et la prise de contraste des NL ;

- Détermination du premier NL & prendre le contraste ;

- Observation de la présence ou de 1’absence de trajet lymphatique prenant le contraste.

o Coloration en préopératoire :

L’injection préopératoire de produit de coloration (BLEU PATENTE V ®) en région peri-
tumorale permettait une nouvelle observation du systeme lymphatique de cette zone, fournissant ainsi
les données suivantes :

- Observation de I’absence ou de la présence de coloration de NL ;
- ldentification des NL colorés ;
- Observation de la présence ou de I’absence d’un trajet coloré.

La détermination du délai entre I’injection et la coloration du NL était plus complexe que lors de
la lymphangiographie, en raison du temps nécessaire pour acceder aux NL, notamment ceux situés
au niveau inguinal, qui n’étaient accessibles qu'en fin de chirurgie.

o Analyse histopathologigue :

L’envoi des picces d’exérese a 1’analyse histopathologique nous a permis d’obtenir les données
suivantes :

- Détermination de la nature de la masse la plus agressive comprenant sa classification
histologique et son grade ;

- Détermination de la présence ou de ’absence de métastases dans les NL retirés lors de la
chirurgie ;

- Détermination de la présence ou de 1’absence d’emboles vasculaires dans les piéces d’exérese.

4. Etablissement de la base de données

Dans le but de regrouper I’intégralité des résultats de 1’étude, 1’établissement d’une base de
données s’est avéré nécessaire. Cette derniére avait également 1’avantage de pouvoir standardiser la
mise en forme des résultats afin de pouvoir les interpréter de maniére optimale.

Cette base de données a été réalisée sur le logiciel Excel. La premiére feuille de ce document
comportait la base de données en elle-méme (« Base de donnees anonyme TM »).

La deuxieme feuille comportait toutes les données de référence permettant de constituer les
listes déroulantes pour chaque colonne (« Références base de données »). Ce travail n’étant que le
début d’une plus large étude, la base de données est vouée a étre transmise a d’autres personnes. La
standardisation des réponses était alors indispensable pour leur compréhension et leur interprétation.
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Les cas ont tous été anonymisés et identifiés comme suit : TM-XX ou « XX » représentait
leur numéro d’inclusion (compris entre 01 et 40). Cette identification était accompagnée de la date
d’inclusion de la chienne a 1’étude servant de jour de référence (JO) pour les suivis et I’étude de survie.
Par la suite, les informations d’épidémiologie ont également été renseignées : date de naissance, age
calculé, poids, statut reproducteur (et au besoin la date de stérilisation), la date approximative
d’apparition des masses mammaires ainsi que la date de la premiére consultation au sein du service
de reproduction du CHUYV pour ce motif (Figure 25).

A B C D E F G H | J
- . Date
N° Date Date de Age ace Poids Statut Date apparition Date
d'inclusion d'inclusion naissance (ans) (kg) reproducteur stérilisation - consultation

masses
Figure 25 - Premieres colonnes de la base de données a propos des informations d’identification et
les commémoratifs sur chaque cas

Par ailleurs, des informations concernant les masses mammaires ont également été reportées
dans ce document. Pour chaque cas il a été nécessaire de préciser quelle chaine mammaire était
atteinte, la localisation de la masse la plus conséquente tout en ayant la possibilité de préciser si
d’autres lésions étaient présentes, la taille de cette plus grosse masse ainsi que la nature histologique
de la tumeur la plus agressive. Pour accompagner la nature histologique, des notions supplémentaires
ont été mises dans la base de données telles que le grade histologique, le comportement
immunohistochimique de la ou les masses (ER, PR, HER-2, Ki-67) ainsi que leur immunophénotype
(Figure 26). Ces informations n’ont pas été obtenues pour cette étude mais pourraient étre utiles pour
de futures recherches.
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mammaire grosse masse lésions agressif
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Marqueur PR Marqueur Ki-67 Marqueur HER-2 Immunophénotype Métastase NL  Emboles

Figure 26 - Colonnes regroupant les informations cliniques et histologiques sur les masses
mammaires

Ensuite, les résultats des bilans d’extension radiographique et tomodensitométrique au
moment du diagnostic ont éteé reportés dans les colonnes suivantes (Figure 27).

X Y Z

BE radio BE scan BE scan
thoracique abdominal thoracique

Figure 27 - Résultats des bilans d’extension radiographiques et tomodensitométriques

A la suite de toutes ces informations, des renseignements concernant le résultat de la
lymphangiographie ont été mentionnés. De fait, chaque NL explore était mentionné individuellement.
Pour chacun de ces NL a été renseignée une éventuelle hypertrophie avec le détail de la taille en
millimetre et la présence ou 1’absence d’un marquage au produit de contraste. Si effectivement, un
marquage était présent, il fut nécessaire de mentionner si le NL concerné était ou non le premier NL
adrainer lamasse injectée (NL sentinelle ou pas), I’intensité du marquage en fonction de sa répartition
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(homogeéne ou hétérogéne) et le délai entre les injections et la visualisation de la prise de contraste
(Figure 28). Le statut histologique du NL a la suite de son analyse était aussi a renseigner. En plus de
ces indications sur les NL, la base de données permettait de renseigner la présence d’un trajet marqué
lors de la lymphangiographie. Dans ce cas-1a, son détail était entré en texte libre dans deux colonnes
situees apres le détail de tous les NL.

AA AB AC AD AE AF AG AH
Intensité du . _ i
Hypertrophie g Répartition Délai du > Présence de
> Taille (mm) Marquage marquage Sentinelle Z
NLaxisup D (UH) marquage marquage métastases
1
DS DT

Présence d'un
: Trajet
trajet
1
Figure 28 - Modele des colonnes recueillant les informations de la lymphangiographie sur chaque

NL et de potentiels trajets

De la méme maniere, cette base de données renseignait les résultats de 1’utilisation du produit
de coloration lors de la chirurgie. Ont été reportées les informations d’une éventuelle coloration bleue
pour chaque NL pouvant étre investigué (Figure 29). En plus d’une simple réponse « Oui » / « Non »,
deux autres possibilités de réponse ont été rajoutées a la liste déroulante : « Non évalué » et « Non
existant ». En effet, les NL controlatéraux aux masses injectées n’ont pas pu étre investigués lors de
la chirurgie et certains NL n’ont pas été trouvés. Les données sur un éventuel trajet étaient également
a reporter, de la méme maniére que pour la lymphangiographie.

cw X CY CZ DA DE

. . NL axillaire NL axillaire NL axillaire NL axillaire NL inguinal

Date chirurgie . o .
superficiel D superficiel G profond D profond G superficiel D
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D oD DE DiF DG DH 01
ML inguinal NL inguinal HNLinguinal Présence d'un
ML I (1] ML G T
profond D superficiel G profond G aHe e trajet (cola) rajet

Figure 29 - Colonnes consacrées aux données recueillies lors des colorations préopératoires

Pour compléter la base de données, les dates de suivi trimestriel (de 3 & 24 mois) et la présence
ou absence de signes de métastases (locale, sur une autre glande mammaire ipsi- ou controlatérale,
ganglionnaire ou a distance) étaient a indiquer. Une colonne concernant la date de récidive a
également été prévue. L’ajout de cette colonne permettait de pouvoir retrouver rapidement
I’information pour chaque cas dans le méme alignement dans le but de simplifier I’interprétation des
résultats. De la méme maniére, la date du dernier contact (dernier suivi si I’animal est vivant ou décés
de I’animal) était a renseigner accompagné de la cause d’un éventuel décés (inconnue, li¢ au cancer,
indépendant du cancer) (Figure 30).
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A B
.. . PSS . - . s Date de dernier L.
Date suivi 3 mois Récidive a3 mois Radio a 3 mois Date de récidive Cause décés

contact
1 1
Figure 30 - (A) Colonnes attribuées aux données de suivi. (B) Colonnes attribuées aux données de
dernier contact.
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D. Procédure pas a pas

1. Examen clinique d’inclusion

Premic¢rement, 1’examen clinique lors du rendez-vous au service de Reproduction des
Animaux de Compagniec du CHUV d’Oniris servait de base pour savoir si la patiente pouvait étre
inclue dans 1’étude. Lorsqu’une suspicion de tumeur mammaire était posée, un examen
radiographique thoracique en 3 incidences (face / profil droit / profil gauche) était réalisé pour assurer
un bilan d’extension. Effectivement, la présence de métastases pulmonaires était un critere de non-
inclusion a 1’étude. 11 était également possible de réaliser un bilan sanguin si les propriétaires
donnaient leur accord.

Apreés la prise de contact avec les propriétaires, un complément a cet examen clinique était
assuré¢ le jour de la signature des documents d’inclusion. Ce jour-la, une mesure précise des masses
mammaires était réalisée avec le pied a coulisse mécanique. Les mesures étaient adjointes au compte
rendu réalisé lors de la premiere consultation.

La date pour la signature des documents d’inclusion coincidait souvent avec le rendez-vous
prévu pour la réalisation du bilan d’extension par tomodensitométriec associée a la
lymphangiographie.

2. Bilan d’extension tomodensitométrique

L’examen tomodensitométrique nécessitant une anesthésie générale, les patientes et leurs
propriétaires étaient recus par le STAR du CHUV d’ONIRIS pour une évaluation de I’aptitude de
I’animal a subir cette anesthésie générale. Cette consultation permettait au personnel de ce service
d’établir un protocole adapté.

La préparation de ’animal a 1’anesthésie générale reposait sur un protocole standardisé avec
une mise a jeun depuis au moins 12 heures, la pose de cathéter intra-veineux et un examen clinique
préanesthésique. Effectivement, les injections de prémédication et d’induction de 1’anesthésie étaient
réalisées par voie intra-veineuse. Un relais par voie gazeuse était réalisé des lors que 1’induction
anesthesique s’avérait convenable. L ’intubation des animaux a I’aide d’une sonde endotrachéale était
alors nécessaire.

Apreés l'induction de l'anesthésie, I'animal était d'abord positionné en décubitus ventral pour
réaliser le bilan d'extension abdominal et thoracique. Dés lors que 1’acquisition des images était
réalisée, il était nécessaire de le noter en cochant les cases dediees sur la fiche de suivi de I’animal
(Annexe 5). Ce bilan d'extension par tomodensitométrie permettait de compléter les résultats du bilan
d'extension thoracique effectué par radiographie.

3. Injection par voie intra-veineuse du produit de contrasté iodé

A la suite de la premiére acquisition des images du bilan d’extension thoracique et abdominal,
une injection par voie intra-veineuse de produit de contraste (OMNIPAQUE 300 ND ®) était réalisée.
Le volume de produit a injecter était calculé en fonction du poids de 1I’animal. Nous avons utilisé la
posologie de 2 mL / kg pour chaque animal. Sur la méme fiche de suivi, le volume de produit de
contraste injecté par voie intra-veineuse devait étre rapporté ainsi que 1’heure et la durée de 1’injection
(Annexe 5). Sur cette feuille, le praticien cochait ensuite les cases de I’examen afin d’attester de sa
réalisation.
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4. Lymphangiographie mammaire

La suite du protocole consistait a réaliser une lymphangiographie de la glande mammaire.
Pour cela, un changement de position de I’animal était effectué en passant 1’animal en décubitus
dorsal, permettant un acces aux sites d’injection.

Cette fois-ci, le produit de contraste était injecté par voie sous-dermique en 2 ou 4 points
autour des masses. Le nombre de points d’injection dépendait de la taille de la masse. Effectivement,
si ces masses mesuraient plus de 2 cm au niveau de leur plus grand diameétre, il était nécessaire
d’injecter dans les 4 quadrants de la masse. En revanche, le volume injecté était identique pour
chacune des masses quel que soit leur diameétre. Ce volume était de 1 mL par masse et divisé en
fonction du nombre de points d’injection.

A la suite des injections du produit de contraste, un massage de 1 minute était réalisé au niveau
de chaque point d’injection. L’objectif du massage était de favoriser la migration du produit de
contraste dans les tissus environnants.

L’acquisition des images ¢tait réalisée a temps fixe. Effectivement, des images étaient
acquises a 1, 3, 5 et 10 minutes apres les injections afin de suivre le cheminement du produit dans le
réseau lymphatique drainant les masses injectées.

Toutes les informations concernant cet examen étaient a nouveau reportées sur la fiche de
renseignement (Annexe 5).

Lorsque I’ensemble de 1’acquisition des images était terminé avec le scanner, I’intégralité des
images était transférée sur le logiciel d’interprétation (HOROS) et la Professeure Marion
FUSELLIER-TESSON validait les interprétations et les conclusions de 1’examen
tomodensitométrique global qu’elle reportait dans un compte rendu.

Le réveil de I’animal était surveillé par le STAR avant son transfert au service des Hopitaux
des Animaux de compagnie. Ce transfert n’était effectué qu’une fois 1’animal apte a se déplacer seul
et qu’un examen clinique ne révélait aucune anomalie. L’animal pouvait finalement sortir le soir
méme de son examen d’imagerie.

5. Injection sous-dermique produit de coloration

Un délai minimum d’une semaine était a prévoir entre la réalisation de 1’examen
tomodensitométrique et la chirurgie d’exérése. A ce moment-1a, de la méme maniére que pour la mise
en ceuvre du scanner, une anesthésie générale était nécessaire. La procédure auprées du STAR était
alors identique.

Avant de procéder a la chirurgie, des injections de produit de coloration (BLEU PATENTE
V ®) par voie sous-dermique étaient réalisées. Pour cela, I’animal anesthésié était positionné en
décubitus dorsal sur la table de chirurgie, tondu au niveau des chaines mammaires ainsi que nettoyé
et désinfecté chirurgicalement. Les injections étaient alors réalisées de maniére comparable a celles
faites lors de la lymphangiographie. Effectivement, selon le diamétre de la masse (seuil de 2 cm au
niveau du plus grand diametre) 2 ou 4 points d’injection étaient repérés. Concernant le volume de
produit a utiliser, il se limitait a 1 mL / animal. Ce volume était divisé selon le nombre de masses et
de points d’injection retenus (Figure 31). L heure de I’injection était rapportée sur la fiche support
réalisée a cet effet (Annexe 6).
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Figure 31 - Méthode d’injection utilisée pour toutes les chiennes (TM-02, Service de Reproduction
des Animaux de Compagnie)

Subséquemment a 1’injection du produit de coloration, des photographies et/ou vidéographies
devaient étre prises a 1, 3, 5 et 10 minutes afin de pouvoir visualiser le trajet de ce produit le long des
canaux lymphatiques. L’heure des prises de photographies était aussi & renseigner sur la méme fiche.

L’injection de produit de coloration nous permettait de repérer les nceuds et vaisseaux
lymphatiques drainant la masse injectée. Le nom du NL et la description d’un potentiel trajet coloré
étaient mentionnés sur la fiche de renseignements (Annexe 6).

6. Traitement chirurgical et envoi a I’étude histopathologique

Dés que les manipulations avec le produit de coloration étaient terminées, le temps chirurgical
pouvait débuter. La méthode chirurgicale était choisie par le chirurgien en fonction du cas et de la
discussion avec les propriétaires (exérése de chaine totale ou uniquement d’une demi-chaine). Avec
I’aide du tragage du produit de coloration, le chirurgien pouvait repérer plus facilement les NL ayant
absorbé le colorant et potentiellement les retirer si cela était possible.

La piéce d’exérése (la chaine mammaire) associée éventuellement aux NL retirés, étaient
envoyés au Laboratoire d’Histopathologie Animale (LHA). Ces échantillons devaient étre
accompagnés d’une demande d’analyse spécifique (Annexe 7).

Le laboratoire utilisait un protocole tout aussi standardisé pour 1’étude des pieces d’exérése
recues. En effet, pour les masses mammaires elles étaient sectionnées en 2 a 5 coupes en comprenant
les marges de plaie. Concernant les NL, ces derniers étaient séparés en deux coupes sagittales et les
deux moitiés inclues en bloc de paraffine.

A nouveau le réveil était controlé par le STAR avant que I’animal soit transféré au service
d’Hospitalisation du CHUV. Lors de ce transfert, la fiche remplie par les anesthésistes (Annexe 4)
devait étre donnée aux encadrants du service des hospitalisations. Cette fois, I’hospitalisation était
prolongée d’au moins 24 heures afin que la douleur post-opératoire soit gérée a I’aide d’opioides. Un
relais était ensuite fait avec des anti-inflammatoires non stéroidiens.

7. Suivi trimestriel

La phase suivante de ce protocole consistait a assurer le suivi des animaux apres la chirurgie.
Un premier rendez-vous était programmé entre 12 et 15 jours aprés l'intervention pour retirer les
points de suture cutanés et vérifier la cicatrisation de la plaie chirurgicale.

Les rendez-vous suivants étaient programmeés tous les trois mois, mais seulement si I’analyse

histopathologique confirmait la malignité de la tumeur retirée. Lors de ces rendez-vous de suivi, un
contrble clinique eétait réalisé ainsi qu’un examen radiographique thoracique afin de surveiller
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I’apparition éventuelle de métastases pulmonaires. Pour étre complet, ce suivi trimestriel a été planifié
sur deux années.

A chacun de ces rendez-vous une fiche de suivi était complétée afin de conserver les
informations concernant chaque cas (Annexe 8).

Ce suivi incluait également la rédaction d’une fiche décrivant la qualité de vie de I’animal.
Elle était établie a partir des critéres de 1’échelle HHHHHMM (A.E. Villalobos, Canine and Feline
Geriatric Oncology, 2007). Elle permettait aux propriétaires de positionner leur animal sur les
échelles des divers critéres (Annexe 9). Ces derniers sont les suivants :

- Douleur;

- Faim;

- Hydratation ;

- Hygiéne;

- Gaieté;

- Mobilité ;

- Proportion de bons jours vis-a-vis des mauvais jours.

Chacun de ces criteres devait étre noté de 0 a 10 par les propriétaires en sachant que 0 signifie
que la qualité de vie de 1’animal était tres délabrée et 10 correspond a un tres bon confort de vie. Le
score total d’évaluation de la qualité de vie de I’animal correspondait a la somme des scores de chaque
critére.

E. Résultats

1. Parametres objectives
La qualification du marquage par son intensité en Unit¢ Hounsfield (UH) n’était pas une mesure
fidéle et reproductible pour tous les NL. En effet, dans certains cas ou le marquage n’était pas
homogeéne ou tres fin (périphérique notamment) cela menait a des difficultés de mesure. L application

de cette mesure ne s’est faite que lorsque la prise de contraste était homogeéne et/ou détourable par
I’outil de mesure.

De plus, en raison de la faible quantité d’animaux inclus dans cette étude, les informations
recueillies tout au long du protocole n’ont pas été soumises & une étude statistique.

2. Population étudiée

o Phase de recrutement :

La phase de recrutement des animaux s’est étendue du mois de Janvier 2023 a la suite de
I’approbation du protocole par le Comité d’Ethique, jusqu’au mois de Mars 2024. Ce recrutement a
concerné les chiennes consultant le Service de Reproduction des Animaux de Compagnie pour un
motif de masse mammaire.

La cohorte finale de 1’étude était constituée de 9 chiennes. Parmi ces dernieres, 3 ont consulté a
ONIRIS pour la premiére fois pour le motif de masses mammaires et les 6 autres avaient déja été
recues dans d’autres services du CHUV. Au sein de ces 9 animaux inclus, 1 seule chienne a participé
a deux reprises (présence de masses mammaires a droite et a gauche) et il s’est écoulé 4 mois entre
les deux prises en charge. Cet individu s’est vu attribué deux numéros d’anonymat, un pour chacune
des deux participations a 1’étude.
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L’ensemble de ces animaux a été inclus sous un numéro d’anonymat allant de TM-01 & TM-09.
L’attribution de ces numéros d’anonymat s’est faite au fur et & mesure des inclusions.

o Les individus :

Tous les animaux inclus a cette étude étaient de sexe femelle dont le statut reproducteur pouvait
étre « stérilisée » ou « entiére ». Nous avons compté 5 femelles entiéres et 4 femelles stérilisées.
L’age de ces animaux s’étendait de 5,8 4 9,9 ans. Les races des animaux inclus étaient variées :

- Pointer anglais (2/9) ;

- Beagle (1/9) ;

- Setter anglais (1/9) ;

- Yorkshire terrier (1/9) ;

- Samoyede (1/9) ;

- Terre neuve (1/9) ;

- Retriever a poil ras (1/9).

L'indice de masse corporelle a été déterminé lors des consultations d'inclusion, variant de 4/9 a
7/9. De plus, le poids vif de chaque animal a été enregistré au cours de cette méme consultation, allant
de 5 a 28,4 kilogrammes. L’ensemble des informations sur les animaux inclus est listé dans le Tableau
XII.

Tableau XII - Informations et commémoratifs des chiennes inclues a [’étude

LATERALITE
Ne STATUT ;
p’INcLusion | SEXE | repropucTEUR | ACE | POIDS | RACE DE LA
LESION
TM-01 F E 79 | 174 | Pointer D
anglais
TM-02 F S 99 | 147 | Beagle G
TM-03 F s 83 | 1s1 | Comnter G
anglais
TM-04 F E 04 | 237 | Seuer G
anglais
TM-05 F S 9,1 5 | Yorkshire G
terrier
TM-06 F S 8,4 21,7 Samoyede G
TM-07 F E 64 | 25 Terre D
neuve
TM-08 F E 58 | 284 | Retever D
a poil rat
TM-09 F E 9,7 9,2 Croise G

« F»=Femelle ; « E» = Entiere / « S » = Stérilisée ; « D » = Droite / « G » = Gauche

Hormis les masses mammaires, aucune anomalie clinique n’a été révélée pour ’ensemble de la
cohorte lors des diverses étapes du protocole.

La réalisation d’un bilan d’extension radiographique thoracique lors de 1’inclusion a permis de
séparer les animaux pour lesquels les bilans d’extension étaient négatifs (7/9) et ceux pour lequel il
était douteux (2/9). En revanche, les bilans d’extension tomodensitométriques (thoraciques et
abdominaux) n’ont révélé aucune métastase.
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Associé a ce bilan d’extension, huit animaux sur les neufs inclus ont eu une analyse biochimique
et une numération et formule sanguines. Six de ces analyses ne révélent aucune anomalie et les deux
autres montrent des anomalies sans conséquence sur 1’état général de 1’animal (hyperéosinophilie
Iégere et réticulocytose sans anémie associee).

Finalement deux individus ont été exclus de 1’étude. La gestion du cas TM-05 a été complexe
tout au long de 1’étude en raison de difficultés de communication avec les propriétaires. En
conséquence, le protocole n'a pas pu étre entierement réalisé en raison de I'absence de la coloration
préparatoire. De plus, 1’individu TM-06 n’a pas pu étre conservé dans la population d’étude car il
s’est avéré que la masse mammaire analysée n’était pas de nature tumorale (I€sion inflammatoire en
raison de la présence d’un corps étranger vegeétal retrouvé au sein de la masse).

Pour ces deux animaux la lymphangiographie a cependant été réalisée avant 1’exclusion du
protocole.

L’ensemble des informations recueillies a été malgré tout présenté ici, en séparant leurs
résultats des animaux conservés dans la population d’étude.

3. Masses mammaires

Trois des sept chiennes inclues a 1’étude (TM-02, 07 et 08) possédaient une seule lésion
mammaire sur la chaine atteinte. Concernant les animaux présentant plus d’une masse, 1 chienne en
avaient deux (TM-04), 1 chienne en avaient trois (TM-09) et enfin les deux dernieres chiennes avaient
quatre masses mammaires ipsilatérales (TM-01 et 03).

Trois animaux sur sept présentaient une atteinte mammaire droite et quatre d’entre eux
présentaient une atteinte mammaire gauche.

La répartition des masses (16 masses au total) sur les différentes mamelles se faisait comme
suit (indépendamment de la latéralité) :

- M1:0/16;
- M2:2/16;
- M3:6/16;
- M4:4/16;
- M5:1/16;
- Entre deux mamelles : 3/16.

La chienne TM-05 présentait 3 masses sur M2G, M3G et une entre M3G et M4G et TM-06
présentait une masse unique sur la premiére mamelle thoracique a gauche et.

L’examen clinique des masses a permis ensuite d’établir le Tableau XIII en regroupant les
parameétres cliniques :
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Tableau XII1 - Résumé des examens cliniques des masses mammaires des chiennes incluses

N° LESIONS
R LOCALI- CONSIS- ASPECT ADHE-
D_IQII%INU' -SATION -TANCE PHYSIQUE -RENCE FORME ASSOSCIEE
M2D, M3D,
TM-01 entre M3D — Ferme (i:?gu&?il,lé?ee/ Non Nodulaire SO
M4D, M4D 9
Entre M4G — Multi .
TM-02 M5G Ferme lobulée Non Nodulaire SO
M2G, M3G,
TM-03 entre M3G — Ferme Granuleuse Non Nodulaire SO
M4G, M4G
. . Alopécie
TM-04 M3G, M4G Ferme Lisse Non Nodulaire Erytheme
M2G, M3G,
TM-05 entre M3G — Ferme Irréguliere Non Nodulaire Erytheme
M4G
TM-06 M1G Ferme Lisse Non En chapelet SO
. o, Sécrétion
TM-07 M3D Ferme Lisse Non Bilobée séreuse
TM-08 M3D Ferme Lisse Non Nodulaire SO
TM-09 M4G, M5G Ferme Granuleuse Non Nodulaire SO

« SO » = Sans objet

Finalement, 1’examen clinique des 7 chiennes retenues n’a révélé aucune adénomégalie lors

de la palpation.

4. L’examen tomodensitométrique

o Réalisation des injections :

Le Tableau X1V regroupe le volume et le nombre de sites d’injection du produit de contraste pour
chaque chienne inclue.
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Tableau X1V - Résumé des manipulations du produit de contraste chez les neuf chiennes ayant subi
la lymphangiographie

N° VOLUME INTRA- NOMBRE DE SITES D’INJECTION PERI-
D’INCLUSION VEINEUX (ML) TUMORAL

M2D 2

M3D 4

VhiHed S Entre M3D — M4D 4
M4D 2

TM-02 29,4 Entre M4G — M5G 4
M2G 4

M3G 2

VhmAgE a2 Entre M3G — M4G 2
MAG 4

M3G 4

TM-04 48 e 5
M2G 2

TM-05 10 M3G 2
Entre M3G — M4G 2

TM-06 56 M1G 4
TM-07 50 M3D 4
TM-08 54 M3D 4
M3G 2

TM-09 18 MAG 2
M5G 2

o Hypertrophie ganglionnaire :

L’ensemble des sept examens tomodensitométriques a dans un premier temps permis de mettre
en évidence 16 hypertrophies ganglionnaires : Pré-scapulaire gauche : 3/16 ; Pré-scapulaire droit :
3/16 ; Lymphocentre mésentérique crénial : 2/16 ; Axillaire profond droit : 3/16 ; Iliaque médian
droit : 2/16 ; lliague latéral gauche : 1/16 ; Inguinal droit : 1/16 ; Inguinal gauche : 1/16.

L’individu TM-05 ne présentait aucune adénomégalie objectivée au scanner. Concernant celles
retrouvées sur I’animal TM-06, on a noté une hypertrophie des NL suivants : Axillaire profond
gauche ; Axillaire accessoire gauche ; Sus-sternaux.

Le Tableau XV ci-dessous présente le détail de ces adenomégalies pour chaque cas.
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Tableau XV - Détails des adénomégalies rencontrées lors des neufs examens tomodensitométriques

N° CHAINE MAMMAIRE
D’ INCLUSION ETUDIEE NL HYPERTROPHIES TAILLE (MM)
Pré-scapulaire G 8
TM-01 Droite Pré-scapulaire D _ 0
LC mesentérique cranial 7
Iliaque médian D 6
TM-02 Gauche IIlgque Iater_al G 8
Pré-scapulaire D 9
Pré-scapulaire D 14
Pré-scapulaire G 12
TM-03 CEllEIE Axillaire profond G 8
Inguinal G 9
Pré-scapulaire G 19 * 15
TM-04 Gauche Pré-scapulaire D 16 * 15
TM-05 Gauche -- --
Axillaire profond G 6
TM-06 Gauche Axillaire accessoire G 5
Sus-sternaux 6*8et7*9
Axillaires profonds D 10 et 6,5
TM-07 Droite Iliaque médian D 7
Inguinal D 5
TM-08 Droite AX|!Ia|re,p_rofondAD_ 4,5
LC mesentérique cranial 8
TM-09 Gauche Axillaire profond D 4

On a noté que I’hypertrophie ganglionnaire la plus marquée est observée 1’individu TM-04.

Par ailleurs, on a remarqué sur les images du cas TM-07 la présence bilatérale de deux NL
axillaires profonds (Figure 32).

Figure 32 - Hypertrophie des deux NL axillaires profonds droits (fleche rouge) chez l'individu TM-
07 (« D » = Droite ; « G » = Gauche) (Service d’'Imagerie d’Oniris)

Enfin, cing des sept chiennes ont présenté une hypertrophie ganglionnaire controlatérale a la
chaine mammaire atteinte (TM-01, 02, 03, 04 et 09) (Figure 33).
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Figure 33 - Hypertrophies ganglionnaires (fleches rouges) pré-scapulaires gauche (A) (TM-01) et
droite (B, C, et D) (TM-02, 03 et 04). Hypertrophie ganglionnaire axillaire profond droit (E) (TM-
09). (Service d’imagerie d’ONIRIS)

o Marguage au produit de contraste :

L’injection de produit de contraste iodé, par voie intra-veineuse ou par voie intradermique en péri-
tumoral, a permis de mettre en évidence a la fois des prises de contraste de 17 NL mais également
des prises de contraste de 8 trajets lymphatiques.

Les données de la chienne TM-06 n’ont pas influencé ces résultats car aucun marquage n’a été
repéeré chez elle. Cependant un NL inguinal gauche et des trajets ont été objectivés chez I’individu
TM-05, exclu également. Ces résultats n’ont pas été comptabilisés dans les totaux donnés
précédemment.

Les sites d’injection en péri-tumoral étaient visibles sur les images acquises (Figure 34).
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Figure 34 - Visualisation des sites d’injection du produit de contraste de part et d’autre d 'une
masse (rectangle rouge) (TM-08, Service d’Imagerie d’ ONIRIS)

Les résultats du marquage au produit de contraste iodé des 17 NL et des trajets lymphatiques
se situent dans le Tableau XVI ci-dessous.
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Tableau XVI - Résultats cas par cas de la lymphangiographie

CHAINE
N° MAM- NL DELAI DE TYPE DE INT%NESITE
INCLUS- MAIRE MARQUAGE TRAJET
SION ATTEIN- MARQUES (MINUTES) MARQUAGE | MARQUAGE
(UH)
TE
Pré- U
scapulaire G 5 Heéterogene --
Pré- U
TM-01 Droite scapulaire D . AETEE B MI\A/fIIZGe
C3UIENT 10 Homogéne 80
profond D g
Inguinal D 1 Homogéne 350
T™M-02 | Gauche | IMguinal 1 Hilaire 200 -
médial G
Axillaire s
profond G S FETEET0E B Thoracique
TM-03 Gauche Inguinal G 1 Homogéne 650 G
I!la_que 1 Homogéne 682 Intra-pelvien
médian G
Pre- Injection 1V 165
scapulaire G
TM-04 Gauche Axillaire T --
superficiel G 5 Périphérique --
Inguinal G 1 Homogene 1365
Cranial :
jusqu’au pli
axillaire
Caudal :
TM-05 Gauche Inguinal G 8 Périphérique - ventralement
DetG
jusqu’au
Ccreux
inguinaux
Thoracique :
TM-06 Gauche -- -- -- -- jusqu’au pli
axillaire
Axillaire 5 Périhériaue . Cranial :
profond D pheriq jusqu’au pli
axillaire
TM-07 Droite Caudal :
Inguinal D 1 Périphérique - jusqu’au
creux
inguinal
Crénial :
T jusqu’au pli
TM-08 Droite Axillaire 1 Hilaire 135 axillaire
profond D .
Caudal :
M4D
Axillaire —
profond D et B 90 Caudal :
1 Périphérique = inira-
TM-09 Gauche AxHIa:lrreG apdom,lnal
accessoire 3 Homogene 220 jusqu’au
creux
lliaque X inguinal G
médian G 1 Homogeéne 410
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Pour deux cas (TM-04 et 09) des NL ont rehaussé aprés 1’injection intraveineuse de produit
de contraste, sans par la suite présenter un marquage significatif lors de I’injection en région péri-
tumorale (Figure 35).

Figure 35 - Marquage des deux NL pré scapulaires (droit et gauche) chez TM-04 (A et B) et du NL
axillaire profond droit chez TM-09 (C) (fleches rouges) (Service d’Imagerie d’ONIRIS).

Si I'on compare ces résultats avec le tableau des NL hypertrophiés (Tableau XV), on constate
que les NL signalés comme étant de taille supérieure a la normale ne sont pas nécessairement ceux
ayant pris le contraste lors de 1’injection de ’OMNIPAQUE ®. Dans certains cas (TM-01, 03, 04,
07, 08 et 09), on a retrouvé une similarité entre les NL hypertrophiés et ceux impliqués dans le
drainage du produit de contraste (rehaussés sur les images scanner). En revanche, chez les chiennes
TM-01, 02, 03, 04, 07 et 09, certains NL ont pris le contraste malgré I’absence de modification
anatomique préalable.

Quant a la répartition du marquage dans les NL, 10 sur 17 NL ont été marqués de maniére
hétérogene ou incompléte (hilaire ou périphérique) (Figure 36), tandis que 7 sur 17 NL ont été
marqués de maniére homogéne (Figure 37). La mesure de I’intensité du marquage n’a pu étre réalisée
que lorsque la prise de contraste était homogeéne, afin d'assurer la significativité de la valeur obtenue.
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Figure 36 - (A) Marquage en nappe centrale du NL axillaire profond droit chez TM-08. (B)
Marquage périphérique du NL axillaire profond gauche chez TM-03. (C) Marquage hétérogene du
NL inguinal droit chez TM-07. (Service d’Imagerie d’ ONIRIS)

Figure 37 - Marquage homogéne du NL axillaire accessoire gauche chez TM-09 (Service
d’Imagerie d’ONIRIS).

Finalement, I’examen tomodensitométrique chez deux chiennes a révélé le marquage de NL
controlatéraux a la chaine mammaire atteinte. En particulier, chez 1’individu TM-01, on a observe un
marquage du NL pré-scapulaire gauche, controlatéral a la chaine mammaire atteinte (la droite pour
cet individu) lors de I’injection péri-tumorale de produit de contraste. De plus, 1’injection intra-
veineuse d’OMNIPAQUE a mis en évidence un drainage controlatéral chez TM-09, impliquant le
NL axillaire profond droit pour une atteinte de la chaine mammaire gauche.

Le produit de contraste a également permis d’identifier soit des trajets allant des masses
mammaires vers des régions ganglionnaires (pouvant aboutir a la prise de contraste ou non d’un NL
régional) soit des communications entre mamelles ipsi- ou controlatérales :

- TM-01 : communication lymphatique entre M4D (présence d’une masse) vers M4G (Figure
38) ;

- TM-03 : trajets thoracique et intrapelvien gauches (Figure 39) ;

- TM-07 : trajets thoracique et caudal droits ;
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- TM-08:
- TM-09:

trajets cranial et caudal droits ;
trajet abdominal caudal.

Figure 39 - Trajets thoracique jusqu’au pli axillaire (A) et inguinal (B) chez TM-03 (Service
d’Imagerie d’ONIRIS).

L’acquisition d’images en séquence (1, 3, 5 et 10 minutes) a permis chez certains individus
de mettre en évidence le nceud lymphatique sentinelle des masses injectées :

- TM-01:
- inguinal gauche ;
- TM-03:
- TM-04:
- TM-07:
- axillaire profond droit ;
- TM-09:

- TM-02

- TM-08

inguinal droit ;

pas de NLS identifié ;
inguinal gauche ;
inguinal droit ;

pas de NLS identifié.

Pour I’individu TM — 01 le NL inguinal droit a été identifié comme sentinelle car c’est celui qui
a présenté le marquage le plus précoce. La méme observation a pu étre faite pour 1’individu TM — 04.
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Ces deux ganglions ont été reconnus comme sentinelles, bien qu'il n'ait pas été possible de déterminer
quelle masse mammaire ils drainaient, en raison de I'absence de trajet lymphatique identifiable.

Les individus TM — 02 et TM — 08 ne présentaient qu’une masse et qu’un seul NL marqué au
produit de contraste. De fait, leur identification en tant que sentinelle a été évidente. La chienne TM
— 07 ne présentait également qu’une masse mammaire mais 1’identification du NLS a été rendue
possible par la prise de contraste précoce du NL inguinal droit apres les injections.

Enfin, pour les individus TM-03 et TM-09, deux NL ont pris le contraste simultanément une
minute apres les injections, empéchant ainsi de déterminer precisément le statut de ganglion sentinelle
pour chacun d'eux.

Rappelons que les animaux TM-05 et TM-06 ont été exclus de I’étude.

5. Coloration au bleu patenté V

o Injections du produit de coloration :

Aucun animal n’a eu de modification de la teinte de ses muqueuses ou de son revétement cutané
lors des manipulations. Concernant d’autres effets secondaires potentiels, un seul individu (TM-04)
a subi une chute de prét de 30 % de sa pression artérielle lors de I’injection du produit de coloration.
Cet incident a été géré rapidement par le service d’anesthésie sans conséquence durable et
préjudiciable pour la chienne.

o Observations de la coloration :

Sur les neuf chiennes opérées, seulement huit d’entre elles ont recues les injections du produit de
coloration. La chienne TM-05 a été exclu pour cette raison qui a été la non-réalisation du protocole
complet.

Des séries de photographies ont été réalisées pour cing des huit chirurgies.

A la suite des injections de BLEU PATENTE V ®, la coloration était visible en une minute
minimum. La premiére observation a été les trajets bleus visibles macroscopiquement a travers la
peau des chiennes ainsi que les points d’injection (Figure 40).

Figure 40 - Visualisation macroscopique d’un trajet bleu (fleches rouges) et des points d’injection
(ronds rouges) a la suite de l'injection de BLEU PATENTE V ® (TM-02, Service de Reproduction
des Animaux de Compagnie)
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La coloration était également visible sous forme de plages plus étendues lors de I’ouverture et
de la dissection des tissus tel qu’illustré sur la Figure 41.

Figure 41 - Visualisation de plages bleues sur les tissus sbus-jacents en regard des sites d’injection
du produit de coloration (TM-01, Service de Reproduction des Animaux de Compagnie)

Principalement, I’ utilisation de ce produit de coloration nous a permis de visualiser huit trajets
lymphatiques partant des masses mammaires injectées (TM-01, 02, 03, 04, 07 et 09) (Figure 42) mais
également quatorze NL (Figure 43) (TM-01, 02, 03, 04, 07 et 08).

Deux trajets parmi les huit amenaient vers le pli axillaire sans étre associés a la coloration des
NL loco-régionaux chez les chiennes TM-01 et TM-09. A I’inverse, les 4 trajets inguinaux observes
étaient tous associés a la coloration des NL loco-régionaux. En revanche, deux individus ont eu leur
NL inguinaux colorés sans trajet observable (TM-07 et 08).
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03). (C) Visualisation d’un trajet au sein du pli axillaire (fleche verte) (TM-07). (D) Visualisation
d’un trajet lymphatique courant latéralement au thorax (fleche noire) (TM-04). (Service de
Reproduction des Animaux de Compagnie)

|

Figure 43 - Visualisation d’'un NL axillaire coloré (rectangle jaune) (TM-0T) (Service de
Reproduction des Animaux de Compagnie)

Au total, 14 NL ont été colorés en bleu lors de I’étude sur les 7 chiennes inclues. Parmi ces
NL, on retrouve :

- 4 NL composant le lymphocentre axillaire ;
- 10 NL composant le lymphocentre inguinal ;

La chienne TM-05 n’ayant pas regu les injections de produit de coloration aucune information
n’a été recueillie, justifiant son exclusion de la population d’étude.
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Finalement, la chienne TM-06 a présenté un NL axillaire accessoire gauche coloré a la suite de
I’injection de sa masse mammaire thoracique gauche non tumorale ainsi qu’un trajet jusqu’au pli
axillaire.

Les informations recueillies avec I’utilisation du BLEU PATENTE V ® ont été regroupées dans
le Tableau XVII ci-dessous.

Tableau XVII - Récapitulatifs des informations recueillies avec ['utilisation de BLEU PATENTE V
® en préopératoire

CHAINE
N° D’INCLUSION MAMMAIRE NL COLORES TRAJETS
ATTEINTE

TM-01 Droite Inguinaux supenjmel Vers le creux mgumal

et profond droits et pli axillaire
TM-02 Gauche Inguinaux superficiel Vers le creux inguinal

et profond gauches

TM-03 Gauche AX|IIa_|res SAUEAES Vers le creux inguinal

Inguinal gauche

: Inguinal
TM-04 Gauche Inguinaux gauches Thoracique latéral
TM-05 Gauche -- --
TM-06 Gauche Axillaire accessoire Vers le pli axillaire
gauche
Axillaire accessoire
: droit L
TM-07 Droite . - Vers le pli axillaire
Inguinaux superficiel

et profond droits

TM-08 Droite Axillaire .profond_ droit B
Inguinal droit

TM-09 Gauche -- Vers le pli axillaire

Aucun ganglion lymphatique controlatéral n’a été détecté en raison du protocole de préparation
chirurgical de I’animal (le champ opératoire couvrait 1’intégralité de 1’animal a 1’exception de la
chaine mammaire a opérer) et de I'absence d'investigation chirurgicale qui aurait été trop délabrante.
De méme, aucune communication avec les mamelles controlatérales n'a été observée.

Dés lors que ¢’était possible, le NL axillaire (coloré ou non) était retiré chirurgicalement. Le retrait
du NL inguinal se faisait en général de maniére systématique par sa prise en masse dans les tissus
d’exérese. Chez trois individus le NL axillaire (TM-01, 04 et 08) n’a pas pu étre retiré car soit il n’a
pas été visualisé (TM-02 et 04) soit pour éviter des délabrements trop importants a la patiente (TM-
08).

6. Paralléle entre les deux méthodes

Chez six individus, I’examen tomodensitométrique et 1’injection préopératoire de produit de
coloration ont permis de mettre en évidence des résultats similaires. La liste ci-aprés met en lumiéere
les NL repérés par les deux méthodes :

- TM-01: NL inguinal droit ;
- TM-02 : NL inguinal gauche ;
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- TM-03: NL axillaire et inguinal gauches ;
- TM-04 : NL inguinal gauche ;

- TM-07 : NL axillaire et inguinal droits ;

- TM-08: NL axillaire droit.

Pour ces animaux chez lesquels les résultats étaient concordants entre les deux méthodes, nous
avons toutefois observé que chez trois d'entre eux (TM-01, 02 et 04), ou deux NL inguinaux
ipsilatéraux avaient été colorés, la lymphangiographie n‘avait permis d'en identifier qu'un seul. En
revanche, chez un individu (TM-07), les deux NL inguinaux colorés avait également été vus lors de
la lymphangiographie.

En revanche, on a pu également noter des NL uniquement repérés par [’examen
tomodensitométrique :

- TM-01: NL pré-scapulaires droit et gauche et NL axillaire droit ;
- TM-03 : NL iliaque gauche ;

- TM-04 : NL pré-scapulaire gauche ;

- TM-09 : NL axillaire et iliaque gauches.

De la méme maniére un NL coloré mais non identifié en scanner a pu étre décrit chez I’individu
TM-09 : NL inguinal droit.

7. Analyse histologique

L’analyse histopathologique des 7 chaines mammaires conservées dans la cohorte de I’étude
a permis de mettre en évidence :
- 2 tumeurs bénignes (2/7) ;
- 5tumeurs malignes (5/7).

Les deux néoplasies bénignes (TM-03 et TM-04) étaient des adénomes tubulopapillaires
complexes. Logiquement, aucune métastase ni embole n’était associé a ces lésions au sein des NL
analysés.

Les lésions tumorales malignes retrouvées étaient les suivantes (TM-01, 02, 07, 08 et 09):
carcinome mammaire complexe (1/5) ; carcinome infiltrant simple (1/5); carcinome mammaire
canalaire simple basaloide (1/5) ; carcinome et myoépithéliome (1/5) ; carcinome canalaire in situ
(1/5). Dans trois cas sur les cing, ces lésions étaient les seules présentes sur les chaines mammaires
retirées. En effet, les deux autres étaient accompagnées de lésions bénignes ou moins agressives sur
d’autres mamelles.

Pour chacune de ces cing néoplasies malignes, I’intégralité des NL analysés était exempt de
métastases ou d’emboles tumorales.

Pour ce qui était des deux chiennes exclues, TM-05 présentait une tumeur maligne (carcinome
mammaire canalaire infiltrant solide) et TM-06 presentait une lésion non-tumorale (panniculite
granulomateuse focale extensive marquée induite par la présence d’un corps étranger vegeétal), ayant
eu raison de sa conservation dans la population d’étude.

Les informations recueillies grace a 1’analyse histopathologique sont regroupées dans le
Tableau XVI1II ci-dessous.
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Tableau XVIII - Résumé des informations histopathologiques des neuf individus de [’étude

METAS-
N° MASSE
, AGRESSI- | CLASSIFI- TASE
D Isl}lghu MA%EAAI' VITE CATION GRADE GANGLION EMBOLE
-NAIRE
T™M-01 | ENUEM3- oy, | Carcinome | NON NON
M4 D complexe
Carcinome
™02 | EMeMA- Malin infiltrant I NON NON
M5 G .
simple
Adénome
TM-03 En'lt\r/lesl\éZ B Bénin tubulopapilla -- NON NON
ire complexe
Adénome
TM-04 M4 G Bénin tubulopapilla -- NON NON
ire complexe
Carcinome
TM-05 M4 G Malin canalaire I NON NON
infiltrant
solide mixte
Panniculite
TM-06 M1G | Nontumoral | 9ranulomate - NON NON
use focale
extensive
Carcinome
TM-07 M3 D Malin canalaire [ NON NON
simple
basaloide
Carcinome +
TM-08 M3 D Malin myoépithélio | NON NON
me
Carcinome
TM-09 M5 G Malin canalaire in - NON NON
situ

F. Discussion

L’objectif premier de cette étude était d’établir une cartographie de la circulation lymphatique
de la glande mammaire dans un contexte tumoral chez la chienne. Les outils utilisés comprenaient la
lymphangiographie par tomodensitométrie et I'utilisation d'un produit de coloration bleu lors de la
chirurgie d'exérése des chaines mammaires.

De plus, des comparaisons de méthodes pouvaient étre réalisées, tant au niveau des techniques
d'imagerie pour le bilan d'extension a distance (radiographie et tomodensitométrie) que pour la
détection des ganglions lymphatiques sentinelles (lymphangiographie et coloration préopératoire).

Finalement, la dernic¢re question qui s’était posée au début de cette étude était de savoir si de
nouvelles méthodologies pouvaient étre appliquées dans la prise en charge des chiennes présentées
pour masses mammaires, au sein du Service de Reproduction des Animaux de Compagnie du CHUV
d’ONIRIS. La considération du retrait des NLS ¢était alors en jeu afin d’évaluer son impact sur la
durée de vie de ces animaux apres leur traitement.
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1. La population d’étude

Les chiennes ayant pris part a la constitution de la population d’étude étaient en nombre
restreint (9 chiennes recrutées, 7 conservées dans la cohorte d’étude). Pour cette raison nous n’avons
pas pu réaliser d’étude statistique sur les résultats obtenus.

Les animaux recrutés n’ont pas présenté de critéres épidémiologiques les amenant a étre
exclus de I’étude. Cependant deux chiennes furent retirées de la cohorte. La premiére a été exclue a
la suite de difficultés de communication avec les propriétaires (TM-05). De fait, les injections de
produit de coloration en préopératoire n’ont pas pu étre réalisées. La seconde (TM-06) a été exclue
aprés 1’analyse histopathologique de sa masse mammaire (au terme du protocole de 1’étude). En effet,
sa lésion était d0 & un corps étranger végétal au niveau de sa premiére glande mammaire thoracique
gauche.

2. Le protocole et sa mise en ceuvre

o Les bilans d’extension radiographique et tomodensitométrique :

La réalisation d’un bilan d’extension thoracique radiographique constituait le protocole standard
de la prise en charge d’animaux suspectés d’étre atteints par un processus tumoral. Cet examen ne
nécessitait pas d’anesthésie générale et était rapidement réalisable. Son caractére invasif était alors
réduit pour 1’animal pris en charge.

En ce qui concerne le bilan d’extension par tomodensitométrie, il était cependant plus invasif car
ce dernier nécessitait une anesthésie générale. En effet I’examen était plus long, exigeant une
immobilité compléte de I’animal durant 1’acquisition des images du corps entier. Sa réalisation était
trés abordable pour des structures équipées mais malgré tout plus onéreuse pour les propriétaires.

o Les injections :

Que ce soit pour les injections d’OMNIPAQUE ® ou de BLEU PATENTE V ®, elles ont été
réalisées pour I’intégralit¢ des chiennes par des manipulateurs formés. Effectivement, pour les
injections de produit de contraste iodé elles ont toujours été réalisées par les deux mémes personnes
tout au long de I’étude. Deux personnes différentes (les chirurgiens ayant la responsabilité de
I’exérése de la chaine mammaire) avaient la charge de I’injection du produit de coloration bleu.

Le protocole préétabli nécessitait I’injection de toutes les masses d’une méme chaine mammaire
chez tous les individus. Etant donné cette démarche, un laps de temps existait entre les injections de
la premiére masse et celles de I’'ultime masse dans le cas ou un animal présentait plusieurs lésions.
Cela étant, cela laissait le temps au produit d’étre absorbé et de circuler précocement pour les
premieres masses.

Aprés l’injection de produit de contraste, un massage d’une minute était réalisé pour
homogénéiser 1’absorption du produit. Pour mimer cet effet, lors de I’injection du produit de
coloration, le massage était assuré par les pressions du nettoyage et de la désinfection de la zone
opératoire.
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o L’examen tomodensitométrique :

Au début de I’étude, les animaux étaient positionnés en décubitus dorsal dés le début de I’examen
méme pour la réalisation du bilan d’extension. Avec une telle position I’animal était prét a recevoir
les injections de produit de contraste.

Cependant, a partir de 1’individu TM-05, le protocole a était modifié par les techniciens et les
vétérinaires en charge de cet examen. Les animaux étaient alors positionnés comme a I’accoutumée
en décubitus ventral pour la réalisation du bilan d’extension et ce n’était qu’apres cela qu’ils étaient
positionnes en décubitus dorsal pour la lymphangiographie. Ceci a été modifié par constatation d’une
perte de temps moins importante en début d’anesthésie du fait de I’habitude des manipulateurs a
réaliser les bilans d’extension avec 1’animal dans cette position. D’autant plus qu’en fonction des
gabarits, la stabilité sur le dos n’était pas bonne et engendrait alors des images de mauvaise qualité
pour les bilans d’extension. Le changement de position a alors induit un Iéger allongement de la
procédure et par conséquent de I’anesthésie générale des patientes.

Les acquisitions d’images de lymphangiographie devaient étre réalisées a 1, 3, 5 et 10 minutes
apres la fin des injections de produits de contraste. Pour cela, un chronométre était alors lancé entre
chaque étape clé afin de rester fidele au protocole.

o Lachirurqie et la coloration :

Les procédures décrivant les étapes du protocole lors des injections de BLEU PATENTE V ®
évoquaient une prise de photographies a des temps précis a la suite des injections de colorant (1, 3,
5, 10 minutes et apres 1’incision cutanée). Néanmoins, il a été¢ remarqué rapidement (des les premiers
cas) que le contexte chirurgical ne s’y prétait pas. En effet, ce schéma de prise de photographies aurait
rallongé la durée de 1’anesthésie, élément pouvant étre préjudiciable pour 1’animal. De fait, les
photographies ont été prises sans tenir compte du temps post-injection pendant la période de scrub de
I’animal, immédiatement avant et aprés incision ainsi qu’au cours de la chirurgie si des éléments
notables étaient visibles.

De plus, pour certains individus aucune photo n’a été prise soit parce qu’aucune coloration n’a
été observée (TM-09) soit par mangue de temps de la personne devant réaliser les clichés. Pour ces
cas-1a, seule une description écrite des éléments colorés était disponible. La description étant fiable,
aucune information n’a été manquée.

En fin de compte, l'acte chirurgical n'a pas été modifié, sauf pour I'exérése du ganglion
lymphatique axillaire lorsque celle-ci était possible.

o Piéces d’exérése et analyse histopathologique :

Le Centre des Ressources Biologiques Animales (CRBA) était contacté environ 15 minutes avant
que la chaine mammaire et les NL ne soient retirés completement. De cette maniere, I’arrivée du
technicien de laboratoire concordait avec la fin de I’exérése de la piéce anatomique. Cette derniére
pouvait alors étre directement conditionnée pour une bonne conservation tout au long du trajet. La
communication, sous 1’ordre du chirurgien, se réalisait via téléphone par un étudiant en rotation dans
Ce service.
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3. Les résultats

o Les bilans d’extension :

Lors de la réalisation des bilans d’extension thoraciques par radiographie, deux résultats ont été
douteux (TM-02 et TM-07). L’observation de potentielles opacifications nodulaires sur les images
radiographiques de ces deux animaux a conditionné I’attribution du statut douteux a ces bilans
d’extension.

L’examen tomodensitométrique a permis d’exclure la suspicion de métastases pulmonaires et de
fait de conserver les animaux dans la population d’étude. De plus, I'utilisation de 1’examen
tomodensitométrique permettait dans le méme temps de réaliser €également un bilan d’extension au
niveau abdominal.

Le scanner a finalement permis une observation plus fine des tissus pulmonaires de maniére a en
tirer des conclusions quant a leur statut métastatique. Ces observations étaient en accord avec les
données bibliographiques disponibles sur le sujet. L’exploration de la cavité abdominale était
également un point non négligeable réalisé avec le scanner, cette exploration n’étant pas courante
pour un bilan d’extension.

o L’examen tomodensitométrique et la lymphangiographie :

L’examen tomodensitométrique a pu mettre en évidence des adénomégalies plus ou moins
marquées sur certains NL inaccessibles par la palpation (axillaire profond, LC mésentérique cranial
et iliaque médian). De plus, dans certains cas, 1’hypertrophie ganglionnaire était 1égére (de 1’ordre du
millimétre) et aurait pu passer inapercue a la palpation manuelle. De telles constations ont amené a
penser que ces NL pourraient étre le lieu de réactions inflammatoires ou bien étre le lieu d’infiltration
de cellules néoplasiques.

L’adénomégalie du lymphocentre mésentérique cranial n’était pas mentionnée dans la littérature
a laquelle nous nous sommes reportés. De fait, chez les deux individus (TM-01 et 08) chez lesquels
une adénomégalie de ces NL a été objectivée, nous pouvons nous poser la question d’un véritable
lien entre cette hypertrophie et les masses mammaires. Cette question s’est imposée d’autant plus
qu’aucun marquage lors de la lymphangiographie n’a été observé.

L’adénomégalie des NL sus-sternaux chez I’individu TM-06 n’a pas été prise en compte du fait
de son exclusion. Cependant, son interprétation n’a pas été réalisée étant donné 1’exclusion de cet
individu de la population d’étude.

A la suite de I’administration de produit de contraste iodé, la mise en évidence de NL
inhabituellement retrouvés dans le drainage de la chaine mammaire (pré-scapulaires et iliaques) (TM-
01,03, 04 et 09), de marquage de deux NL controlatéraux (TM-01 et TM-09), de communications
entre des mamelles controlatérales (M4D — M4G chez TM-01) et encore des trajets craniaux ou
caudaux laissaient penser qu’un remodelage de la circulation lymphatique pouvait étre possible.

Pour deux individus sur les sept (TM — 03 et 09), plusieurs NL ont pris le contraste simultanément.
Ces individus possédaient plusieurs masses sur la chaine mammaire étudiée, de fait chacun de ces NL
pouvaient étre sentinelles d’une ou plusieurs masses injectées. Chez ces patientes, 1’identification
précise du NLS pour chaque masse n’a pas pu étre réalisée. En effet, le protocole d’étude consistait
a injecter toutes les masses mammaires simultanément. De fait, un seul NLS a été mentionné en
fonction du délai de marquage au produit de contraste iodé.
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Concernant I’identification de ces NLS, elle reposait sur la désignation du premier NL qui
affichait une prise de contraste et du nombre de masses présentes sur la chaine mammaire. Toutefois,
si la prise de contraste été tardive mais que le NL était le premier a s’allumer, alors il était défini
comme étant le NLS.

Cependant plusieurs cas de figures se sont présentés au cours des examens :

- 1 masse + 1 NL rehaussant : le NL était consideré comme NLS ;

- 1 masse + plusieurs NL rehaussants : la détermination duquel pouvait étre le NLS reposait sur
le différentiel de temps avec lequel s’étaient allumeés ces NL. Si aucune différence n’était
faisable, la détermination du NLS de cette masse n’était pas réalisable ;

- Plusieurs masses + 1 NL rehaussant : 1’identification du NLS était possible sans pour autant
savoir quelle masse il drainait précisément si aucun trajet n’était visualisable partant d’une
glande en particulier ;

- Plusieurs masses + plusieurs NL rehaussants : de la méme maniére une différence dans le
délai entre les injections et le contraste pouvait nous aiguiller sur I’identification du NLS, sans
quoi cette derniére était impossible. De plus, il était possible que chaque NL soit sentinelle
d’une masse différente.

Finalement le cas de n’avoir aucun marquage de NL s’était également présenté sur I’individu TM-
06. Cet individu ne fut pas impliqué dans I’interprétation globale des données, cependant un tel cas
de figure aurait pu étre amener a se reproduire lors de la continuité de I’étude.

Plusieurs interprétations pouvaient alors en étre faites. Dans un premier temps, cela pouvait
s’expliquer par un lessivage rapide du produit par le systéme vasculaire de I’individu et de fait aucune
acquisition d’image n’aurait pu en étre faite (malgré une premiere prise de vue a 1 minute). A
I’inverse, la derniere acquisition d’images se faisant a 10 minutes, ce délai aurait pu étre trop court
pour que le produit de contraste ne rejoigne le systeme lymphatique et gagne les NL. Une autre
question a été de se demander si une deuxiéme injection aurait pu nous permettre d’aboutir a des
résultats plus probants.

Ces deux derniers éléments auraient eu des impacts sur I’animal avec un rallongement de la durée
anesthésique et de potentielles réactions pathologiques a une deuxiéme injection de produit de
contraste. Un compromis était toujours en balance entre la qualité des résultats aux examens et 1’état
de I’animal.

Tous ces éléments mettent en lumiére I’existence de facteurs pouvant aboutir a des résultats faux
négatifs.

Pour les 7 cas dont les résultats ont pu étre interprétés, les NL axillaire et/ou inguinaux ont
présenté une prise de contraste. Cependant, a pu étre observée une variation inter-individuelle chez
plusieurs cas avec des NL inhabituels marqués (pré-scapulaire, iliaque médian) ou encore des
communications controlatérales (M4D — M4G chez TM-01) traduisant une variabilité du drainage de
la mamelle entre chaque chienne. Ces observations furent cohérentes avec celles recueillies dans les
études utilisées pour rediger la partie bibliographique de ce travail, avancant une modification du
réseau lymphatique de la chaine mammaire lors de tumeurs.

Dans la bibliographie, les auteurs rapportaient qu’une répartition hétérogéne ou plus rarement
absente des NL a la suite de I’injection de produit de contraste, traduiSait 1’infiltration métastatique
dans ces NL.

Sur les 17 NL marqués par le produit de contraste, 10 ont été marqués de maniére hétérogene
(globalement hétérogéne ou incompléte (hilaire ou périphérique)).
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L’absence de corrélation entre la répartition de la prise de contraste et le statut métastasique des
NL étudiés a pu étre expliquée en partie par la réalisation des études histopathologiques par le LHA.
En effet, selon les analystes du LHA, la méthodologie d’analyse des NL n’était pas assez fine pour
mettre en évidence des micro-métastases (entre 0,2 et 2 mm) ou bien des cellules tumorales isolées
(< 0,2 mm). De fait des résultats de faux négatifs ont pu étre émis.

Au contraire de la littérature, aucun lien n’a pu également étre établi entre les densités des NL
apres la prise de contraste a la lymphangiographie et leur statut métastatique.

o La coloration préopératoire :

De la méme manicre que pour 1’examen tomodensitométrique un ou plusieurs NL se sont colorés
de bleu (6 cas ont présenté des colorations de 1 ou plusieurs NL). Les mémes cas de figures pouvaient
s’appliquer a cette étape du protocole lorsqu’un ou plusieurs NL étaient colorés pour des chaines
mammaires présentant une ou plusieurs masses. L’identification du NLS en était alors impactée.

Dans le cas par exemple de I’individu TM-09, aucun NL n’a éteé coloré. Ceci a pu s’expliquer de
différente maniére aboutissant potentiellement a nouveau a des résultats faux négatifs. On a pu alors
citer :

- Un délai trop court entre 1’injection et les recherches de colorations (notamment au niveau de
NL axillaires car ¢’était le site du début de chirurgie) ;

- Un défaut de perméabilité lymphatique (obstruction des vaisseaux par exemple) ;

- Une variabilité inter-individuelle dans la capacité a diffuser le produit de coloration (potentiel
lien avec I’état d’hydratation de 1’animal) ;

- Un défaut de volume de produit de coloration ;

- Finalement un lessivage trop rapide ne nous permettant pas d’observer la coloration
(notamment au niveau inguinal, site terminal de la chirurgie).

Par ailleurs dans le cas de I’individu TM-07, un NL inguinal coloré a été mis en évidence sans
pour autant visualiser le trajet lymphatique. Cette situation pouvait potentiellement étre dd au fait que
le vaisseau lymphatique dans cette région est souvent pris en masse dans le plexus vasculaire inguinal
mélé a la grande quantité de tissu adipeux de la zone anatomique. Ceci a empéché sa visualisation.

A D’inverse, un trajet axillaire a pu étre mis en évidence sur I’individu TM-01 sans qu’aucun NL
axillaire ne fut identifié. Sans doute que le NL au bout de ce trajet était plus profond, ne permettant
pas au chirurgien de le repérer visuellement. Dans ce cas-1a, cela a traduit une bonne technicité du
protocole et a mis en avant un manque de sensibilité de la méthode.

Finalement, de la méme maniere que pour les résultats de la lymphangiographie, les NL axillaires
et inguinaux se sont colorés dans la plupart des cas. Or, aucun NL inhabituel ne fut coloré ce qui a pu
étre en lien avec la pratique chirurgicale. Cette derniere s’est restreinte au niveau de la chaine
mammaire a retirer. En effet, aucune exploration plus poussée n'a été menée pour observer d'autres
NL tels que les NL pré-scapulaires ou iliaques médians. Cela a donc pu aboutir encore une fois a des
résultats incomplets.

o Parallele entre les deux méthodes :

Dans 6 cas sur 7 des nceuds lymphatiques similaires ont été identifiés grace aux méthodes utilisés
séparéement (Tableau X1X). Malgré tout, chez 4 individus (TM-01, 03, 04 et 09) la coloration n’a pas
permis d’identifier I’ensemble des NL mis en évidence par le produit de contraste lors du scanner. La
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méme observation a pu étre faite chez uniquement 2 individus (TM-07 et 08) chez lesquels des NL
ont seulement été mis en évidence lors de la coloration préopératoire et non grace au scanner.

La situation décrite précédemment avec les individus TM-01 et TM-07 (ou un NL fut coloré sans
trajet et inversement), a permis de déduire qu’une association des deux méthodes, examen
tomodensitométrique et coloration préopératoire, était nécessaire afin de recueillir les informations
nécessaires pour la prise en charge optimale du patient.

La combinaison des deux techniques a semblé, en effet, é&tre un bon compromis afin de
potentialiser les chances d’identification d’'un maximum de NL en charge du drainage lymphatique
de la mamelle dans un contexte aussi important qu’une néoplasie. L’association de la
lymphangiographie et de I’utilisation d’un produit de coloration en préopératoire a ainsi permis de
réduire les consequences des limites de chacune des méthodes prises séparement.

Tableau XIX - Comparatif des résultats obtenus lors de la lymphangiographie et lors de la
coloration préopératoire

NL IDENTIFIES AU NL IDENTIFIES A LA
o 9
N® DINCLUSION SCANNER COLORATION

Pré-scapulaires D et G . -

TM - 01 Axillaire profond D Inguinaux superficiel et
Inguinal D profond D
. Inguinaux superficiel et
T™ - 02 Inguinal G orofond G
Axillaire profond G I
TM -03 Inguinal G AxHIz_;ures G
Inguinal G

Iliaque médian G
Pré-scapulaire G
TM -04 Axillaire superficiel G
Inguinal G

TM =05 Inguinal G --

TM - 06 -- Axillaire accessoire G
Axillaire accessoire D

Inguinaux superficiel et
profond G

Axillaire profond D

TM =07 Inquinal D Inguinaux superficiel et
| profond D
TM - 08 Axillaire profond D Axillaire profond D
Inguinal D

Axillaire profond D
TM-09 Axillaire accessoire G --
Iliaque médian G

o Analyse histopathologique :

Les piéces anatomiques envoyées au LHA comportaient toutes des masses mammaires visibles a
I’ceil nu. De fait, leur analyse a permis d’aboutir a la classification de chacune des masses analysees.

Les pieces anatomiques prélevées ont €té conservées au sein du laboratoire d’analyse pouvant a
tout moment étre reprises pour engager de nouvelles recherches plus développées. Cela permettrait
éventuellement de revenir sur les diagnostics de présence de métastases dans les NL ayant montré
une prise de contraste et/ou une coloration bleutée.
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4. Utilisation ultérieure de ce protocole

Les résultats obtenus lors de cette étude n’étaient que les prémices d’une étude de plus grande
ampleur sur une population plus fournie de chiennes amenant a des résultats plus significatifs et
fiables. La poursuite de 1’étude n’est pas compromise par la mise en place des protocoles car ces
derniers ont été abordables du fait de 1’équipement du centre hospitalier d’ONIRIS.

Par ailleurs, la tolérance générale du protocole était bonne pour ce qui était des animaux et
des praticiens vétérinaires le mettant en place. Néanmoins, les contraintes de délai entre les rendez-
vous (une semaine environ entre le scanner et la chirurgie) ont été plus difficiles a gérer pour les
propriétaires. Ceci pourrait constituer un frein a la mise en place future d’un tel protocole.

La suite de I’étude pourrait permettre d’ajuster le protocole et de le valider afin d’aboutir
potentiellement & des changements de pratique au sein du Service de Reproduction des Animaux de
Compagnie du CHUV d’ONIRIS avec I’avantage de pouvoir recueillir des informations précises sur
chaque chienne dont le drainage lymphatique est potentiellement unique.
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CONCLUSION

La cartographie du réseau lymphatique en médecine vétérinaire est encore peu répandue de
nos jours.

Notre étude démontre dans un premier temps la facilité de sa mise en ceuvre dans des
structures équipées d’un scanner.

Elle a également permis de répondre a certaines questions posées au début de cette these. En
effet, nous avons pu mettre en évidence le réseau lymphatique de la glande mammaire des individus,
ainsi que I’identification des nceuds lymphatiques sentinelles de certaines masses mammaires. Ces
examens ont alors pu révéler un drainage mammaire par des nceuds lymphatiques atypiques
confortant les postulats initiaux en accord avec de précédentes études. Cependant, la petite taille de
I’échantillon étudié n’a pas permis de distinguer de grandes différences dans la cartographie
lymphatique entre une mamelle néoplasique et une mamelle saine.

Cette étude nécessite donc d’étre poursuivie sur une population d’étude plus fournie.

De la méme maniére, la poursuite de I’étude permettrait une évaluation plus fine de I’intérét
de la réalisation d’une examen tomodensitométrique thoracique et abdominal en tant que bilan
d’extension par rapport a 1’examen radiographique thoracique actuellement réalise de facon
systématique. Cet intérét s’est manifesté pour deux cas sur les sept recrutés.

La derniere question posée au début de ce travail considérait un potentiel changement des
pratiques au sein du CHUV d’ONIRIS pour la prise en charge des patientes présentées pour masses
mammaires. Cette réponse sera apportée de maniére plus précise par I’étude de survie menée au cours
des deux prochaines années.

Le prolongement de cette étude clinique devrait amener des réponses concrétes aux

nombreuses questions encore en suspens et concourir a une amélioration constante des pratiques
vétérinaires au sein du CHUV d’ONIRIS.
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ANNEXES

Annexe 1 - Lettre d’information fournie aux propriétaires des animaux potentiellement inclus a
[’étude.

Lymphographie par tomodensitométrie lors de tumeurs mammaires chez la chienne
Version 1 du 13/02/2023

Cadre réservé a l'investigateur coordonnateur

Date de réception : ...

Madame, Monsleur,

Votre chienne a été regue en consultation au Service de Reproduction des Animaux de Compagnie du
CHUV dOniris et I'hypothése la plus probable semble étre I'évolution d’une tumeur mammaire.

Chez la chienne, les tumeurs mammaires sont les processus tumoraux les plus fréquemment
rencontrés. Ces tumeurs peuvent étre bénignes, mais dans 35 a 75% des cas elles sont malignes, c’est-a-dire
cancéreuses, Dans ce dernier cas, L capacité de 1a tumeur & métastaser dans le reste du corps est importante,
Cette dissémination se fait soit par voie sanguine vers d’autres organes (poumons par exemple), soit par voie
lymphatique vers les ganglions lymphatiques régionaux. Seule une analyse histologique peut permettre de
distinguer les tumeurs mammaires bénignes et malignes, en dehors des situations ou des métastases
pourraient déja étre visualisées lors d’examens d'imagerie (pronostic sombre).

Ainsi, avant de pouvoir envisager une prise en charge chirurgicale de votre animal, un bilan
d'extension vous a été proposé : des radiographies thoraciques ont été réalisées au Service Transversal
d'Imagerie Médicale. Aujourd’hui, pour votre chienne, aucune métastase pulmonaire radiographiquement
visible n"a été détectée.

Dans l'espéce canine, la prise en charge thérapeutique des masses mammaires non métastatiques
repose sur I'exérése chirurgicale de la chaine mammaire atteinte, soit totalement (exérése de toutes les
mamelles d'un méme coté), soit partiellement (exérése de 3 mamelles, thoraciques ou abdominales).

Vous avezr accepté de réaliser cette intervention au Service de Reproduction des Animaux de
Compagnie du CHUV d'Oniris,

Nous vous proposons de faire participer votre chienne a une étude clinique reposant sur I"obtention
de données complétant le bilan d’extension radiographique déja réalisé,

L'objectif premier de ce projet est d'établir la cartographie de la circulation lymphatique de la
mamelle chez la chienne atteinte de tumeurs mammaires, mais aussi de pouvoir déterminer l'intérét d’inclure
de facon systématique un examen tomodensitométrique dans le bilan d'extension en cas de tumeurs
mammaires,

+ COMMENT VOUS DECIDER ?

Le vétérinaire qui vous a proposé I"étude vous a donné des explications. Elles sont résumées dans ce
document intitulé « LETTRE D'INFORMATION AU PROPRIETAIRE ». Nous vous Invitons a le lire attentivement
avant de vous décider ; vous disposez d'un délai de réflexion n'excédant pas 10 jours avant de donner votre
réponse.

SI vous décidez de faire participer votre animal a cette étude, il vous sera demandé de signer une
attestation de consentement, qui sera également signée par le vétérinaire qui vous a proposé I'étude. Cette
signature confirmera votre accord pour Ia participation de votre animal a cette étude.
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Sacher que méme aprés avolr donné votre accord, vous garderei be droit d'interrompre & towt
mament |a participation de votre animal sans aucune justification.

- L LE BUT DE CETTE RCHE

Les processus cancireus, tels gue bes tumewrs mammaires malignes, ont la capacité de métastaser
dans plusiewsrs oqganes, en empruntant la voie sanguine etfou la woie lymphatique. Or Pexistence de
métastases au moment du diagnostic conditionne la prise en charge des chiennes atbeintes de turmeurs
mammdaires. Cest pourquol nous souhaitons développer nos connaissances concernant les voies de drainage
lymphatiguee du tissu mammalre dans un contexte tumoral afin d"améliorer ka prise en charge de ces animaux,
dont fait partie wotre chienne.

En effet, certaines dtudes ont montré gue le drainage lymphatique de Ia mamelle est modifié en cas
de tumeur mamimaire et gue des varations individuelles peuvent dgalement &tre observdes,

Chez ka femme, kors de cancer du sein, la prise en charge chimnurgicale de cette affection a éné
amiilorde grace a Pexploration par examen tomodensitométique (scanner) des ganglions lymphatiguees
réglonaux afin de déterminer quels sont les premiers ganglipns & recevolr la lymphe en provenance de la
tumeur, fgalement dénommeés ganglions sentinelles. En liew et place d'un curage [retralt] systématigue de
tows les ganglions de drainage potentiel de L lésion, seulls) be(s) gamglion(s) sentinelle[s) sont désormais
explorés chirurgicalement. L'identification de ces ganglions sentinelles a permis de lmiter Fampleur du geste
chirurgical réalisé ainsi que les désagréments et complications qui lui sont associds, sans touwtefois
compromettre L performance du diagnastic. De plus, lorsque [ recherche et Féventuelle détection de
métastases sont réalisées au niveau de ces ganglions sentinelles, le pronostic des patientes en est méme plus
précis.

fctuellement, en médecing witdrinaire, Fexamen de choix permellant e Sawoir 5i les moeuds
lymphatigues sont infiltrés par des cellules cancéreuses est Panalyse histopathologigue, qui ne peut &tre
réalibe qu'apres 'exdrése chirurgicale.

Dans cetie étude, nous proposons aws propriétalires de chiennas atteintes de tMeawurs mammaires un
bilan @' extension plud exhaustil que celui réalist an routine clnigque @ un scanner thoracique et abdarminal sinsi
que dey cytopanctions & aiguille fine des ganglions sentinelles permettront & affiner le stade clinigee de la
turmeur mammaire. Co bilan d'exlension sers couplé 3 une lymphographie par tomodensitometrie @ les
vaisieaus lymphatiques drainant la marmalle 2t le gangBon dentinelle serant visualisés au scanner aprés
injection d'un prodult de contraste. L'ensemble de ces examens sera réalise sous anesthésie générale (afin de
garantir Fimmabilité de I'animal, aucun geste n'dgtant a lorgine d'vne dowleur plus Intense gue celle o'une
piglre) la vallle de Pintervention chirurgicale o'exdrése des masses mammaires, La durde de cette anesthésie
ast estimée 3 une trentaine de minutes,

Egalerment, lors de Fintervention chirurgicale, une deuxidme technique de visualisation des voies de
drainage lymphatique sera dvaluge : Futilisatian d'an calorant, [ blea patenté Y, parrmetira lidentification des
waisiaaua [ymphatiques et du ganglion santinella, Catte Lechnique ndécessite da pralonger lanesthésie de vatre
animal @'une dizaine te minutes,

Enfin, comme pour toutes les chiennes subsssant una telle chirurgie, une analyse oytologigue,
histopatholopique et immunohistochimique sers effectude sur les masses mammalres at bes ganglions
ymphatiques retirés, Siles résultats sent en Favewr d'une tumeur realigne, un suivi trirmestriel sera réalise
pandant un minimum de 2 an ; vatre chienne sera examinée an eondultation &t des radiographies thoraciques
de cantrales serant faites, afin de détectar una dventuelle apparition de rmétaitases pulmonaires, 2 suivi
carrespond & la prise en charge habituslle des anirmaux atbaints de cancer mammaire,
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Nous espérons que cette étude pourra permettre de sélectionner les examens
compiémentaires les plus indiqués pour |a réalisation du bilan d’extension des chiennes atteintes de tumeurs
mammaires et notamment d’évaluer l'intérét d'une recherche systématique de ces ganglions sentinelles en
lymphographie par tomodensitométrie ou marquage coloré per-opératoire dans leur prise en charge.

Toutes les chiennes présentées au Service de Reproduction des Animaux de Compagnie pour une ou
des masses mammaires fortement évocatrices de tumeurs, avec un bilan d'extension pulmonaire négatif 3 la
radiographie et pour lesquelles les propriétaires envisagent une exérése chirurgicale peuvent participer 3
I'étude.

Les animaux, pour lesquels une contre-indication a I'anesthésie serait mise en évidence, pour lesquels
la présence de métastases pulmonaires visibles 3 la radiographie thoracique serait établie, pour lesquels la
présence d'une maladie concomitante augmenterait le risque anesthésique ou pour lesquels Fexérése
chirurgicale ne serait pas une option retenue seront exclus de ce protocole.

+ QU'ARRIVERA-T-IL PENDANT LA RECHERCHE ? QUEL SERA VOTRE ROLE ?

Les étapes décrites ci-dessous interviennent aprés que les radiographies thoraciques aient été
effectuées dans le cadre du bilan dextension réalisé en routine clinique et avant que les masses mammaires
ne soient retirées chirurgicalement,

Premiére étope (veille de I'intervention chirurgicole) :
Cette premiére étape correspond 3 la réalisation, sous anesthésie générale :
- de la lymphographie par tomodensitométrie (avec injection sous-dermique en regard des masses
mammalires du produit de contraste OMNIPAQUE 300 ND) : plusieurs acquisitions seront réalisées a 1,
3, 5 et 10 minutes post-injection afin de visualiser la progression du produit de contraste et
d'identifier le premier ganglion lymphatique se trouvant sur les voies de drainage lymphatique de la
mamelle (ganglion sentinelie) ;
- du bilan d’extension par tomodensitométrie (avec injection Intraveineuse du produit de contraste
OMNIPAQUE 300 ND) : scanner thoracique et scanner abdominal.

Deuxiéme étape (intervention chirurgicale) :
Cette deuxiéme étape correspond a la réalisation, sous anesthésie générale :

- de la deuxidme technique de visualisation, & Feeil nu cette fois, en per-opératoire, des voies de
drainage lymphatique de la mamelle (aprés injection sous-cutanée de bleu patenté V aux mémes
points d’'injection que le IOPAMIRON 300 ND) ;

- de l'exérése chirurgicale de la chaine mammaire, dont les masses mammaires, et du ganglion inguinal
superficiel si I'exérése concerne la chaine mammaire compléte ou les mamelles M3 a M5, selon les
recommandations scientifiques en vigueur actuellement ;

- de l'exérése du ganglion inguinal profond et/ou du ganglion axillaire accessoire.

Si les résultats de Panalyse histopathologique réalisés sur les masses mammaires sont en faveur d’un
cancer, la participation de votre chienne a cette étude inclut un sulivi régulier de votre animal {examen clinique
et radiographies thoraciques) pendant les deux années sulvant I'exérése chirurgicale des masses mammaires.
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Figure 1 : Chronologie de la prise en charge depuis Jo suspicion clinique au diagnostic histopathologique

Vous serez directement contacté par un vétérinaire investigateur afin que ce dernier vous explique
I'intérét et le déroulement de I'étude. Un temps de réflexion vous sera accordé jusqu'a votre venue au CHUV
d'Oniris pour 1a réalisation de |3 premiére étape : les documents en lien avec cette étude pourront vous étre
remis en main propre lors de la consultation initiale ou envoyés par mail afin que vous puissiez disposer de
supports écrits. Durant toute cette période, vous pourrez contacter le vétérinaire investigateur par mail ou par
téléphone si vous aver des questions.

Si vous acceptez d'inclure votre chienne dans I'étude, lors de votre venue au CHUV d'Oniris, le
vétérinaire investigateur se rendra disponible pour répondre 3 vos derniéres questions lors du dépdt de votre
chienne la veille de I'intervention. Il vous demandera de signer le formulaire de consentement éclairé de
I'étude aingi que la lettre dinformation au propriétaire,

+  QUELS SONT LES RISQUES ?

Lirradiation induite par Fexamen tomodensitométrique et les radiographies est faible. Les retombées
négatives pour I'animal sont négligeables.

Un risque anesthésique existe : toutes les anesthésies sont réalisées sous 13 supervision d'un
vétérinaire anesthésiste du Service Transversal d'Anesthésie et de Réanimation du CHUV d'Oniris. Si le
vétérinaire anesthésiste estime que [a réalisation de I'anesthésie, nécessaire au bilan d'extension associé a la
lymphographie par tomodensitométrie, ou que |3 prolongation de lanesthésie associée a Fintervention
chirurgicale d'exérése des masses mammaires compromet l'intégrité de votre animal, les examens en cours
seront annulés et votre chienne sera exclue de I'étude.

Les risques d hypersensibilité a l'injection de produit de contraste (IOPAMIRON 300 ND) ou de bleu
patenté V (Bleu Patenté V Sodique Guerbet 2.5 % ND) sont rapportés comme étant falbles dans les Résumés
des Caractéristiques Produits pour ces deux substances. Une coloration bleue transitoire peut survenir, de
durée variable selon la zone concernée, et peut intéresser I'ensemble de la peau et des mugueuses, le point
d’injection du colorant, les urines et/ou les selles.
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+  QUELS SONT LES BENEFICES QUE VOUS POUVEZ ESPERER POUR VOTRE ANIMAL ?

La participation de votre animal a cette étude lul permettra de bénéficier d’un bilan d’extension plus
sensible : nous pouvons en attendre une meilleure détection d'éventuelles métastases thoraciques et
abdominales,

Toutes les séquences de scanner seront lues par un vétérinaire. Si une anomalie majeure devait étre
mise en évidence, nous vous en informerions, ainsi que le vétérinaire traitant habituellement en charge du
dossier médical de votre chien,

R H A RECHERCH

TRE ANIMAL A L'ETUDE

A

D'INTER PRE LA PA ATION DE

A

La recherche peut s'interrompre a tout moment :

- du fait des autorités de santé ;

- du fait du vétérinaire investigateur, pour des raisons médicales concernant votre chien : il
peut décider de la non-prolongation ou de l'arrét de Vanesthésie & tout moment (par
exemple a cause d’un effet secondaire ou d’une évolution de I'état de santé de votre animal
en cours d'anesthésie) et vous en informera dans les plus brefs délais ;

- par vous-méme : si vous décidez de faire participer votre animal 3 cette recherche, il s'agira
d'un acte volontaire. Vous pourrez & tout moment décider d'arréter Ia participation de votre
animal sans pénalité ni préjudice. Dans ce cas, vous devez seulement informer le vétérinaire
investigateur de votre décision.

Quelle que soit la raison de l'interruption, le vétérinaire investigateur se tiendra a votre disposition.

< QUELLE EST LA PRISE EN CHARGE FINANCIERE DE LA RECHERCHE ?

La participation de votre chien 3 cette étude ne s'accompagne d’aucun surcodt, En revanche, elle ne
s'accompagne pas non plus d'une rétribution financiére.

Dans |3 situation o un suivi serait préconisé (tumeur mammaire maligne), une remise de 50% vous
sera offerte sur le colt des radlographies thoraciques effectuées lors des consultations de sulvi trimestriel
(dans 1a limite de deux ans de suivi).

- E D P CHE
Le personnel impliqué dans la recherche est soumis au secret professionnel.

- Accés oux données vous concernant et concernant votre animal — Traitement des données
Les données médicales concernant votre animal feront Fobjet d'un traitement informatique dans les
conditions garantissant leur confidentialité, traitement qui sera effectué dans le respect de F'objectif de cette
étude. Conformément a 1a lol « Informatique et Libertés », vous disposez du droit d'accés et de rectification de
toute information vous concernant ou concernant votre animal auprés du vétérinaire investigateur.
Si vous retirez votre animal de I'étude, les données le concernant recueillies avant le retrait seront
traitées avec les autres données recueillies dans le cadre de I'étude.
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Si vous en donnez votre accord, le vétérinaire habituel de votre animal sera Informé de la
participation de votre chien 3 I'étude.

Les résultats de cette étude pourraient faire I'objet de présentations lors de congrés ou de
publications ou étre utilisés 3 des fins d'enseignement. Dans tous les cas, votre anonymat et celul de votre
animal seront préservés et le secret médical sera respecté.

= Accés aux résultots de la recherche
Par analogie avec ce qui est fait en médecine humaine et ainsi qu'il I'est prévu dans le Code de la
Santé Publique, si vous le souhaitez et & votre demande auprés du vétérinaire investigateur, les résultats
globaux de I'étude pourront vous étre communiqués lorsqu’ils seront disponibles.

= CONSIDERATIONS ETHIQUES

Cette étude a été approuvée par un comité d'éthique indépendant, le Comité d'Ethique en Recherche
Clinique et Epidémiologique Vétérinaire d’Oniris (CERVO-2023-4-V).

Le CHUV d'Oniris ne sera pas tenu responsable des préjudices corporels ou de toute incapacité que
pourrait entrainer I"anesthésie de Fanimal en conformité avec le protocole approuvé de I'étude.

Vous étes libre de décider si vous voulez que votre animal participe ou non i cette étude, Vous
disposez d’un délai de réflexion n'excédant pas 10 jours, Vous étes libre de retirer votre animal quand vous le
voulez et sans donner de ralson. La qualité des soins qui lui seront dispensés ne sera pas affectée si vous
décidez de retirer votre animal de I'étude ou de ne pas le faire participer.

Propriétaire : Vétérinaire investigateyr -
Nom - Prénom : Nom - Prénom :

Date : Date :

Ueu: Lieu :

Signature : Signature :
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Annexe 2 - Déclaration de consentement libre et éclairé que les propriétaires doivent signer pour
valider ['inclusion de leur animal a [’étude.

DECLARATION DE CONSENTEMENT ECLAIRE

Lymphographie par tomodensitométrie lors de tumeurs mammaires chez la chienne

Version 1 du 13022023
hliprci e Cormphiter S O Eivopid OF Torsealaing par madl & FieEngaleur Ol dennateur | coRlbCt fidal-tm o nink-named. b

Cadre réservé i Finvestigateur coondonnateur

Date de PECERLION & v s s i
Je Soussigné [MOM, PREROM o s s s s s s s
Aglssant en qualité de :
[ propriégtaire [] Représentant ddment mandaté du propriétaire

Dremeurant [BOFESEE] .. i s s st s s st s s b b b b

B TIOCRITEE] .o i i e e s s i s S s
FECONNAIL avoir regu et pris connaissance du document intitulé « LETTRE D'INFORMATION AL
PROPRIETAIRE » concernant le protocole sus-cité qui 25t un protocole de recherche.

le reconnais avoir été informeé par le DoCteur g et avoir eu la
possibilité de lui poser toutes les guestions nécessaires & mon information,

Faccepte de faire participer mon animal
LT | TR Identifcamion = ...

Dans les conditions décrites par la lettre d'information qui m"a &té remise. La décision de
faire participer mon animal a cette étude reléve de mon libre choix, sans gue puisse &tre exercée
avcune pression morale ou physique, Je poureai & tout moment interrompre 3 participation de mon
animal a cette étude sans que cela ne modifie la qualité des soins qui lul seront apportés. De méme,
je sais que le wétérinaire investigateur peut & tout moment décider d'arréter la participation de mon
animal a cette étude s'il le juge nécessaire.

Fai noté que la participation & cette étude n'entraing aucun autre frais supplémentaire aux
procédures déja prévues par le wétérinaire et ne donne droit en contrepartie a aucune rétribution.

Les données recusillies durant cette étude resteront confidentielles, Factepte toutefois que
les résultats de cetie étude pulssent étre I'objet d'une publication a wisée médicale et scientifique
pourvu gue mon identité ne soit pas révélée. Je nautorise la consultation des données me
concernant ef concernant mon animal que par les vétérinaires investigateurs et les responsables de
cet essai, sans vicler la confidentialité et dans les limites autorisées par les lois et régulations. En
signant la feuille de consentement, j'autorise un tel accés au dossier médical de mon animal.

Fai ¢t informé(e) que le CHUV J'Oniris Nantes, se déchargeait de tout préjudice ou de
toute incapacité que pourralt entrainer "anesthésie de Manimal en conformité avec le protocole
approuveé de I"étude.

le reconnais avoir pu disposer d'un délai de réflexion suffisant avant de donner mon
acoord.

Je sais quen cas de nécessité, nows pouvons mai-meémea ou e vétérinaire habituel de mon
animal, contacter Fun des vétérinaires responsables du protocole, e D e e -

le reconnais avoir regu un exemplaire du présent document. I"ai également bien pris note
Que mon Consenterment me ﬂ-ﬂ'ﬂﬂﬂfﬂil en rign les organisateurs de cette recherche et consenne tous
mies droits garantis par la lol.

Signature du propriétaire ou de son représentant Signature de INinvestigateur

firakon 3 du 1500201

96



DECLARATION DE CONSENTEMENT LIBRE ET ECLAIRE : CONSERVATION DES
DONNEES PERSONNELLES

Lymphoguphlo par tomodensitométrie lors de tumeurs mammaires chez la chienne
Verson 1 du 13/02/2023
Mercl de comphiter o1 O envoyer ce formulaire par maill 3 Finvestigateur coordonnatew | contact.essal-tm@onicis-nantes.iv

Cadre réservé 3 I'investigateur coordonnateur

Date de réception :

Le CHUV d’Oniris proposant cette étude clinique a besoin de cette attestation pour la création
du dossier informatique de votre animal ainsi que pour exploiter les données RECUEILLIES obtenues.
Elle doit étre datée et signée por vos soins en tant que propriétaire de 'onimal ou son représentant,
Le CHUV d’'Oniris conservera cette ottestation signée. Nous vous invitons & conserver le second
exemploire dans le dossier médical de votre animal.

En signant ce document, vous consentez a ce que les informations personnelles que vous
nous avez confiées soient conservées par Oniris dans l'optique de pouvoir vous contacter si les
équipes médicales etfou de recherche souhaitent accéder 3 des informations plus précises
concernant votre animal.

Les données collectées vous concernant seront conservées sous la responsabilité de la
Directrice Générale d'Oniris, Mme DEFLESSELLE Laurence, agissant en tant que responsable des
traitements des données. Ces données seront conservées pendant une durée de 20 années
maximum et ne seront, en aucun ¢as, divulguées, transmises ou vendues 3 des tiers,

Conformément au Réglement (UE) du 27 avril 2016 dit Réglement Général sur la Protection
des Données (RGPD) et 3 la loi du 6 janvier 1978 modifiée dite Informatique et Libertés, vous étes en
droit de/d" :

accéder aux informations vous concernant |
demander la rectification de vos données ;

retirer votre consentement a tout moment ;
demander l'effacement de vos données ;
solliciter la limitation du traitement des données ;
VOUS Opposer au traitement.

Pour effectuer une ou plusieurs de ces actions, vous pouvez nous contacter en remplissant le
formulaire en ligne sur le site internet d’Oniris (http://www.oniris-nantes.fr/a-propos/exercice-des-
droits-sur-vos-donnees-personnelles/) ou en nous adressant un courrier a I'adresse suivante :

Oniris = Ecole Nationale Vétérinaire, Agroalimentaire et de I'Alimentation
A I'attention du Délégué 2 la protection des données
101, Route de Gachet
44300 NANTES

En cas de contestation, vous aurez la possibilité d'introduire une réclamation auprés de la
CNIL (Commission Nationale Informatique et Libertés).

Signature du propriétaire ou de son représentant :

Version 1 du 13/02/2023
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Annexe 3 - Accord de prise en charge financiere pour les animaux inclus a [’étude.

ACCORD DE PRISE EN CHARGE FINANCIERE DES SOINS
E E R E ANIMAL

Lymphographie par tomodensitométrie lors de tumeurs mammaires chez la chienne

Version 1 du 16/03/2023

Cadre réservé a l'investigateur coordonnateur

Date de réception : ... mrmmmesmmm e

Nom = Prénom du propriétaire :
Nom de I'animal :
Identification de I'animal :

SOINS PRIS EN CHARGE PAR L’ESSAI PRECLINIQUE

100% du bilan d'extension par tomodensitométrie (scanner) ;

100% de la lymphographie par tomodensitométrie (scanner) et de l'injection per-opératoire
de colorant ;

100% de I'analyse cytologique sur les ganglions lymphatiques ;

Les consultations des visites de suivi 3 M1, M3, M6, M9, M12, M15, M18, M21 et M24 sauf
une consultation par année universitaire (septembre 3 aolt de I"année suivante) ;

S0% des radiographies thoraciques réalisées lors des visites de suivi 3 M1, M3, M6, M9, M12,
M15, M18, M21 et M24.

SOINS RESTANTS A LA CHARGE DU PROPRIETAIRE

Date :

Les examens et analyses réalisés avant la consultation d’inclusion ;

100% des frais en lien avec I'exérése des masses mammaires ;

100% de 'analyse histologique des masses mammaires retirées chirurgicalement ;

Une consultation par année universitaire (septembre 3 aoit de I'année suivante) parmi les
consultations des visites de sulvi 8 M1, M3, M6, M9, M12, M15, M18, M21 et M24 (25,70
euros par visite) ;

50% des radiographies thoraciques réalisées lors des visites de suivi a M1, M3, M6, M9, M12,
M15, M18, M21 et M24,

Nom/Prénom du vétérinaire investigateur :

Signature du propriétaire de I'animal : Signature du vétérinaire investigateur :

Version 1 du 14/03/2023
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Annexe 4 - Fiche de renseignement fournie au STAR

EHU Q Informations & destination des anesthésistes § hbpitaux
e —— T O : Lymphso por TON

Weriion 1du D001

Cadre réservé 3 INinvestigateur coordonnateur

Date : MN* inchusion :

Vit Erinaing inmvestigatewrs

Viétdrinaires réfdrents [coondonmies] -

Poids © .. g
NE  Vignfier qgue b Jade ge naissance o Fanumad ef M nemdno de ddphang Ju propndlaire Sonl nensegnds

Ui injection sous-dermigue de bleu patentd V peut 'accompagner d'une rdaction anaphylactique et
d'une colaration blewse d'une partie ou de la totalitd de |la peau et Bes MuUgLeLsEs,

La swrveillance de I'anesthésie de I'anienal doit en tenir compte et 'anesthésiste doit étre priét 3 réagir
en cas de besodn (modification des valewrs chiffrées = PA, FC, FR = de /- 30%),

E"m*;;::ﬂ“ pré- Diminution de 30% Augmentaticn de 30%
FClbpem) | R S
FR(mpm} | e araa s
PA(mmNBG | 00 v S ———
=  Heure des injections sous-dermigues de blew patentd v —......ce. = H
Volume total injecté (1 mL / Masse Mammairgs) © ... mi

ol obD2 D3 o4 oD oGl oG 06 oGa OGS

*  Mesures de PA (mim Mg) post-injection :

H+2min=_ ... ‘... .mé&‘éetPh=. ... ... —

H+Smin= ... T MR el PA = e —

H+ 10mins ... | T minet PA = .. R

Coloration de la peau oy des mugeeuses en oours de chinerngie (s oui, détaillez) : O owl O non
Remangue.s :

AH S5TAR |{Mom, Prénom) : AH Hipitaux (Mom, Prémnsm)

Version L du 13000 003
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cHU®

informations 3 destination des anesthésistes  hopitaux boc - o5

TAT Ce ; Lympho par TDA Viersion 1

Résersd au vitérinaire investigateur coordonnatewr ;

0 DOCAOS validé et numerisé

Fiche d'identification du document :

Confidentialité Document interne & I"'éguipe ® Lympho par TOM »
Docurnents associés PRIO-01 Prise en charge o' ene chienne candidate & Finchusion
MO-02 Visualisation des vales de drainage ymphatique au bleu patenté
DOC-03 Fiche de déclaration des ElG
OO0 Injection de Blew patems V et ECM
Rédacteur Wrificateur Approbateur
Mom : Floriane ETIENMNE Ham : Anne GOGNY Mam : Pierre BMAITRE
Fonction : Vétérinaire Fonction : Co-poordinatrice de Fonction : Coordinateur de I'dtude
nvestigateur coordinatewr Fétude clinique chnigque
Date - 13/02/2023 Date - 13022023 Date - 13702/ 20023
Signature : Signature : Sigrature
=
Diffusion :
N® Lidw 2 A destination de :
i Dassier de partage DROPBOX Personnel “Lympha par TOM™
a3
Historigue des wersions
Référence : DOC-05 Gastionnaire : Floriane ETIENNE
Yersion Date de version Historigue des modifications
1 13/02/2023 Création
z

Wershon 1 du 13A02SH02S
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Annexe 5 - Fiche support pour la réalisation du bilan d’extension tomodensitométrique et la

lymphangiographie.

CHU [E-'] TOM - bilan ¢'extension et lymphographie mammaire DOC. - 02
o
T
G i - i CNe @ Lyomho par TOW Viersion 1
Werskoe 1 g 1340252023
" "
e e Draite de PeLepTionm § e
Date : M® inclusion :
Wétérinaire investigateur
Vétdrinaires référents (coondonnies)
Paids : ... ki
NB - Varifier gue ja dale de nassance Je Famnmal & e numéro o\a Midphone du propyidiare Sonl rnsagnds.
Préparation de Fanimal :
P
Ewdnements particuliers depuis |3 dermisre vsipe |
Examen clinkque avec bes valewrs chiffrées : FC, FR, TR ;
Tante de |"'abdomen ;
heswre au pied & coulisse du plus grand diamétnre des masses mammaires
Bilon d'exiension por tamodeasitaméinie
Scanner thoracigue ; O Scanner Abdomianal |
Injecticn 0 du produit de contraste, £ mLUKR S06t ...oooeeeeee [ 1] T [ —— SRCOrdes & e | TR min ;
N* lot de I'Dmnipbgue 300 MO e
Scanner tharacigue ir'|jE~|'.1.-|‘.' ;0 Scanner abdoeminal ir'libl'.'l.é-
- Mhb ol & Cnlimiad @ vl i
e points | ingecte | O | Masse [SETET men) njeché | poinis Heure
19 e S (L] == |rAL] IR
[ »
] 3
] o o 4
E [aF}] -y . Bl :
=1 5 .
- o3 a3 s
8 'l s 4
2 - ol - 2
4 s F
] 2
& ] L] 'l
[

Acquisitaon s images 1 mireats aprds Finpecresn & o e e
Apguisition dey images ¥ mirates aphis Finjection & .
Acquisithon des iImages 5 minaies aprés Finjection ..

ACquisiticn ded images 10 mirsles apres Uinjecton & ..o,

Witk I e LFOESI0ES
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EHUQ T : bilan d'sutension et lymphographie mammalee poc -0z
... T Ch'e - Lyrmpshe par TOW Varsion 4
o Ernegd d'un mail & Marson Fuselier pour Finterprétation des images
O Tramsfert aux hikpitaus
O Appel des propridtaines
R ddrwe gu vElErindire i'rl'l'.l'“m cosprdonaaleur ©
0 Daossier et CR Clowis validé et numidrisé
O CR scanmer validé b numiérisé
0 DOC-02 valid et rumérisé
O Aail su véldrinaine Iraitent [tﬂﬂ'[:liﬂll'ﬂ'ﬁ!ﬂﬂ.hﬂ CeDiC-0a)
O Al récapitulatil au proprstaine [Lonjinlemsent e DD -0d)
Fiche d'identification du decument :
Confidentialité Dotument interne i Néguipe = Lymaho par TOM =
DoCEmEnts a550CHS FRO-0 Prise en change d'une chienne candidate a Finclusion
MO-01 Bidan dextension ef lymphographie par TDM
DOC-03 Fiche de diclaration des EIG
Approbation :
Rédacteur wViérificatewr Approbateur
M : Flariane ETIENME M : Pierre MUATTRE Mo : Marion FUSELLIER
Famction - Vébdrinaene Fonctsan : Coordingteur de ["&ude | Fonction : Coordmatrice de
investigateur coordinateur chnigue Fétude clinigue
Diate - 13,02,/ 2023 Oafe : 13/02/2023 Duvbe - 1370271003
Lignature : L Slgnature - Signature
N - = A
Diffusson :
Mt Ligis A destination de -
1 Dodsier de partage DROPRON Personmel “Lympho par TOB™
2
mem H
Robrbrence = DOC-03 Gestiomnaing | Floriane ETIENNE
¥ersion Carte de wersion Historigue des modifications
1 1302 2023 Criéatiom
Zz

Wersane § o L 3MDEAP0T3
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Annexe 6 - Fiche renseignement permettant de regrouper les informations concernant les résultats
de l'injection de produit de coloration le jour de la chirurgie d’exérese.

EHU(E‘_. Injection de blsu patentd V et ECM DOC - 04
— . - TAS Ol Lpvraais pove TDAA (T —_
‘e 1 de B
Ladn . b 0 il Dl o bl ..
Duate : M* inclusion :
WetErnaire investigseur ;
Wit Ermgingey réfdrenty (coordonrdes]
Pty oo
NE - Vinfey que ia Oale o rairssnce OF Fanimal of fe numdio de Midshone Ou proonsisne sond rensspnds.
Préparation de Fanimal 7
Fesde
Esamen clinkque #ec ket walewrs chitfrées - FC, FR, TR ;
Rermglic une desnassde @ anahae histopathologique |Etigueste de Fitade)
Rermplir une demance ana e cytologique |Stiquettes de I Ebade)
Injection de bvew postentd V. f" otduproduit -
b Wil . i . Wil Mb
priers | ingeené rpeetd || ponn
Hirore ingmedizn J b — [ ST ; & . (L F g [ e P Heurs
falh [l
1 X 1 X
. oA -1} :
x - - . 2
_— ey L= 1
g
i Y - i |
.4 i ] 45 ] .4
s fe .
I . 1 &
o D= e =T .
1 X 1 X
4 o - (=] &

FHatagraghie 1 minate aprés Finfecton b
1 PEotograghie 3 minubes apiss Misjection & ...
1 Fotographie 5 minarbes apres Mampection & .
! Fratographie 10 miearbes apres Pinjectiond ...
PHatograghie apris incislon cutande § . ... ...

Appel du LHASOREA environ 15 minuies avamt Feadedse des thasus au 40 59

Tissw mamemabre, appel & . etewdrised
ML inguinaus, appel & .. FLEEETEEE A ...
ML Exillaae, apgsd b & Emdrde b

Mprnae b dis § LOEIHI
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—

O 0Oono

Insjection de bhew patentd W et ECM

TM Che ! Lympho par TOM

DO - 04

Veriion 1

O Dreiirser o la sdbhouetie e rapet du prodan de coloration

0 Bdentifies les NL colorés ef ceux refinds chirurgicalemsnt
0 Cyloponctipnned ks WL sentnelle. 1

M WL

Savticseile 7

E

Cadpette Rt

o ML SEMTI A
o MLSEMTI ilG

o MLSEMTY AX
o MLSEMTI NG

o MLZAX
O ML2 NG

e
L

f“ .

g Ty

1L}' 3 [J
Candal

o ML AX
o ML3 NG

= ML
= ML

AX
Ll

= ML
2 ML

[T
L]

8 ML
8 ML

A
NG

o ML
. | f—

[T
MG

oML
S | e—

BN
145

EEEEEEEEE
EEEEEEEEE

e ¢ g g g ¢ 2| 2| ¢ &
sl 2 8| g 2| 3 2| 2| g @

< —
3 ML

AX
Ll

e sabinglie ; ML Gui prind an premssr L colorition Blays (il paut y én

Vo g0 rigicn inguinale ET em régeon amillaire )

W F AN ; ML uud juste g le ML jentinalle tur leg vaies de drainage

ymphatique

Cofilifit dir numbraler s autred ML ©ili sont sentilfid - N 3 AN,

ML 3 IMG, ML 4 AKX, _

Envol des photographies au 06 84 99 30 16 ou contact essal-imil oniris-nanbes, fr

Déposer les lames de oyto au labaratoire central des clinkques avec la demande d'analyse dédide

Tranifert aux hdpitaux avet ks fiche d'mformation en lien avec Finjection de colarant {OC-0G)

Appel des propriétaines

Réservé su vétérinaire investigateur coordonnatewr :

Dossier ef CR Clowis validé ef nmaérisé

0 DOC-04 walidé et nwmérisd
0 Mail au vEtérinaire traitant (conjointermnant svee DOC-02)
o Mail récapitulatif au propriétaire (conjointement avec DOC-02)
Fiche d'sentification du document :
Confidentialité Document interne 3 'équipe = Lympho par TOM »
D inmirils Sidod ik PRO-0 Prise &n charge d'uneé chienne candidate 4 Finclusion

MO-02 Visualisation des voies de drainage lpmphatique au bleu patenté v
M0-03 Prise en change des prédévements tissulaings
DOC-03 Fiche de déclaration des EIG

DOC-05% Informations & destination des anesthésistes f hipitaux
Consignes post-opératoires [chiens et chats) CHUV-REPAC-EN-D11-v1

Wiershoe 1 du 1370273013
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OO - 04

:HUQ Injection de bleu patentd V ot ECM
e TMl CNe : Lympho pov TOM Version 1
| | Demande d'anshyse histopathologique - cytolagique
Approbatin
Ridactdur Witrificateur Approbateur

Mo - Fioriang ETIENME
Fontion | Vébérinairne

Noen ;| Feenne MAITRE
Fonction  Coordinateur de Mitude

Mam ; Anre GOGNY
Fonclion | Co-conrdmatrice de

invesligateur {oordina e clinigue Iétusdie Clinigue
Date : 13032023 it : 1300270023 Date - 13022023
Signature : Signature : Cignature :
Diffusion
'} Liew : & destinathon de -
1 Dossier de partage DROFBOX Personnel “Lympho par TOM®
i
Hixtarique ded wersiond |
Rifdrance : DOC04 Gastiomnadng : Floriang ETIENNE
Version Dt s warsion Histoosque des modifications
i 1302023 Création
2

Weriion 1du 11037025
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Annexe 7 - Demande d’analyse histopathologique — cytologie a fournir lors de [’envoi des pieces
d’exérese de la chirurgie

Lakaradoirs 4'Histopatha logia Animals

- - St e la Chantreris
- -i:-'_‘l;, K ] = CF S0T08
L 1b B ST HANTES cadax 5 .
- ﬂ. | || 1 == Thbdphors | 92 40 &b T §T - Tpbotgdi - O0F 40 18 0O 0F

B g amisdi ; The @ ondnie-naniessdr

DEMANDE D'AMALYSE HISTOPATHOLOGIQUE-CYTOLOGIQUE

| Documant & joindre au prélévament lom de Fenvsl du priliremest)

SERVICE CLIMIQUE

ET NOM DU VETERINAIRE A CONTACTER Coordonnées PROPRIETAIRE

ANMAL: Nom: (Espece .Race: . ——
Age:_ Sexe: Mile 0 Femele D Stériksée) O

MWatune du {des) prédvement(s) ; BIOPSIE O EXERESE O autoprsie O cyToLocE O
Momibre total

Ry Pour s cpinlogier, svvoyer g lames séchies & Nair Bbre, non Sxdos, of mainfenves doigndes de fowd pol o formod.

& Lpamim mptimes ;

D pails queand 7

* Lecalisation el aspect macroscoplque des lesions

Facs ventrale
* Résuliats des autres examens complimaniaires effeciuis ;

= Hypothéses clinigues

Thiérapie - Do braitd 7 el nonO
Siou, type et durée du traitement

Réponse & la thérapie : oui 0  temporaire O ron O
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Annexe 8 - Fiche de renseignements a remplir lors des suivis cliniques trimestriels

CcCHU a VISITE DE SLHIVI DOL. - 08
R — S—r— TA CNe - Ly par TIOAS ion 1
‘Weershon § g L3MDAI00T
Cades & Fineritls ur Coorionmateur Datde de ndcepbhon § oo o oo

Dratwr : " inclusion ;
Suhd: O Retraltpoints O M3 O NS O MY O MIZ O MIS O MIAB O M21 I BA24

Wérdrinaire imsestigateur |

Poids : ........ kg

VErdrinaires réldnems |ooordansSe) -

ME - Vénfier gue la oale oe neissanoe o Dandmal ef b nomdno o fdidphone ou proprdine sond ense gl s

1 Commémoratifs ot anamniése détaillée (awec les thérapeutiques initkées ot bes résultats obsereiés)

O Tradtement en cours [autres affections)

0 Towle anomale rapportés par bes propesétaines @ PUPD, diarrhéde, trouble de Fappetit, fatigabilivg, ...

0O CR des anabyses histolagiques & cytolagigues

0 Indice d'étal corpored, posds

O CRde "'emamen cinigue aved led valeurs de réfénence - FC, FR. TR

0 Identfication de foutes les masses mammalnes palpables ef mesure au pied & coulisse
1 Résultats des dwdniueels autnges sdamens opm pléme nlaenes

EXAMENS A REALISER DANS LE CADRE DU SLUTW TRIAMESTRIEL
01 REadiographies thoracigues : 3 incidences (face, profil gauchse, profil droit)

DOCLANENTS A FAIRE REAMPLIR AL PROPEVETAME
o1 Evaluation de ka qualing de vie de 'animail

Riservd au witérinaire investigateur cosrdonnateur @
O Deasier et O Clovis validé &1 numdrisé

o CR radiographigue walidé et numsériss

0O DOC-OF walidé et rumériss

0O DOC-0E walidé et rumériss

o Mail au wétérinaine trastant

o Mail récapstulatif au propridtase

Fiche didentification du docwment -

Confidertialiné Documernt interne & 'équipe ® Lympho par TDM =

Daoumens associis PRO-01 Prise en charge dune chierne cardidate a Finclesion
DOC-03 Fiche de déclaration des EbG

OOC-07F Evaluaton de la gualite o vir d¢ Fanimal

Desmandie d" analyse histapathologiques — cylologigque
Dhesrnaandie O aaitogsie

Wernken Ldu 10T
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CHU @ VISITE DE SUIVI boc - 06
e A Th Cie : Lympho par TOM Version 1
Approbation :
Rédacteur Vérificateur Approbateur

Mom : Floriane ETIENME
Fonction : Veterinaire

Nom : Marion FUSELLIER
Fonction ; Coordinatrice de

Mom : Fierre BAITRE
Fonction : Coordinateur de "étude

investigateur coordinateur Fétude clinigue clinigue
Date : 13/02/2023 Date : 13/02/2023 Date : 13/02/2023
Signature : —— Signature : E.Ignal'uref:_‘
Diffusion :
N* Liew : A destination de :
1 Dassier de partage DROPBOX Personnel “Lympho par TOM™
2
Historique des versions -
Référence : DOC-06 Gestionnaire : Floriane ETIENNE
Version Date de version Historique des modifications
1 13/02/2023 Cridation
2

Wersion 1 du 1370272023
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Annexe 9 - Fiche d’évaluation de la qualité de vie de [’animal, a remplir lors de tous les rendez-vous
de suivis trimestriels

CcCHU 0 Evaluation de la qualité de vie de 'animal DOC -07
B FRLLCHE = Himena porToN Version 1
Version 1 du 13/02/2023
Cadre réservé 3 'investigateur coordonnateur Boia e Pt e
Date : N* inclusion :

Suivi: O Retraitpoints 0 M3 0o M6 O M9 0 M12 O MIS O MI18 0 M21 O M24

Vétérinaire investigateur :

Vétérinaires référents (coordonnées) :

Poids : ........ kg
NB : Vénifier que la dale de naissance de I'animal et le numéro de téléphone du propnétaire sont renseignés.

Référence : Quality of life scale (HHHHHMM scale), A.E. Villalobos, Canine and Feline Geriatric Oncology, 2007.
Sur une échelle de 0 a 10, 10/10 signifie que tout va bien. Une note 2 & 5 signifie que la situation est acceptable
pour l'onimal,

DOULEUR:0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
Gestion adéquate de la douleur, avec une fonction respiratoire normale (courbe respiratoire respectée,
fréquence respiratoire dans les normes) sans nécessité d’oxygénothérapie

FAIM:0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
L'animal se nourrit-il suffisamment ? L'appétit est-il conservé ? Faut-il une assistance pour qu'il puisse
s'alimenter ? Faut-ll mettre en place une sonde naso-oesophagienne ou d'oesophagostomie ?

HYDRATATION:0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
Le patient est-il déshydraté ? Il est possible d'utiliser la réhydratation par voie sous-cutanée une ou deux fois
par jour pour les animaux ne s"abreuvant pas suffisamment.

HYGIENE:0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
Le patient doit étre propre et peigné, particullérement aprés qu'il ait fait ses besoins, afin de diminuer la
pression de contamination sur les plaies.

GAITE:0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
LU'animal manifeste-t-il de Ia joie et de l'intérét ? Est-il réactif & ce qui se passe autour de lui (famille, jouets, ...)
? Est-il triste, anxieux, peureux ? Recherche-t-il |a solitude ? S’ennuie-t-il ?

MOBILITE:0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
L'animal peut-il se lever sans aide ? A-t-il besoin d'aide de la part de son propriétaire ou d’'un appareillage
(exemple : charriot) ? A-t-il envie d’aller se promener ? Tremble-t-il ? Tombe-t-il ?

PLUS DE BONS JOURS QUE DE MAUVAIS :0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
Quand il y a plus de mauvals jours que de bons dans une semaine, la qualité de vie est compromise. Si I'animal
souffre, le propriétaire doit étre conscient que 1a fin de vie est proche.

- Note totale : ....... / 70

Propriétaire : Vétérinaire investigateur (Nom, Prénom) :
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Laurine ROLLAND

INTERETS DE LA LYMPHOGRAPHIE PAR TOMODENSITOMETRIE LORS DE
TUMEURS MAMMAIRES CHEZ LA CHIENNE

INTERESTS OF LYMPHOGRAPHY BY COMPUTED TOMOGRAPHY IN BREAST
TUMORS IN DOGS

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Nantes, le 26 Septembre 2024

RESUME :

En médecine vétérinaire, les données concernant ’infiltration des nceuds lymphatiques lors de
néoplasies sont rares. L’objectif de cette étude était d’établir un protocole standardisé afin
d’identifier les nceuds lymphatiques sentinelles de masses mammaires chez des chiennes. Ce
protocole a inclus la réalisation d’un examen tomodensitométrique. Dans un premier temps, il a
permis la réalisation d’un bilan d’extension thoracique et abdominal. En y combinant la
lymphangiographie, la cartographie du drainage lymphatique de la mamelle concernée par une
masse fut possible. Couplé a cela, ’utilisation préopératoire du BLEU PATENTE V ® a permis,
dans la majorité des cas, de renforcer les résultats obtenus avec la lymphangiographie et parfois de
compléter ces derniers. Cette démarche a pu mettre en évidence une variation inter-individuelle du
drainage lymphatique de la mamelle cancéreuse des chiennes avec I’identification de nceuds
lymphatiques et de communication atypiques impliqués dans le drainage de ces masses. Cela
démontre I’existence d’un drainage lymphatique mammaire propre a chaque individu. Par ailleurs,
le couplage de la lymphangiographie et de la coloration préopératoire s’est révélé complémentaire
en apportant des informations non acquises lors de 1’examen tomodensitométrique. De plus, le
scanner a démontré son intérét dans la réalisation du bilan d’extension en se confirmant plus
sensible que la radiographie. La poursuite de cette étude permettrait de collecter davantage de
données afin de pour parvenir a une conclusion fiable sur le sujet.

MOTS CLEFS:
- LYMPHOGRAPHIE
- TOMODENSITOMETRIE
- CHIENNE
- TUMEUR MAMMAIRE
- DRAINAGE LYMPHATIQUE
- BLEUPATENTE V
EXAMEN COMPLEMENTAIRE

DATE DE SOUTENANCE : 26 Septembre 2024
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