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INTRODUCTION

Un hémangiosarcome désigne une tumeur maligne vasculaire composée de cellules
endothéliales. Les premiers cas chez le chien ont été décrits dans les années 1950-1960 (Kim
et al. 2015). Depuis, cette tumeur affecte plus fréquemment les chiens que les autres espéces, y
compris I’homme.

Ce type de cancer, caractérisé¢ par une forte capacité métastatique et un pronostic
généralement sombre, représente environ 2 % des tumeurs canines (Mullin, Clifford 2019 ;
2019, pp. 773-778 ; 2024, pp. 6420-6450).

L’oncologie vétérinaire, en plein essor, s’inspire largement des avancées réalisées en
médecine humaine, qui bénéficie de techniques d’imagerie plus développées, de recherches
approfondies et de ressources financiéres considérables.

Cette discipline, récemment démocratisée en médecine vétérinaire, répond a une
demande croissante des propriétaires d’animaux de compagnie, de plus en plus exigeants.

L’un des principaux objectifs de I’oncologie vétérinaire, notamment face au caractere
trés agressif des tumeurs comme les hémangiosarcomes, est d’améliorer les techniques
diagnostiques pour permettre une détection plus précoce. Cela est essentiel pour améliorer
I’efficacité des traitements (Seiler et al. 2015).

L’imagerie médicale joue un role crucial dans cette démarche. Elle permet une
amélioration significative de la précision diagnostique, de la planification des traitements et du
suivi des patients cancéreux (Nykamp et al. 2019, pp. 113-125).

Cependant, peu de données d’imageriec médicale sont disponibles sur les
hémangiosarcomes non viscéraux canins, également appelés hémangiosarcomes musculo-
cutanés.

L’oncologie comparative est donc essentielle pour I’avancement de la recherche sur ce
type de tumeur.

Les hémangiosarcomes canins présentent des similitudes significatives avec les
angiosarcomes humains, faisant du chien un modele pertinent pour I’étude de ces tumeurs chez
I’homme (Wong et al. 2021).

Bien que les angiosarcomes soient rares chez I’homme, représentant environ 0,01 a 0,1
% de toutes les tumeurs (Kim et al. 2015), de nombreuses données, notamment sur leur
comportement, leur prise en charge et leurs réponses aux traitements, sont disponibles dans la
littérature.

Ce contexte permet le partage de connaissances et de pratiques, en particulier sur les
méthodes diagnostiques utilisées pour les hémangiosarcomes.

A partir d’une étude approfondie de la littérature en médecine humaine et vétérinaire,
notre travail se concentre sur la comparaison des techniques d’imagerie médicale appliquées
aux hémangiosarcomes musculo-cutanés canins et humains.

L’objectif est d’optimiser la prise en charge diagnostique des hémangiosarcomes
musculo-cutanés canins en s’inspirant des avancées réalisées en médecine humaine.
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Dans un premier temps, I’objectif de cette étude est de réaliser un état des lieux des
connaissances actuelles concernant les hémangiosarcomes non viscéraux canins et humains.

Une deuxiéme partie présentera les différentes techniques d’imagerie médicale
disponibles en médecine vétérinaire pour le diagnostic, la stadification et le suivi de ces tumeurs
d’origine vasculaire.

La dernicre partie mettra en lumicre les techniques d’imagerie médicale utilisées chez
I’homme pour la gestion des patients atteints d’angiosarcomes cutanés. Notre approche
comparative entre le chien et ’homme nous menera vers une discussion autour des implications
pratiques et des perspectives visant a améliorer la prise en charge diagnostique et thérapeutique
des hémangiosarcomes non viscéraux chez le chien.
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PARTIE 1: REVUE BIBLIOGRAPHIQUE SUR LES
HEMANGIOSARCOMES NON VISCERAUX CANINS ET
HUMAINS

Le terme "hémangiosarcome" est plus courant chez le chien, tandis que le mot
"angiosarcome" est principalement utilis¢ chez 1'homme.

Dans le cadre de notre étude, nous utiliserons indifféremment les termes
"hémangiosarcome" et "angiosarcome" pour désigner une tumeur vasculaire maligne, tant chez
I'homme que chez le chien.

I- Etiologie et localisation des hémangiosarcomes non viscéraux

A. Carcinogénese et microenvironnement tumoral

L’origine des hémangiosarcomes (HSA) a longtemps été reliée aux mutations acquises
par les cellules endothéliales différenciées, leur conférant un caractére malin.

Lamerato-Kozicki et al. (2006) ont montré que certaines de ces tumeurs proviennent en
réalité de la transformation de précurseurs hématopoiétiques et endothéliaux issus de la
moelle osseuse et ayant transité vers des sites vasculaires périphériques (Figure 1).

Gorden et al. (2014) ont analysé ’ensemble des génes présents dans le génome de
plusieurs hémangiosarcomes canins afin d’éclaircir cette problématique ontogénique. Ils ont
identifi¢ des signatures moléculaires spécifiques permettant de classer ces tumeurs en trois
sous-types ontogéniques : angiogénique, inflammatoire et adipogénique. Ces caractéristiques
moléculaires, correspondant aux voies biologiques impliquées dans la tumorigenése, suggérent
que les hémangiosarcomes proviennent de cellules souches multipotentes capables de se
différencier en plusieurs types de cellules.

Kim et al. (2015) suggerent la méme origine ontogénique pour les angiosarcomes (AS)
humains, bien que les études génomiques spécifiques a cette espéce soient limitées.

Cependant, a ce jour, aucune cellule souche spécifique n’a été identifiée.

En d’autres termes, I’étiologie des hémangiosarcomes reste a élucider (Tamburini et
al. 2010 ; Suzuki et al. 2024).
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Figure 1 : Dissémination des hémangiosarcomes (HSA) canins a partir de la moelle osseuse (adapté et traduit
d’apreés Pimentel et al. 2023), le mécanisme étant similaire pour les angiosarcomes cutanés humains (d’apres Kim
etal 2015).

La survie et la croissance de ces cellules issues de la moelle osseuse dépend de
plusieurs voies de soutien et d’approvisionnement en nutriments.

L’angiogenése, processus de formation de nouveaux vaisseaux sanguins, joue ainsi un
role crucial dans la croissance et la progression des hémangiosarcomes. En effet, des études ont
montré que les cellules d’hémangiosarcome peuvent sécréter des facteurs pro-angiogéniques
tels que le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) en réponse a une hypoxie. Ce
facteur de croissance endothélial vasculaire conduit a la formation de vaisseaux sanguins
anarchiques et tortueux a I’intérieur de la tumeur (Clifford et al. 2001 ; Liu et al. 2023). Cette
néovascularisation favorise la croissance tumorale en fournissant un apport sanguin accru en
nutriments et en oxygene, tout en facilitant la dissémination des cellules tumorales a distance
via la circulation sanguine (Figure 2).
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Figure 2 : Croissance et dissémination des hémangiosarcomes canins et humains (HSA) via le processus
d’angiogenése (traduit et adapté d’apres Liu et al. 2023). VEGF : facteur de croissance endothélial vasculaire.

De plus, des interactions complexes existent entre les cellules tumorales et les
omposants environnementaux, caractérisant le microenvironnement tumoral, illustré par la

Figure 3.
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Figure 3 : Interactions de la cellule d’hémangiosarcome (cellule HSA) avec le microenvironnement tumoral
(traduit d’aprés Kim et al. 2015). IL-8 = interleukine 8 ; CXCLI12 = chimiokine de type CXC se liant au récepteur
CXCR4 ; CXCR4 = récepteur de la chimiokine CXCL12 ; SIP = sphingosine-1-phosphate ; S1P; = récepteur a la
sphingosine-1-phosphate 1.

Ces interactions favorisent la croissance, la survie, et la migration des cellules
tumorales. Elles permettent également de rendre le microenvironnement plus propice a
'expansion et a la différenciation des cellules hématopoiétiques (Kim et al. 2024).

Les cellules d’hémangiosarcome manipulent ainsi leur environnement pour répondre a
leurs besoins métaboliques et structurels (Kim et al. 2015).

Ces voies de signalisation cellulaire sont des cibles thérapeutiques potentielles. En
effet, une meilleure compréhension de ces processus angiogéniques et de ce
microenvironnement tumoral peut conduire au développement de thérapies plus efficaces pour
le traitement de ces tumeurs vasculaires malignes. Bien que ces mécanismes soient importants,
ils ne seront pas détaillés dans cette étude, qui se concentre principalement sur 1’imagerie
médicale des hémangiosarcomes.
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B. Hémangiosarcomes canins et angiosarcomes humains: des
similarités

Un paralléle existe entre les hémangiosarcomes canins et humains, notamment sur le
plan génétique (Pimentel et al. 2023).

Initialement, les deux types de tumeurs ont un point de départ cellulaire supposé
commun, comme mentionné précédemment. De plus, ces deux cancers ont tendance a avoir un
comportement agressif, avec une croissance rapide et la capacité a métastaser dans d’autres
organes (Kim et al. 2015 ; Wong et al. 2021).

Bien que des différences spécifiques puissent exister, les angiosarcomes canins et
humains partagent des caractéristiques histologiques et moléculaires communes (Kim et al.
2015 ; Megquier et al. 2019 ; Wong et al. 2021). En effet, certaines altérations génétiques
impliquées dans la tumorigenese, décrites chez ’homme dans le cas des angiosarcomes, ont
¢galement été identifiées chez les carnivores domestiques, notamment ’altération du géne
TP53 (Tamburini et al. 2010 ; Wong et al. 2021). Une mutation de ce géne suppresseur de
tumeur codant pour la protéine p53 favorise la multiplication incontrdlée des cellules
d’hémangiosarcome (Kapturska, Pawlak 2023).

Des modifications génétiques, associées aux dommages causés par les rayons
ultraviolets (UV) au niveau de 1’acide désoxyribonucléique (ADN) cellulaire, ont également été
identifiées a la fois dans les hémangiosarcomes cutanés canins et humains (Wong et al. 2021 ;
Suzuki et al. 2024).

Ces similarités génétiques suggerent des mécanismes de développement tumoral
conservés entre les deux espeéces, faisant du chien un modele d’étude pertinent pour les

angiosarcomes humains. Inversement, I’homme peut aussi servir de modele pour les
hémangiosarcomes chez le chien.

C. Variabilité et prévalence des divers types d’hémangiosarcomes

Le comportement biologique de I’hémangiosarcome, ainsi que le pronostic associ¢, sont
fortement influencés par le tissu ou la tumeur se développe (Wong et al. 2021).

1) Chez le chien

Les hémangiosarcomes peuvent affecter tout type de tissu dans le corps, présentant une
certaine affinité pour les organes richement vascularisés (Nobrega et al. 2019).

Ces tumeurs vasculaires peuvent étre classées en deux types (Schultheiss 2004) selon

leur localisation anatomique (Figure 4) : les hémangiosarcomes viscéraux (HSAv) et les
hémangiosarcomes non viscéraux (HSAp).

24



HSA viscéraux HSA non viscéraux

(HSAv) (HSAp)
HSA splénique
HSA cardiaque
HSA cutané HSA sous-cutané HSA intramusculaire
(HSACc) (HSAsc) (HSAm)
HSA hépatique

Autres localisations

HSAc actinique HSAc non actinique

Figure 4 : Représentation schématique de la classification des hémangiosarcomes (HSA) canins en deux
catégories : viscéraux et non viscéraux (traduit et adapté d’aprés De Nardi et al. 2023).

Les HSAp peuvent toucher les tissus cutanés, sous-cutanés ou musculaires formant
respectivement, dans la classification, les sous-types HSAc, HSAsc et HSAm.

Les HSAc sont divisés en HSAc actiniques et non actiniques en fonction de I’influence
des rayonnements solaires sur leur développement (Szivek et al. 2012).

Dans la suite de notre étude, que ce soit chez le chien ou chez 'homme, le terme "peau”
désigne le tissu cutané comprenant 1'épiderme et le derme, par opposition au tissu sous-cutané
qui marque la transition du derme vers I'hypoderme.

Les HSAv regroupent I’ensemble des autres organes touchés tels que la rate, le cceur,
le foie, les reins et d’autres localisations comme les poumons, la vessie, la cavité orale, les os,
’utérus, la langue et 1’espace rétropéritonéal...(Mullin, Clifford 2019 ; De Nardi et al. 2023).

En ce qui concerne leur prévalence, les cibles tissulaires principales des
hémangiosarcomes chez le chien comprennent la rate (56-74 %), la peau et les tissus sous-
cutanés (28-34 %), le rein (5-7 %), le foie (4-6 %) et le coeur (3-5 %). Bien que ces chiffres
puissent varier d’une étude a I’autre, ces sites anatomiques restent les plus fréquemment atteints
par la tumeur (Brown et al. 1985 ; Mullin, Clifford 2019 ; Suzuki et al. 2024).

En effet, la rate est le site le plus fréquemment affecté par les hémangiosarcomes chez
le chien (Mullin, Clifford 2019).

Parmi les tumeurs cardiaques canines, 1’hémangiosarcome est la tumeur la plus
couramment diagnostiquée (Griffin et al. 2021 ; Mullin, Clifford 2024, pp. 6420-6450).

La proportion d’HSAc varie entre 14 % et 80 % de I’ensemble des cas
d’hémangiosarcomes (HSAv et HSAp) diagnostiqués chez le chien, selon les études. Une
fréquence plus élevée d’HSAc est constatée dans les régions tropicales, pouvant étre attribuée
a une exposition accrue aux rayons UV (De Nardi et al. 2023).

Les HSAsc et HSAm, quant a eux, représentent 6 a 47 % de tous les cas
d’hémangiosarcomes diagnostiqués chez le chien (De Nardi et al. 2023).
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2) Chez ’'homme

Les angiosarcomes peuvent étre classés en plusieurs types selon leur site anatomique
d’origine et les facteurs de risque sous-jacents impliqués (Gaballah et al. 2017).

Ils peuvent atteindre divers types de tissus chez I’homme, avec une affinité particuliere
pour la peau (Fujisawa et al. 2018 ; Wong et al. 2021 ; Bhaludin et al. 2021 ; Spiker et al. 2023).

En effet, les angiosarcomes cutanés primaires (ASp) représentent 'une des formes
les plus courantes, avec une prévalence comprise entre 20 % et 32 % (Young et al. 2010 ; Suzuki
et al. 2024). Ils peuvent survenir sur n’importe quelle partie du corps, mais se localisent
préférentiellement au niveau de la peau du cuir chevelu, du visage et du cou (Rouhani et al.
2008 ; Bonito et al. 2020 ; Wong et al. 2021 ; Spiker et al. 2023 ; Yoder et al. 2023).

Les angiosarcomes radio-induits (ASr) se classent comme le deuxiéme type le plus
fréquent, avec une prévalence estimée entre 5 % et 30 % (Young et al. 2010 ; Suzuki et al.
2024). Ils surviennent généralement chez des individus ayant été exposés a des radiations
ionisantes suite a une thérapie anticancéreuse précédente. La tumeur vasculaire peut alors
apparaitre des années aprés I’exposition aux rayonnements et atteindre les tissus mous a
proximité de la zone irradiée, tels que la peau ou le tissu mammaire (Glazebrook et al. 2008 ;
Bonito et al. 2020). Par exemple, certains cas d’angiosarcomes mammaires surviennent chez
des femmes ayant subi une radiothérapie pour un cancer du sein antérieur (Arora et al. 2014 ;
Wong et al. 2021).

Le syndrome Stewart-Treves (SST) est un autre type d’angiosarcome, avec une
prévalence estimée entre 8 % et 16 % (Young et al. 2010 ; Suzuki et al. 2024). 11 se développe
a la suite d’'un lymphecedéme cutané chronique (Stewart, Treves 1948). Cette affection est
souvent liée a une intervention chirurgicale, comme une mastectomie pour le cancer du sein, et
affecte principalement la peau des membres (Shon, Billings 2017 ; Fujisawa et al. 2018).

La prévalence plus €levée des ASr par rapport aux SST peut s’expliquer par le déclin de
la mastectomie radicale, qui implique ’ablation totale du sein, dans la gestion des cancers
mammaires. Cette approche est effectivement devenue moins courante, au profit de la chirurgie
conservatrice du sein associée a une radiothérapie adjuvante (Brenn, Fletcher 2006 ;
Hillenbrand et al. 2015 ; Sinnamon et al. 2016 ; Shon, Billings 2017).

Il existe ¢galement d’autres types moins courants d’angiosarcomes primaires,
constituant les ASv, qui peuvent se développer dans les visceres tels que le foie, le cceur et la
rate (Young et al. 2010 ; Spiker et al. 2023). Bien que ces tumeurs se localisent principalement
dans les organes viscéraux, elles peuvent aussi, plus rarement, apparaitre dans le tissu
mammaire, les os ainsi que dans les tissus sous-cutanés et musculaires.

Ces derniéres localisations rappellent les HSAsc et HSAm observés chez le chien dans
notre étude. Pour simplifier, lorsque nous parlerons des angiosarcomes non viscéraux humains
dans cette étude, nous nous référerons uniquement aux ASp, les sous-types sous-cutanés et
musculaires étant rares chez I’homme.

La Figure 5 offre un apergu des diverses présentations d’angiosarcomes observées chez

I’homme. Les ASp et les ASv constituent le groupe des angiosarcomes primaires tandis que les
angiosarcomes secondaires incluent les ASr et le SST.
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AS primaires cutanés Autres localisations AS radio-induits Syndrome Stewart-
(ASp) (ASv) (ASr) Treves (SST)

Coeur Peau du sein Peau des membres
Peau du cuir chevelu,

du visage et du cou Foie Tissu mammaire

Tissu mammaire

Tissus sous-cutanés
et musculaires

Figure 5 : Représentation schématique des divers types d’angiosarcomes (AS) identifiés chez I’homme et de leurs
principales localisations anatomiques (production personnelle a partir de la lecture de différentes sources
bibliographiques précitées).

En comparant les Figures 4 et 5, on observe que certaines localisations des
angiosarcomes, notamment dans le tissu mammaire, ne sont pas présentes chez le chien. Cette
différence de localisation anatomique entre les angiosarcomes canins et humains peut
s’expliquer par le faible nombre d’angiosarcomes secondaires documentés chez le chien. Par
conséquent, les angiosarcomes cutanés secondaires ne seront pas abordés, ni chez le chien, ni
chez I’homme.

L'origine exacte des angiosarcomes canins et humains n’est pas encore
connue : possible transformation de cellules souches hématopoiétiques
multipotentes issues de la moelle osseuse.

Les angiosarcomes canins et humains présentent des similarités,
notamment génétiques.

Chez le chien, les hémangiosarcomes viscéraux (HSAv) sont plus fréquents
gue les hémangiosarcomes musculo-cutanés (HSAp).

Chez I'homme, les angiosarcomes cutanés sont plus fréquents.

Enfin, il est important de souligner que la prévalence des divers types d’angiosarcomes
canins et humains peut varier en fonction de facteurs de risque, tels que 1I’exposition aux agents
environnementaux, les caractéristiques individuelles du patient, ainsi que les antécédents
médicaux. C’est ainsi que nous aborderons maintenant les différents facteurs de risque associés
au développement de ces types de cancers.
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II-Epidémiologie et facteurs de risque associés au développement
des hémangiosarcomes non viscéraux canins et humains

A. Chezle chien

1) Age

L’age moyen au diagnostic des hémangiosarcomes chez les chiens varie selon les études
et les populations examinées. Cependant, il est généralement rapporté que I’age médian se situe
entre 9 et 10 ans (Brown et al. 1985 ; Ward et al. 1994 ; Schultheiss 2004 ; Mullin, Clifford
2019 ; 2024, pp. 6420-6450).

2) Sexe et stérilisation

Aucune prédisposition sexuelle n’a ét¢ confirmée pour les hémangiosarcomes non
viscéraux (De Nardi et al. 2023 ; Suphonkhan et al. 2024).

Cependant, I’influence du sexe est suspectée par Hillman et al. (2023) dans une étude
prospective réalisée sur une cohorte de chiens de race Golden Retriever (GRLS). IIs ont observé
une augmentation de la probabilité¢ de développement d’un HSA chez les males agés de 8 a 10
ans. Leur étude longitudinale sur la santé canine suggere également un lien entre la stérilisation
et le risque d’HSA dans cette race. Ainsi, a partir d’un certain age, la probabilité de développer
un HSA est plus faible chez les femelles entiéres par rapport aux femelles stérilisées, aux males
entiers ou stérilisés. Les auteurs avancent méme I’hypothése d’un effet protecteur des
cestrogenes contre les HSA, tout en soulignant la nécessité d’autres études plus robustes pour
confirmer cette affirmation.

I1 est important de préciser que la prévalence des HSA dans cette race est de 7,65 %
(233/3044), avec une nette prédominance des HSAv (211/233, soit 90 % des cas). La faible
proportion d’hémangiosarcomes musculo-cutanés limite notre capacité a tirer des conclusions
robustes sur I’influence réelle des facteurs de risque, tels que le sexe et la stérilisation, sur leur
développement.

Parallelement, une autre étude rétrospective suggere également un lien entre la
stérilisation et le risque accru d’HSA, en particulier splénique, aussi bien chez les femelles que
chez les males (Robinson et al. 2020).

3) Race et exposition solaire

L’impact de la race sur le développement des HSAp canins peut varier en fonction de
différents facteurs environnementaux et génétiques.

Par exemple, une exposition chronique aux rayons UV peut favoriser ’apparition
d’hémangiosarcomes cutanés chez les races a peau claire et a poil court telles que les
Whippets, Lévriers, Boxers, Beagles, Dalmatiens et le type « Pitbull » (Szivek et al. 2012 ; De
Nardi et al. 2023 ; Mullin, Clifford 2024, pp. 6420-6450). En effet, la peau glabre et peu
pigmentée est plus exposée aux rayons UVB, lesquels peuvent induire une inflammation et un
stress oxydatif chroniques, favorisant le développement de 1ésions précancéreuses actiniques.
Ces derniéres peuvent évoluer vers un HSAc actinique (De Nardi et al. 2023).
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Les HSAc non actiniques, quant a eux, touchent préférentiellement les races a peau
pigmentée et pelage épais, sans antécédents d’exposition aux rayons UV. Contrairement aux
formes actiniques, ces HSAc ne semblent pas présenter de prédispositions raciales spécifiques.

En ce qui concerne les HSAsc et les HSAm, bien que la littérature soit limitée, plusieurs
¢tudes ont rapporté une prévalence plus élevée de ces sous-types chez les Golden Retriever (17
a 28 % des cas), les Retriever du Labrador (5 a 20 % des cas) et les races croisées (20 a 24 %
des cas). En somme, ces données suggerent une possible influence génétique dans la genése de
ces sous-types d’hémangiosarcomes, les rapprochant ¢épidémiologiquement des
hémangiosarcomes viscéraux (Bulakowski et al. 2008 ; Wiley et al. 2010 ; Shiu et al. 2011 ; De
Nardi et al. 2023).

4) Mutations géniques

La notion de prédisposition raciale susmentionnée suggere [’existence de
caractéristiques  génétiques héritées pouvant contribuer au développement de
I’hémangiosarcome chez le chien (Kim et al. 2015).

Des mutations peuvent affecter divers génes impliqués dans la régulation de la
croissance cellulaire et d’autres processus essentiels comme 1’angiogenese, 1’adhésion,
I’invasion et I’inflammation (Tamburini et al. 2010 ; Kapturska, Pawlak 2023 ; Mullin, Clifford
2024, pp. 6420-6450). Elles peuvent contribuer a la transformation des cellules normales en
cellules tumorales et a la progression des HSA musculo-cutanés canins.

Comme abordé précédemment dans la sous-partie I-B, des altérations génétiques
spécifiques ont été identifiées chez le chien et semblent impliquées dans la formation tumorale
des HSAp. Parmi ces altérations, le géne suppresseur de tumeur TP53 est fréquemment muté
et accompagné d’une surexpression des facteurs de croissance tels que le VEGF et le facteur
de croissance fibroblastique basique bFGF (De Nardi et al. 2023).

D’autres études, menées par Wong et al. (2021), suggerent des altérations dans les
oncogenes PIK3CA et PTEN associées au développement des HSAp (Suzuki et al. 2024). Ces
mutations entrainent I’activation aberrante de la voie de signalisation PIK3/AKT/mTOR, une
cascade de signalisation cellulaire pouvant favoriser la croissance de ces tumeurs vasculaires
(Wong et al. 2021 ; Kapturska, Pawlak 2023).

5) Microvascularisation canine

Selon Kim et al. (2015), la fréquence élevée des HSA chez le chien pourrait également
étre due aux caractéristiques anatomiques et fonctionnelles de la microvascularisation canine
et/ou des processus inflammatoires et hémostatiques canins. Cet argument est corroboré par la
faible prévalence des angiosarcomes humains, malgré leur origine commune et leur profil
histopathologique similaire.
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B. Chez ’homme

Les angiosarcomes humains présentent des caractéristiques épidémiologiques variées,
présentant des similarités avec celles observées chez les chiens, en particulier pour les
angiosarcomes cutanés primaires. Ces similitudes incluent 1’dge au moment du diagnostic, les
implications d’un potentiel support génétique ainsi qu’une association avec 1’exposition aux
rayons UV pour les ASp.

Dans la plupart des études, les ASp sont plus fréquemment observés chez les hommes
agés a la couleur de peau claire (Spiker et al. 2023), avec un age médian au moment du
diagnostic supérieur a 70 ans (Albores-Saavedra et al. 2011 ; Sinnamon et al. 2016 ; Yoder et
al. 2023). Cette observation rejoint celle des hémangiosarcomes chez les chiens agés, ainsi que
la prédisposition des races a peau claire, plus sensibles aux rayons UV.

De surcroit, des altérations géniques spécifiques liées aux rayons UV ont été mises en
¢vidence chez les humains atteints d’ ASp et chez les chiens atteints d’HSAp (Wong et al. 2021),
renforgant le lien entre ce facteur épidémiologique et la survenue de ces types de cancers
cutanés.

Wong et son équipe nous rappellent ¢galement que ces deux tumeurs partagent de
nombreuses caractéristiques génétiques contribuant a leur développement, telles que les
mutations des génes TP53 et PIK3CA (voir sous-partie 1-B). Toutefois, I’ensemble des
altérations moléculaires mentionnées ne sont pas spécifiques de ces tumeurs vasculaires et sont
¢galement retrouvées dans d’autres types de cancers (Young et al. 2010 ; Kapturska, Pawlak
2023).

En ce qui concerne les angiosarcomes secondaires, les facteurs épidémiologiques
découlent de leur classification précédemment mentionnée dans la Figure 5. Des antécédents
de radiothérapie sont associés a un risque accru de développer des angiosarcomes radio-
induits. Par exemple, la radiothérapie utilisée dans le traitement des cancers du sein chez la
femme constitue un facteur de risque d’apparition d’un ASr (Bonito et al. 2020).

De méme, un historique de lympheedéme chronique est associé¢ au syndrome Stewart-
Treves. Comme évoqué précédemment, cette altération du drainage lymphatique survient
généralement chez les patients ayant subi une mastectomie étendue associée a I’ablation des
ganglions lymphatiques axillaires pour le traitement du cancer du sein. Cependant, cette
lymphostase chronique peut également étre d’origine congénitale, traumatique, idiopathique ou
résulter d’une filariose, voire étre induite par 1’obésité (Shon, Billings 2017).

Il est également important de noter que 1’exposition chronique & des substances
chimiques telles que le chlorure de vinyle, principalement présent dans les environnements
industriels de la production de plastiques, est associée au développement d’angiosarcomes, en
particulier hépatiques. Bien que ce produit chimique soit encore utilis¢ aujourd'hui, son usage
est désormais strictement réglementé pour protéger les travailleurs et limiter les risques
d'exposition (Popper et al. 1978 ; Young et al. 2010 ; Buehler et al. 2014 ; Spiker et al. 2023 ;
Fralish, Downs 2024).

Certains syndromes familiaux tels que la neurofibromatose, semblent également étre
liés a I’apparition d’angiosarcomes (Young et al. 2010 ; Buehler et al. 2014 ; Spiker et al. 2023).
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Les angiosarcomes non viscéraux canins et humains surviennent généralement
chez des individus agés.

Sexe : aucune prédisposition sexuelle avérée chez le chien ; prédisposition
masculine chez I'homme.

Exposition aux rayons UV : les races de chien a peau claire et poils courts sont
plus sensibles ; les humains a peau claire sont plus a risque.

Des altérations génétiques communes sont présentes dans les deux especes.

Certains facteurs de risque (radiothérapie, lymphoedéme chronique) sont
observés chez I'homme mais rarement décrits chez le chien.
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III- Classification et pronostic des hémangiosarcomes non
viscéraux

La classification et le pronostic des hémangiosarcomes non viscéraux canins (HSAp) et
humains (ASp) sont des domaines essentiels de la recherche oncologique, en raison de la
complexité et de la gravité de ces tumeurs vasculaires.

Une compréhension approfondie de ces aspects est cruciale pour guider le diagnostic,
orienter le traitement et évaluer le suivi thérapeutique des patients (Amin et al. 2017 ; De Nardi
et al. 2023).

A. Chez le chien

Apres confirmation de la nature de la tumeur par un examen histopathologique et
éventuellement des techniques d’immunohistochimie, la classification des HSAp chez le chien
repose essentiellement sur la stadification TNM.

Ce systéme évalue la taille de la tumeur primaire (T), I’atteinte des nceuds lymphatiques
(N) et la présence de métastases a distance (M) (Rosen, Sapra 2023). Les valeurs T, N et M sont
¢valuées différemment en fonction des structures anatomiques et nceuds lymphatiques
impliqués, variant ainsi selon le type de tumeur (Amin et al. 2017 ; Rosen, Sapra 2023).
Cependant, cette classification reste la méme pour les différents sous-types
d’hémangiosarcomes non viscéraux (De Nardi et al. 2023).

Les informations nécessaires a cette classification sont obtenues a partir d’examens
cliniques, biologiques, d’imagerie médicale ainsi que par des biopsies, et font partie intégrante
de la démarche diagnostique (Amin et al. 2017 ; Mullin, Clifford 2019 ; De Nardi et al. 2023).
Bien que I’imagerie joue un role essentiel dans cette démarche, elle ne sera pas détaillée dans
cette premicre partie, mais sera développée dans les sections suivantes.

Contrairement a d’autres tumeurs, comme les mastocytomes canins ou les carcinomes
mammaires, les HSAp ne présentent pas de critéres histologiques ayant une valeur pronostique,
ce qui explique pourquoi le grade n’entre pas dans la classification TNM chez le chien (De
Nardi et al. 2023 ; Suzuki et al. 2024). Néanmoins, il est important de noter que les HSAc avec
envahissement sous-cutané ont un pronostic moins favorable que les HSAc « purement »
cutanés, en raison d’un risque accru de métastases (Szivek et al. 2012). Cette information met
en lumiere I’importance d’évaluer le degré d’invasion cutanée de la tumeur, que ce soit par un
examen histopathologique ou des techniques d’imagerie.

La combinaison de cette classification TNM et des différentes explorations
diagnostiques aboutit a la détermination du stade clinique, permettant d’évaluer la progression
de la maladie, prédire le pronostic du patient et déterminer la stratégie thérapeutique appropriée
(Rosen, Sapra 2023).

La Figure 6 propose une classification TNM appliquée aux hémangiosarcomes non
viscéraux du chien avec trois stades cliniques décrits (De Nardi et al. 2023).
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T = Tumeur primaire

Tumeur primaire non visible

Tumeur primaire limitée au derme
Tumeur primaire envahissant I’'hypoderme, avec ou sans atteinte du derme. Absence d’envahissement musculaire.
Toute tumeur primaire avec envahissement musculaire.

N = Nceuds lymphatiques régionaux

Aucun signe d’atteinte ganglionnaire régionale
Atteinte d’un ou plusieurs nceuds lymphatiques régionaux
Atteinte a distance des nceuds lymphatiques

M = Métastases a distance

Aucun signe de dissémination métastatique a distance
Présence de métastases a distance
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Figure 6 : Systeme de classification TNM appliqué aux hémangiosarcomes non viscéraux du chien et détermination
d’un stade clinique (traduit et adapté d’apreés De Nardi et al. 2023).

Cependant, il est important de noter que dans cette classification, les HSAc non
actiniques peuvent étre considérés comme des tumeurs de stade précoce, alors que leur
comportement biologique est plus agressif que celui des formes actiniques (De Nardi et al.
2023). Les tumeurs de méme stade étant souvent soumises au méme protocole thérapeutique,
cela signifie qu’une mauvaise classification initiale peut conduire a une prise en charge
inappropriée. Ainsi, d’autres études sont nécessaires pour affiner cette classification, en utilisant
des criteres histologiques plus fiables voire les données des biomarqueurs moléculaires (Amin
et al. 2017 ; Mikitie et al. 2022).

Cette incertitude dans la classification n’enléve rien a son réle fondamental dans
I’établissement du pronostic des HSAp, celui-ci étant principalement conditionné par la
localisation de la tumeur et son degré d’envahissement tissulaire local et a distance (De Nardi
et al. 2023).

Ce paragraphe aborde le pronostic avant de discuter des traitements, qui seront détaillés
par la suite.

Par exemple, les chiens atteints d’un HSAc actinique sans propagation métastatique
(stade I) ont un pronostic plus favorable que ceux atteints d’autres formes d’HSA musculo-
cutanés (De Nardi et al. 2023).

La médiane de survie aprés un traitement chirurgical seul, désignant le temps apres
lequel 50 % des chiens sont encore en vie apres le diagnostic histopathologique, varie selon les
types d’HSAp.

Dans une étude sur 94 chiens atteints d’HSAc, la médiane de survie aprées un traitement
chirurgical, incluant a la fois les formes actiniques et non actiniques, est de 987 jours, soit plus
de 2 ans (Szivek et al. 2012 ; Mullin, Clifford 2019). Cependant, les chiens avec un HSAc non
actinique ont une médiane de survie plus courte (545 jours) par rapport a ceux présentant des
lésions actiniques a I’analyse histopathologique de la tumeur (1549 jours). Ces Iésions reflétent
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I’exposition a des facteurs de risque externes, tels que les rayons UV, influengant directement
le pronostic de la maladie.

Les HSAsc et les HSAm (stades II ou III) ont un pronostic moins favorable, avec des
médianes de survie respectives de 172 et 307 jours (Ward et al. 1994). Cela souligne la
nécessité d’autres thérapies adjuvantes telles que la chimiothérapie ou la radiothérapie pour ces
types d’HSAp (Ward et al. 1994 ; Bulakowski et al. 2008 ; Shiu et al. 2011).

D’autres caractéristiques cliniques et épidémiologiques, telles que la taille tumorale, la
race de I’animal et le degré de résection chirurgicale, peuvent également contribuer a
I’établissement du pronostic des HSAp (De Nardi et al. 2023). Le Tableau 1 résume les
principaux facteurs pronostiques des HSAp canins.

Tableau I - Facteurs pronostiques associés aux hémangiosarcomes non viscéraux canins, traduit d'aprés De Nardi
etal (2023)

Pronostic
POSITIF NEGATIF
- . . L Cutané (stade l) Sous-cutanée et musculaire
Origine tissulaire/localisation
(stades Il et 11l
Envahissement sous-cutané ou Absent Présent
musculaire
Lésions actiniques Présentes Absentes
Taille tumorale <4cm >4 cm
Race Prédisposée Non prédisposée
Résection chirurgicale Compléte Incompléte

En effet, dans I’étude de Szivek et ses colleégues (2012), les animaux de races non
prédisposées présentent une médiane de survie plus courte et un risque métastatique plus élevé
par rapport aux races prédisposées telles que les Whippets, les Lévriers Italiens ou les
« Pitbull ».

La taille tumorale a également été évaluée. Des tumeurs plus grandes sont associées a
des résections incomplétes et un contrdle local insuffisant de la maladie. A I’inverse, 1’excision
chirurgicale compléte des lésions est liée a une survie prolongée et un meilleur pronostic,
notamment pour les HSAsc et les HSAm (Shiu et al. 2011).

Enfin, bien que certains biomarqueurs moléculaires comme le VEGF ou la cyclo-
oxygénase-2 (COX-2) aient été examinés, aucune corrélation significative avec le pronostic n’a
¢été observée chez 60 chiens étudiés (Nobrega et al. 2019).

Ainsi, la détermination du stade de ’hémangiosarcome non viscéral demeure 1’outil
pronostique le plus fiable concernant les HSAp canins (De Nardi et al. 2023).
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B. Chez ’homme

A T’instar des HSAp canins, les angiosarcomes humains sont classés selon le systéme
TNM (Young et al. 2010 ; Sinnamon et al. 2016 ; Fujisawa et al. 2018). Bien que leur évolution
insidieuse rende difficile la détermination précise du stade clinique, ce dernier reste 1’outil
principal pour la classification et la gestion thérapeutique des ASp (Pawlik et al. 2003).

Comme chez le chien et contrairement a d’autres sarcomes, le grade histologique n’est
pas utilis¢ dans cette classification chez I’homme (Sinnamon et al. 2016 ; Guerra, Crane 2024).
En effet, ’évaluation de 1’apparence microscopique de la tumeur n’apporte pas de valeur
prédictive supplémentaire, en raison de la nature intrins€quement agressive des ASp (Pawlik et
al. 2003 ; Young et al. 2010 ; Buehler et al. 2014). Néanmoins, certaines caractéristiques
histopathologiques peuvent avoir une importance pronostique. Ainsi, la présence de nécrose est
associée a un pronostic défavorable, méme si ce facteur n’est pas intégré dans le systeme de
classification TNM (Buehler et al. 2014).

Comme pour les HSAp canins, nous présentons d'abord le pronostic détaillé des ASp
avant d'aborder les options de traitement.

Le pronostic des ASp dépend principalement de la localisation de la tumeur et du degré
d’envahissement local et a distance. Par exemple, les angiosarcomes de la téte et du cou, en
particulier du cuir chevelu, ont un pronostic défavorable comparé a ceux affectant d’autres
zones cutanées (Albores-Saavedra et al. 2011 ; Ramakrishnan et al. 2022). Pawlik et ses
collégues (2003) ont démontré que le taux de survie globale a 5 ans pour les ASp localisés a la
téte et au cou est d’environ 10 % seulement. Il est important de noter que le taux de survie
global a 5 ans de I’ensemble des angiosarcomes, primaires ou secondaires, varie fortement en
fonction des études (Young et al. 2010 ; Buehler et al. 2014 ; Hillenbrand et al. 2015).
Cependant, les auteurs s’accordent a dire que les ASp sont des tumeurs agressives avec un
pronostic souvent réservé, une tendance a la récidive locale et a la dissémination métastatique
a distance.

La rareté de ce type de tumeur et le fait que la plupart des informations soient issues
d’études rétrospectives ou de cas cliniques isolés rendent difficile 1’établissement de facteurs
pronostiques solides (Young et al. 2010 ; Sinnamon et al. 2016). Toutefois, un mauvais
pronostic est associé a une taille tumorale supérieure a 5 centimetres (Pawlik et al. 2003 ;
Fujisawa et al. 2018), comme évoqué précédemment chez le chien. Cela souligne 1’importance
d’une détection précoce et de la détermination précise du stade de la tumeur (Young et al. 2010
; Buehler et al. 2014). Il convient néanmoins de considérer 1’irrégularité de croissance de ces
tumeurs cutanées vasculaires, pouvant conduire a des mesures imprécises de leur diamétre et
une classification erronée (Albores-Saavedra et al. 2011). Un indicateur plus subjectif, tel que
I’hémorragie 1ésionnelle des ASp au diagnostic, est aussi associé a un pronostic défavorable
selon Kashihara et al. (2023). L’age avancé et un faible indice de performance du patient
sont également des facteurs pronostiques défavorables (Pawlik et al. 2003 ; Young et al. 2010
; Shin et al. 2017).

L’émergence des biomarqueurs moléculaires, mieux documentée chez ’homme que

chez le chien, permet d’affiner le pronostic, en apportant des informations supplémentaires sur
le comportement biologique de la tumeur (Itakura et al. 2008 ; Mékitie et al. 2022).
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Enfin, le traitement influence également le pronostic des ASp. Une résection compléte
de la tumeur améliore le pronostic (Fayette et al. 2007; Hillenbrand et al. 2015; Shin et al. 2017).
La radiothérapie adjuvante, en diminuant le taux de récidive locale, améliore la survie des
patients selon certains auteurs (Pawlik et al. 2003 ; Buehler et al. 2014 ; Kashihara et al. 2023).
Chez le chien, la récidive locale des HSAsc et des HSAm ne semblait pas influencer le pronostic
(Shiu et al. 2011).

La classification TNM, utilisée chez le chien et 'homme, est I'outil de choix
pour évaluer le pronostic des angiosarcomes non viscéraux.

Le grade histologique n'a actuellement pas de valeur prédictive.

Les angiosarcomes canins et humains sont trés agressifs, avec une forte
capacité métastatique, et sont souvent associés a un pronostic défavorable.

Plusieurs facteurs prédictifs négatifs ont été identifiés chez le chien
(envahissement sous-cutané, HSAc non actinique, stades Il et Ill, grande taille
tumorale) et chez I'hnomme (localisation a la téte et au cou, grande taille
tumorale, age avancé et faible indice de performance...)

L’impact des traitements sur le pronostic souligne que la gestion de ce type de cancer
est complexe et requiert une approche pluridisciplinaire (Buehler et al. 2014 ; Rosen, Sapra
2023). La détermination du stade clinique facilite la communication entre les médecins,
oncologues, chirurgiens, radiologues et autres professionnels de santé, améliorant ainsi la prise
en charge de ces tumeurs.

La section suivante aborde les différentes modalités de prise en charge des
hémangiosarcomes cutanés chez le chien et I’homme.
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IV- Prise en charge des hémangiosarcomes non viscéraux canins
et humains

Etant donné la nature agressive des hémangiosarcomes musculo-cutanés canins et
humains et leur polymorphisme clinique, la prise en charge de ce type de tumeur demeure
hétérogene et individualisée a chaque cas (Campana et al. 2019).

Peu d’études sont disponibles dans la littérature, que ce soit chez ’homme ou le chien
(Bi et al. 2021).

Par conséquent, aucun consensus concernant le meilleur protocole de traitement n’est
actuellement disponible (Houpe 2023).

Dans cette sous-partie, nous allons décrire les principales modalités thérapeutiques
utilisées dans la gestion des hémangiosarcomes non viscéraux en médecine vétérinaire et
humaine.

A. Traitement chirurgical

La gestion chirurgicale des angiosarcomes cutanés représente un défi majeur en raison
de la nature agressive et récidivante de ces tumeurs vasculaires malignes (Campana et al. 2019).

Chez ’homme comme chez le chien, 1’objectif principal de la chirurgie est de réaliser
une excision compléte de la tumeur avec des marges saines suffisantes pour minimiser le risque
de récidive locale.

Cette approche, bien souvent compliquée par la localisation et I’infiltration étendue de
la tumeur dans les tissus environnants, demeure le traitement de choix pour les
hémangiosarcomes non viscéraux sans dissémination métastatique (Szivek et al. 2012 ; Mullin,
Clifford 2019 ; De Nardi et al. 2023).

Chez les chiens, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer les
marges appropriées pour les différents sous-types d’HSAp.

Néanmoins, certains auteurs recommandent une excision chirurgicale large avec des
marges latérales de 1 a 2 centimétres et une couche profonde de fascia pour espérer une
résection complete des HSAc (Griffin et al. 2021 ; De Nardi et al. 2023). Ce traitement peut
s’avérer curatif pour les HSAc actiniques de stade 1.

Pour les tumeurs plus invasives, comme les sous-types sous-cutanés et musculaires, une
résection tres large avec des marges latérales d’au moins 3 cm est conseillée, similaire a celle
pratiquée pour les sarcomes des tissus mous (Griffin et al. 2021), allant parfois jusqu’a
I’amputation du membre concerné (Mullin, Clifford 2019).

L’évaluation histologique peropératoire par congélation peut étre utilisée pour
diagnostiquer les HSAp et déterminer les marges chirurgicales profondes de la tumeur (De
Nardi et al. 2023). Cette technique, qui implique I’examen de coupes histologiques congelées,
est rarement mise en ceuvre car elle nécessite la présence d’un anatomo-pathologiste pour une
interprétation peropératoire rapide.

De plus, De Nardi et al. (2023) mentionnent une technique chirurgicale prometteuse, la
cryochirurgie, mais les données disponibles sont limitées et cette intervention n’est pas encore
disponible en France en médecine vétérinaire.

Chez les patients humains, la gestion chirurgicale des angiosarcomes cutanés constitue

¢galement la pierre angulaire du traitement (Pawlik et al. 2003 ; Ramakrishnan et al. 2022 ;
Holm et al. 2024) et suit des principes similaires a ceux utilisés chez le chien.
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Une excision large est recommandée pour maximiser les chances d’une résection
complete de la tumeur. Dans certains cas, une reconstruction complexe peut étre nécessaire
pour réparer le défaut chirurgical, en utilisant des greffes de peau (Pawlik et al. 2003).

En médecine humaine, I’évaluation histologique peropératoire des marges tumorales,
connue sous le nom de chirurgie micrographique de Mohs (CMM), est couramment utilisée
pour d’autres types de tumeurs cutanées, comme les carcinomes basocellulaire et épidermoides,
afin d’évaluer le degré de résection chirurgicale (Bowen et al. 2005; Rosenfeld et al. 2021).
Cependant, cette technique est rarement utilisée pour les angiosarcomes cutanés, ce qui
complique I’évaluation de son efficacité réelle (Houpe 2023).

En outre, il arrive fréquemment que les marges, considérées comme saines par la CMM,
soient en réalité infiltrées lorsqu’elles sont examinées apres la chirurgie en histopathologie
(Pawlik et al. 2003).

Malgré les efforts pour obtenir une résection compléte, les hémangiosarcomes cutanés
canins et humains présentent un taux élevé de récidive locale, avoisinant les 80% chez ’homme,
ainsi qu’un risque ¢élevé de métastases (Pawlik et al. 2003).

Des traitements adjuvants tels que la radiothérapie ou la chimiothérapie peuvent étre
nécessaires pour optimiser les résultats thérapeutiques et améliorer la survie des patients.

B. Chimiothérapie et électrochimiothérapie

En raison de la nature agressive des angiosarcomes cutanés chez les chiens et les
humains, la chimiothérapie est souvent utilisée comme traitement adjuvant pour compléter les
interventions chirurgicales.

Elle peut également étre employée en tant que traitement néoadjuvant ou palliatif dans
les cas ou la tumeur n’est pas résécable ou en cas de dissémination métastatique (Wiley et al.
2010 ; Ishida et al. 2018 ; De Nardi et al. 2023).

Chez les chiens, la chimiothérapie adjuvante est couramment utilisée apres la chirurgie
pour les angiosarcomes sous-cutanés (HSAsc) et musculaires (HSAm) afin de réduire le risque
de propagation métastatique.

Cependant, cette thérapie médicamenteuse n’est pas indiquée pour les HSAc actiniques
de stade I, la chirurgie étant suffisante pour assurer le controle local et & distance de la tumeur
(De Nardi et al. 2023).

Les protocoles de chimiothérapie incluent des agents tels que la doxorubicine, la
vincristine et le cyclophosphamide.

La doxorubicine est souvent considérée comme 1’agent chimiothérapeutique le plus
efficace contre les hémangiosarcomes musculo-cutanés canins (De Nardi et al. 2023). Des
¢tudes ont montré que cette molécule peut prolonger la survie des chiens atteints d’HSAsc ou
d’HSAm, respectivement jusqu’a 307 jours et 172 jours (Bulakowski et al. 2008).

Chez les patients humains, la chimiothérapie est également utilisée en tant que
traitement adjuvant aprés la chirurgie pour les angiosarcomes cutanés.

Cette thérapie cytotoxique est parfois employée avant la chirurgie, en tant que traitement
néoadjuvant, pour réduire la taille tumorale et faciliter I’excision chirurgicale.

Traditionnellement, la doxorubicine était le pilier du traitement chimiothérapeutique des
angiosarcomes cutanés humains, mais elle est désormais remplacée par le paclitaxel (Skubitz,
Haddad 2005 ; Apice et al. 2016 ; Ishida et al. 2018 ; Bi et al. 2021).

Cette molécule de la famille des taxanes, inhibe la division cellulaire en stabilisant les
microtubules. Elle posséde également un effet anti-angiogénique réduisant la formation de
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nouveaux vaisseaux sanguins nécessaires a la croissance tumorale.

Son efficacité antinéoplasique justifie son utilisation fréquente contre les angiosarcomes
cutanés non résécables ou métastatiques (Fujisawa et al. 2014 ; Apice et al. 2016 ; Spiker et al.
2023).

D’autres agents de seconde ligne, comme le pazopanib, le bevacizumab, 1’éribuline
mésylate, la trabectédine et le propranolol, sont également utilisés dans [’arsenal
chimiothérapeutique contre les ASp (Ishida et al. 2018 ; Kapturska, Pawlak 2023).

Cependant, aucune étude prospective n’a été menée pour fournir des recommandations
sur I’utilisation de ces agents chimiothérapeutiques dans le traitement des angiosarcomes
cutanés (Guerra, Crane 2024).

Par conséquent, il subsiste une certaine controverse quant au rdle thérapeutique de la

chimiothérapie, notamment en raison du manque de consensus sur le choix des agents a utiliser
(Gaballah et al. 2017).

De plus, bien que ces traitements puissent améliorer la survie des patients, ils sont
souvent limités par une toxicité systémique et une efficacité réduite dans certaines tumeurs
résistantes.

Des techniques innovantes comme 1’électrochimiothérapie (ECT) ont été¢ développées
pour améliorer I’efficacité locale des agents chimiothérapeutiques et réduire leurs effets
secondaires systémiques chez les animaux et les humains (Campana et al. 2014 ; Benevento et
al. 2015 ; De Nardi et al. 2023).

Cette technique combine I’injection intraveineuse ou intratumorale d’agents
cytotoxiques, tels que la bléomycine, avec I’application d’impulsions électriques. Ces
impulsions augmentent la perméabilité¢ des cellules tumorales aux agents chimiques et
diminuent les saignements intratumoraux (Campana et al. 2019).

Des études ont montré que cette technique est efficace localement chez les animaux et
les humains, comme illustré par la Figure 7, qui montre un chien atteint de multiples HSAc avec
un taux de réponse significatif.
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Durée en jours (J)

JO J+7 J+15 J+30

Début ECT

Figure 7 : Evolution lésionnelle chez un chien atteint de multiples hémangiosarcomes cutanés (HSAc), traité par
électrochimiothérapie (ECT). A : Présence de multiples lésions cutanées au niveau du membre pelvien. B :
Ulcération et nécrose cutanées observées 7 jours apres le début du traitement. C : Nécrose et perte de tissu
constatées 15 jours apres le début du traitement. D : Rémission complete 30 jours apres le début du traitement,
avec cicatrisation visible (traduit et adapté d'aprés De Nardi et al. 2023).

Ainsi, la recherche continue sur ces thérapies médicamenteuses est essentielle pour
améliorer la prise en charge des patients atteints de cette forme agressive de cancer.

Souvent utilisée en complément ou en alternative a la chimiothérapie, la radiothérapie
offre des possibilités supplémentaires notamment pour le controle local de la croissance
tumorale, soulignant ainsi la nécessité d’une approche thérapeutique multimodale pour traiter
efficacement ces tumeurs.

C. Radiothérapie

La radiothérapie est une composante essentielle du traitement des angiosarcomes
cutanés, en particulier chez les humains.

En utilisant des rayonnements ionisants pour détruire les cellules tumorales, cette
thérapie cible spécifiquement la région affectée, permettant ainsi d’avoir un meilleur controle
local de la maladie et offrant une alternative précieuse lorsque la chirurgie est limitée.

Chez les chiens, la radiothérapie demeure rarement utilisée pour le traitement des
HSADp, et les données disponibles sur son efficacité sont peu nombreuses (Griffin et al. 2021 ;
Mullin, Clifford 2024, pp. 6420-6450).

Elle est parfois employée a des fins palliatives pour les tumeurs de grande taille non
résécables (Hillers et al. 2007). Des études ont montré que cette thérapie par radiations peut
prolonger la survie des chiens atteints d’HSAp en réduisant la taille de la tumeur, ainsi que la
douleur et les saignements associés (De Nardi et al. 2023).
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En outre, elle peut étre utilisée comme traitement adjuvant aprés une intervention
chirurgicale pour réduire le risque de récidive locale, bien que son efficacité soit controversée
(Bulakowski et al. 2008 ; Shiu et al. 2011 ; De Nardi et al. 2023).

Chez les patients humains, la radiothérapie joue un réle crucial dans le traitement des
angiosarcomes cutanés.

Elle est souvent utilisée en complément de la chirurgie pour éliminer les cellules
tumorales résiduelles et diminuer le risque de récidive (Pawlik et al. 2003 ; Guadagnolo et al.
2011 ; Hata 2018).

Elle peut aussi étre employée comme traitement néoadjuvant pour réduire la taille de
la tumeur avant la chirurgie, facilitant ainsi une excision plus compléte (Sharon et al. 2022).

Des études ont enfin montré que la radiothérapie est parfois mise en ceuvre de maniere
palliative pour les ASp non résécables, notamment chez les patients agés avec de nombreuses
comorbidités, améliorant ainsi leur qualité de vie (Hata 2018 ; Kashihara et al. 2023).

Comme tout traitement, la radiothérapie comporte des effets secondaires, notamment
des dermatites et des lympheedémes (Hata 2018 ; Ashack et al. 2020 ; Kashihara et al. 2023 ;
Guerra, Crane 2024).

Cependant, des avancées en médecine humaine, telles que la radiothérapie a modulation
d’intensité (IMRT), permettent un meilleur ciblage des tumeurs, minimisant ainsi ces effets
secondaires (Hata 2018 ; Suzuki et al. 2021 ; Le Roy et al. 2022).

Enfin, certains auteurs soulignent que la radiothérapie, malgré son efficacité pour le
contrble local des ASp, échoue souvent a prévenir leur dissémination métastatique (Hata 2018).

Par conséquent, I’association a d’autres traitements, tels que la chimiothérapie ou
d’autres molécules alternatives, demeure fondamentale.

D. Autres alternatives

La compréhension approfondie des mécanismes de 1’angiogenése dans les
hémangiosarcomes a conduit au développement d’approches thérapeutiques prometteuses.

Ces thérapies visent a interrompre 1’apport sanguin vital aux tumeurs, perturbant ainsi
leur croissance et leur survie.

Elles s’integrent dans le cadre des traitements alternatifs aux cotés de la thérapie
photodynamique, des thérapies ciblées et des immunothérapies, pour offrir de nouvelles
perspectives dans la prise en charge de ces tumeurs vasculaires agressives.

1) Antiangiogéniques

Les traitements anti-angiogéniques agissent en inhibant des facteurs de croissance, tels
que le VEGF, essentiels a la formation de nouveaux vaisseaux sanguins.

Par exemple, le bevacizumab, un anticorps monoclonal anti-VEGF, est utilisé dans le
traitement des angiosarcomes cutanés humains. Cependant, bien que ces tumeurs soient de
nature vasculaire, leur réponse a cette thérapie ciblée reste limitée (Young, Woll 2017).

De plus, des inhibiteurs de tyrosine kinase, tels que le pazopanib et le sorafénib,
bloquent également les voies de signalisation cellulaire impliquant le VEGF (Fujisawa et al.
2018 ; Ishida et al. 2018).
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Chez les chiens, la chimiothérapie métronomique, qui implique 1’administration
continue et a faible dose de molécules chimiothérapeutiques, s’inscrit également dans cette
catégorie de traitements inhibant I’angiogenése (Kerbel, Kamen 2004 ; Biller 2014 ; Mullin,
Clifford 2019, pp. 773-778 ; 2024, pp. 6420-6450).

2) Thérapie photodynamique

La thérapie photodynamique (TPD) est une approche innovante et prometteuse pour
le traitement des hémangiosarcomes cutanés canins et humains, notamment en alternative aux
chirurgies parfois délabrantes (Van Straten et al. 2017).

La TPD implique I’utilisation d’agents photosensibilisants, tels que la nanoémulsion de
chlorure d’aluminium et de phthalocyanine (AICIPc-nano) décrite par Rocha et al. (2019).

Ces substances sont administrées aux patients et absorbées par les tissus tumoraux, ou
elles montrent une rémanence prolongée.

Ensuite, une source de lumiére spécifique est dirigée sur le site tumoral, activant le
photosensibilisateur et provoquant une réaction photochimique qui peut perturber 1’irrigation
de la tumeur voire détruire sélectivement les cellules malignes (Van Straten et al. 2017).

En médecine vétérinaire, des études ont montré une bonne réponse pour les HSAc, avec
une rémission compléte des tumeurs chez 7 des 8 chiens traités (Rocha et al. 2019).

Toutefois, la TPD dépend de la bonne pénétration tissulaire de la lumicre, et son
efficacité diminue en fonction de la profondeur de ’atteinte tumorale (Rocha et al. 2019). Par
conséquent, les HSAsc et les HSAm ne constituent peut-&tre pas des indications idéales pour
cette modalité de traitement en raison de leur profondeur tissulaire.

Ainsi, la TPD se présente comme une option thérapeutique efficace, ciblant
spécifiquement les cellules tumorales et étant moins invasive que les traitements
conventionnels, ce qui en fait une alternative potentielle pour les chiens et les humains.

Cependant, certaines limites a son utilisation clinique demeurent, notamment la
photosensibilisation cutanée qui empéche les patients de s’exposer a la lumiére du soleil
pendant plusieurs semaines apres le traitement (Van Straten et al. 2017).

D’autres études sont nécessaires pour perfectionner et élargir son utilisation dans le
traitement des hémangiosarcomes musculo-cutanés canins et humains.

3) Thérapies ciblées

Nous avons déja abordé le role du bevacizumab et des inhibiteurs de tyrosine kinase
dans les thérapies anti-angiogéniques.

D’autres traitements ciblés sont également a 1’étude pour la prise en charge des
hémangiosarcomes, notamment les inhibiteurs de COX-2, I’eBAT ou encore le propranolol.

Leur application é&tant principalement étudiée pour les formes viscérales
d’hémangiosarcomes, des recherches supplémentaires sont essentielles pour étendre leur
utilisation aux formes musculo-cutanées.

Des ¢études montrent que I’expression de COX-2 est souvent élevée dans les

angiosarcomes cutanés, et I’inhibition de ces enzymes peut réduire la prolifération et induire
I’apoptose des cellules tumorales, notamment chez le chien (Nobrega et al. 2019).
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Les inhibiteurs de kinases comme le masitinib en médecine vétérinaire ont également
montré une efficacité in vitro dans le traitement des angiosarcomes en bloquant les voies de
signalisation nécessaires a la prolifération tumorale (Dickerson et al. 2013 ; Kapturska, Pawlak
2023 ; Mullin, Clifford 2024, pp. 6420-6450), en plus de leur effet anti-angiogénique.

Ces molécules sont aussi utilisées en médecine humaine, a I’instar du pazopanib
mentionné précédemment et du sorafénib, bien que leur efficacité reste a démontrer (Spiker et
al. 2023 ; Kapturska, Pawlak 2023).

Une autre thérapie innovante, nommée eBAT, a ét¢ étudiée sur des chiens atteints
d’HSAv (Borgatti et al. 2017).

Cette molécule combine une exotoxine bactérienne tronquée et désimmunisée,
fusionnée a des composants de ciblage spécifiques, lui permettant d’attaquer les cellules
tumorales de manicre précise. Une fois que I’eBAT s’est liée a ces cellules, la toxine pénétre et
les détruit de I’intérieur, réduisant ainsi la prolifération et la survie tumorale.

Les études montrent des résultats prometteurs pour les HSAv, avec une amélioration de
la survie des chiens traités, ouvrant des perspectives d’utilisation de cette molécule pour les
HSAp et potentiellement pour les ASp (Borgatti et al. 2017).

Cependant, cette molécule n’est pas encore commercialisée (Mullin, Clifford 2019 ;
Kapturska, Pawlak 2023).

Enfin, le propranolol, un béta-bloquant largement utilis¢ en médecine vétérinaire et
humaine, a montré des effets antitumoraux intéressants pour les HSAv canins et les ASp
humains (Ishida et al. 2018 ; De Nardi et al. 2023 ; Embaby et al. 2024).

Il semble inhiber la croissance des angiosarcomes en perturbant la prolifération
cellulaire et la formation de nouveaux vaisseaux sanguins (Amaya et al. 2018 ; Kapturska,
Pawlak 2023).

Cependant, a ce jour, aucune thérapie ciblée n’a démontré de bénéfice significatif pour
les patients atteints d’angiosarcomes (Wagner et al. 2018).

4) Immunothérapie

L’immunothérapie est explorée, tant en médecine vétérinaire qu’en médecine humaine.
Cette approche vise a renforcer le systétme immunitaire du patient pour qu’il puisse mieux
combattre les cellules tumorales.

Bien que la recherche soit encore en cours, certains vaccins montrent un potentiel dans
le traitement des hémangiosarcomes (U’Ren et al. 2007 ; Lucroy et al. 2020 ; Marconato et al.
2023 ; Mullin, Clifford 2019, pp. 773-778 ; 2024, pp. 6420-6450).

Le muramyl tripeptide phosphatidylétanolamine encapsulé dans des liposomes (L-
MTP-PE) fait également partie des thérapies immunologiques intéressantes, notamment pour
son potentiel anti-métastatique contre les hémangiosarcomes spléniques, mais n’est pas évoqué
pour les angiosarcomes cutanés (Vail et al. 1995 ; Mullin, Clifford 2019 ; Griffin et al. 2021 ;
Kapturska, Pawlak 2023).

Les cellules d’angiosarcome peuvent également exprimer des molécules qui
interagissent avec celles présentes sur les cellules immunitaires, régulant ainsi leur activité et
leur permettant d’échapper a la destruction par le systeme immunitaire (Naimi et al. 2022).

Des études ont suggéré que des inhibiteurs des points de controle immunitaire
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comme le pembrolizumab, en bloquant cette interaction, pourraient permettre au systéme
immunitaire de mieux reconnaitre et détruire les cellules cancéreuses chez les patients atteints
d’angiosarcomes (Florou et al. 2019 ; Spiker et al. 2023 ; Guan et al. 2023).

Enfin, I’interleukine 2 (IL-2) pourrait également jouer un role dans le traitement de
I’angiosarcome cutané humain selon plusieurs auteurs (Guadagnolo et al. 2011 ; Hata 2018).

5) Molécules naturelles

La gestion des hémangiosarcomes cutanés chez les chiens et les humains peut impliquer
I’utilisation de molécules naturelles, venant compléter les traitements conventionnels
précédemment évoqués.

Chez les chiens, certaines études suggerent un potentiel effet anticancéreux du
polysaccharopeptide (PSP), I’agent bioactif du champignon Trametes versicolor, ou encore
du Yunnan Baiyao (YB), une préparation a base de plantes médicinales chinoises connue pour
ses propriétés hémostatiques (Brown, Reetz 2012 ; Wirth et al. 2016 ; Mullin, Clifford 2019 ;
2024, pp. 6420-6450 ; Kapturska, Pawlak 2023).

L’influence du rayonnement solaire sur le développement des HSAc actiniques a
¢galement poussé certains scientifiques a étudier I’impact de molécules photoprotectrices.

Des acides gras OMEGA-3, des vitamines et des polyphénols sont décrits par la revue
brésilienne de De Nardi et al. (2023) et ont un effet anti-inflammatoire, analgésique et
antitumoral.

Le resvératrol, un polyphénol naturel présent dans des plantes comme les raisins et les
baies, a aussi montré¢ un potentiel thérapeutique dans le traitement des angiosarcomes.

En plus de ses effets directs sur les cellules tumorales, le resvératrol joue un role dans
la réduction de la toxicité des traitements chimiothérapeutiques, notamment la doxorubicine
(Kapturska, Pawlak 2023).

Ces caractéristiques font de ce polyphénol un candidat intéressant pour une approche
thérapeutique combinée, visant & maximiser 1’efficacité thérapeutique tout en minimisant les
effets secondaires.

La chirurgie est le traitement de choix des angiosarcomes non viscéraux canins
et humains non métastatiques.

Néanmoins, une approche multimodale est souvent nécessaire (chimiothérapie,
radiothérapie).

De nouvelles thérapies innovantes sont actuellement en exploration pour les
deux especes (anti-angiogéniques, thérapies ciblées, immunothérapie...).
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En conclusion, la gestion des hémangiosarcomes non viscéraux, tant chez les humains
que chez les chiens, nécessite une approche multidisciplinaire intégrant la chirurgie, la
chimiothérapie, la radiothérapie, ainsi que des thérapies ciblées.

Pour optimiser cette prise en charge, il est également crucial d’évaluer I’extension locale
et a distance de ces tumeurs a ’aide des techniques d’imagerie médicale.

Cette revue bibliographique des connaissances actuelles sur les hémangiosarcomes non
viscéraux canins et humains introduit la partie suivante, qui explorera les techniques d’imagerie
disponibles en médecine vétérinaire. Celles-ci joueront un rdle crucial dans le diagnostic, le
pronostic et le traitement de ces tumeurs chez le chien.
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PARTIE 2: APPORT DES TECHNIQUES D’IMAGERIE
DANS L’ETUDE DES HEMANGIOSARCOMES NON
VISCERAUX EN MEDECINE VETERINAIRE CHEZ LE
CHIEN

Cette deuxiéme partie se concentre sur ['utilisation et 1’importance des techniques
d’imagerie dans I’étude des hémangiosarcomes musculo-cutanés chez le chien en médecine
vétérinaire. Ces examens jouent un rdle clé dans le diagnostic, permettant de localiser
précisément la masse tumorale et d’évaluer son degré d’extension, tant localement qu’a
distance.

En complément de ces outils diagnostiques et pronostiques, nous aborderons également
d’autres aspects de la prise en charge, tels que ’anamnése, I’examen clinique et les analyses
sanguines, qui enrichissent I’approche diagnostique.

Nous explorerons comment ces éléments contribuent a une meilleure compréhension,
gestion et traitement de cette affection complexe.

I- Diagnostic de la masse tumorale primaire

La découverte d’une masse tumorale cutanée, qu’elle soit remarquée fortuitement par le
propriétaire ou mise en évidence lors d’un examen clinique de routine, représente souvent le
premier pas dans le diagnostic des hémangiosarcomes non viscéraux.

L’approche diagnostique qui en découle reste identique, qu’il s’agisse des sous-types
cutanés, sous-cutanés ou musculaires.

A. Les données anamnestiques, cliniques et biologiques

1) Anamnese et historique médical

Tout d’abord, le recueil de données sur I’animal telles que 1’age, la race et I’exposition
aux rayonnements solaires, ainsi que le recueil des antécédents médicaux, est essentiel pour
suspecter un hémangiosarcome non viscéral.

La présentation clinique dépend fortement de la localisation et du degré d’infiltration de
la tumeur. Dans le cas des HSAc, les manifestations cliniques sont majoritairement locales et
limitées a un saignement intermittent de la région tumorale. La vascularisation tumorale
déformée et tortueuse des HSAsc et HSAm conduit également a des hémorragies locales (De
Nardi et al. 2023).

En fonction de la quantité de sang perdue, les animaux peuvent présenter de la 1éthargie
associée a de la faiblesse évoluant le plus souvent de maniére transitoire (Kim et al. 2015). Ces
signes cliniques sont plus souvent observés dans les cas d’HSAv, mais peuvent également
survenir dans les HSAp. Toutefois, des études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer
si les hémorragies liées aux HSAp sont suffisamment importantes pour provoquer de la
léthargie.
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2) Localisation et aspect des tumeurs : I'examen clinique

La localisation des hémangiosarcomes musculo-cutanés canins varie selon le sous-type
impliqué.

Les HSAc actiniques apparaissent fréquemment dans la région abdominale ventrale,
la région préputiale, ainsi que sur la face médiale des membres pelviens (Ward et al. 1994 ;
De Nardi et al. 2023). Nobrega et son équipe, dans leur étude rétrospective de 2019 sur les
biomarqueurs des HSAp, ont trouvé les mémes sites anatomiques préférentiels pour ce type de
tumeurs. Ces régions constituent des zones peu velues sensibles aux agents carcinogenes
comme les rayonnements ultraviolets (Szivek et al. 2012 ; De Nardi et al. 2023).

De plus, les hémangiosarcomes cutanés ont tendance a se présenter sous la forme d’une
atteinte cutanée multifocale (Ward et al. 1994 ; Szivek et al. 2012 ; Nobrega et al. 2019),
corroborant une possible influence des rayons UV dans leur genése (voir Partie 1-11-A-3).

Les hémangiosarcomes sous-cutanés et musculaires n’ont, quant a eux, pas de sites
anatomiques préférentiels (Ward et al. 1994) et peuvent se développer dans diverses régions
telles que les membres, les flancs, la paroi thoracique, la scapula ou encore la région cervicale
(De Nardi et al. 2023).

Ces tumeurs peuvent étre détectées par les propriétaires lors du toilettage ou de caresses,
ou par les vétérinaires au cours d’un examen physique de routine. La palpation des HSAsc et
HSAm peut révéler des masses adhérentes ou mobiles avec une consistance ferme a molle. Les
animaux affectés peuvent manifester une douleur locale, une boiterie du membre atteint voire
une atteinte d’autres structures (par exemple les nerfs) selon la localisation de ces deux sous-
types plus invasifs (De Nardi et al. 2023).

En ce qui concerne I’aspect de ces tumeurs, les HSAc se présentent généralement
comme des nodules ou papules de couleur rougeatre a noiratre, solitaires ou multiples (De Nardi
et al. 2023). Ce sont souvent des Iésions discrétes semblables a des cloques de sang (Mullin,
Clifford 2019) comme illustré dans la Figure 8.

Figure 8 : Multiples lésions actiniques (HSAc actiniques) au niveau de la région abdominale ventrale chez un
chien de type Pitbull (animal en décubitus dorsal). Ce chien présente un historique d’exposition aux rayonnements
solaires (De Nardi et al. 2023).
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Les HSAsc et les HSAm, étant plus profonds, sont souvent larges et provoquent un
« effet masse » avec des ecchymoses voire des ulcérations associées (Mullin, Clifford 2019 ;
2024, pp. 6420-6450 ; De Nardi et al. 2023).

Cependant, il est important de noter que 1’aspect des hémangiosarcomes musculo-
cutanés canins reste protéiforme. Par exemple, en présence d’ulcérations, les propriétaires
d’animaux affectés peuvent croire qu’il s’agit de contusions liées a un traumatisme (Rocha et
al. 2019). C’est pourquoi d’autres examens complémentaires, tels que des analyses sanguines,
sont parfois nécessaires pour orienter le diagnostic.

3) Analyses sanguines

L’analyse sanguine est un outil diagnostique complémentaire, en particulier lorsque les
observations cliniques sont peu spécifiques ou lorsque les 1ésions cutanées présentent une
apparence varice.

Les hémangiosarcomes, qu’ils soient viscéraux ou musculo-cutanés, peuvent parfois
étre associés a une anémie régénérative, bien que les altérations sanguines soient moins
spécifiques dans le cas des HSAp. Des anomalies comme la présence de schizocytes ou
d’acanthocytes, des leucogrammes modifiés, ou une thrombocytopénie peuvent Etre
observées, mais elles ne sont pas toujours indicatives (Mullin, Clifford 2019 ; 2024, pp. 6420-
6450 ; Suphonkhan et al. 2024). Le bilan sanguin complet reste néanmoins recommandé en cas
de suspicion d’hémangiosarcome non viscéral pour évaluer I’état général du patient et identifier
d’éventuelles comorbidités (De Nardi et al. 2023).

Des études suggerent également I’utilisation d’une méthode diagnostique peu invasive,
la biopsie liquide, qui consiste a rechercher des biomarqueurs tumoraux a partir d’un simple
prélévement sanguin (Flory et al. 2022 ; Pimentel et al. 2023). Cette technique permet d’éviter
une chirurgie ou des procédures invasives pour obtenir des échantillons de tissu tumoral.
Certains auteurs ont également montré que la mise en évidence de biomarqueurs sanguins est
utile non seulement pour établir un diagnostic précoce, mais aussi pour le suivi de la maladie
pendant et apres le traitement, notamment pour les HSAv cardiaques et spléniques (Mullin,
Clifford 2019 ; 2024, pp. 6420-6450). D’autres ¢tudes sont nécessaires afin de trouver
I’équivalent de ces biomarqueurs pour les HSAp.

Ainsi, l'analyse sanguine s’avére souvent trés peu spécifique, les anomalies
mentionnées précédemment se retrouvant dans d’autres maladies chroniques (Suphonkhan et
al. 2024). Par conséquent, il est important de recourir a des techniques d’imagerie, qui
peuvent offrir une meilleure précision diagnostique et aider a identifier clairement la nature et
I’étendue des 1ésions.

A ce stade de notre étude, il est également important de se rappeler qu’une suspicion

d’hémangiosarcome non viscéral ne peut étre confirmée que par un examen histopathologique,
qui sera abordé dans une section ultérieure.
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B. Place de I'imagerie

Les examens d’imagerie occupent une place prépondérante dans le diagnostic d’un
hémangiosarcome musculo-cutané. Ils permettent de localiser précisément la masse tumorale
et d’évaluer son degré d’extension locale et a distance.

La détection de métastases, qui constitue une partie essentielle de 1’approche
diagnostique, sera abordée en détail dans la section II de cette Partie 2.

1) Examen radiographique de ’'hémangiosarcome musculo-cutané primaire
chez le chien

(a)  Principes de bases de la radiographie

La radiographie utilise des rayons X, qui sont absorbés différemment par les tissus
corporels en fonction de leur densité, de leur composition atomique et de leur épaisseur (Thrall
2018). Il existe cinq opacités radiographiques, classées par ordre croissant de densité :

e Opacité aérique
Opacité graisseuse
Opacité liquidienne/tissulaire
Opacité minérale
Opacité¢ métallique

Bien que fréquemment utilisée comme examen de premicre intention en imagerie
médicale, la radiographie présente de nombreuses limites, ce qui en restreint 1’utilisation en cas
de suspicion d’HSAp.

Le contraste est trés souvent insuffisant pour différencier les structures musculo-
cutanées normales des structures anormales. Les hémangiosarcomes non viscéraux sont donc
particulierement difficiles a distinguer des autres types de masses musculo-cutanées.

De plus, la superposition des structures anatomiques peut compliquer I’ interprétation
des images.

En outre, I’exposition aux rayonnements ionisants pose un risque potentiel pour les
patients et les praticiens (Thrall 2018).

(b) Examen radiographique des hémangiosarcomes non viscéraux canins

Etant donné sa trés faible sensibilité, les données radiographiques concernant les HSAp
en tant que masse tumorale primaire sont presque inexistantes.

Les ¢études disponibles se concentrent principalement sur le role de la radiographie
thoracique dans 1’établissement du bilan d’extension (Mullin, Clifford 2019), un aspect qui sera
traité en détail dans une section suivante consacrée a 1’étude a distance des métastases (Partie
2-1I-B).

Malgré le manque de données spécifiques sur les masses primaires d’hémangiosarcome,
la radiographie peut s’avérer intéressante pour évaluer une éventuelle atteinte osseuse, lorsque
la masse est située a proximité de structures osseuses. Les signes radiographiques a rechercher
incluent des altérations telles que des 1ésions ostéolytiques, une réaction périostée, ou une
déformation osseuse qui pourraient indiquer une infiltration tumorale (Marolf et al. 2006 ;
Schultz et al. 2007).
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2) Examen échographique de ’'hémangiosarcome musculo-cutané primaire
chez le chien

(a) Principes de bases de I’échographie

L’échographie est une technique d’imagerie médicale non invasive qui utilise les
propriétés des ultrasons pour modéliser les structures internes du corps (Penninck et al. 2015).

Il existe plusieurs modes d’échographie, chacun ayant des applications spécifiques. Le
mode B (Brillance) est le plus couramment utilisé et produit une image bidimensionnelle en
niveaux de gris. Le mode TM (Temps-Mouvement) est principalement utilisé pour observer les
mouvements cardiaques et ne sera pas pertinent pour notre étude (Penninck et al. 2015).

Le mode Doppler, quant a lui, permet de visualiser et de mesurer la vitesse et la
direction du flux sanguin en utilisant I’effet Doppler. Ce mode peut s’avérer utile pour décrire
la vascularisation tumorale des hémangiosarcomes non viscéraux (Penninck et al. 2015).

D’autres modes avancés incluent le mode harmonique ou encore 1’échographie avec
agent de contraste (Canejo-Teixeira et al. 2022). Cette derniére technique améliore la
visualisation des vaisseaux sanguins et des tissus, représentant ainsi une application potentielle
pour notre étude (Penninck et al. 2015 ; Canejo-Teixeira et al. 2022).

(b) Examen échographique des hémangiosarcomes non viscéraux canins

A Tinstar de la radiographie, les données sur I’utilisation de 1’échographie dans le
diagnostic des hémangiosarcomes musculo-cutanés primaires sont rares dans la littérature
vétérinaire.

L’échographie, en particulier abdominale, est principalement utilisée pour le bilan
d’extension et la recherche d’un hémangiosarcome viscéral. En effet, les HSAp peuvent
survenir simultanément avec les HSAv ou constituer une métastase de ces derniers (De Nardi
et al. 2023).

Il existe des descriptions détaillées de 1’aspect échographique des hémangiosarcomes
viscéraux, notamment ceux de la rate et du foie (Wrigley et al. 1988 ; Mullin, Clifford 2019 ;
De Nardi et al. 2023). Toutefois, il est difficile d’appliquer ces observations aux
hémangiosarcomes non viscéraux en raison de la différence significative dans I’origine
tissulaire, a savoir entre les organes parenchymateux et les tissus musculo-cutanés.

En outre, une étude de Fabbi et son équipe décrit I’aspect échographique des métastases
musculaires d’hémangiosarcome. Elles se caractérisent souvent par des nodules
hypoéchogenes bien délimités et solides, présentant des formes et des marges irréguliéres
(Figures 9 et 10).
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Figure 9 : Image échographique en mode B de la paroi thoracique gauche d’un chien avec des métastases
musculaires d’'un hémangiosarcome viscéral (coupe transversale, animal en décubitus latéral droit). Deux nodules
hypoéchogenes solides et bien définis sont visibles dans la couche musculaire, avec une fine structure
hyperéchogene au péle caudal (fleches rouges). Traduit et adapté d’aprés Fabbi et al. (2017).

Figure 10 : Image échographique en mode B d’une masse thoracique droite chez un chien (coupe transversale,
animal en décubitus latéral gauche). La masse est située entre les plans musculaires, bien délimitée en partie
crdniale et infiltrante en partie caudale. Elle est hétérogene, a dominante hypoéchogeéne avec une petite plage
hyperéchogene centrale bien délimitée (fleche rouge). 1l s’agissait d 'une récidive d 'un hémangiosarcome sous-
cutané (Service Transversal d’Imagerie Médicale d’Oniris).
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Cependant, il est important de noter que cet aspect est peu spécifique. En effet, d’autres
types de tumeurs, des granulomes, des hématomes ou des abces peuvent présenter un aspect
similaire a I’échographie (Fabbi et al. 2017). De plus, I’aspect échographique des HSAp est non
seulement peu spécifique mais aussi variable, comme le montrent les Figures 9 et 11. Bien que
ces images proviennent d'espéces différentes, la variabilité observée est due a la diversité des
présentations échographiques des HSAp, et non a l'espece.

Figure 11 : Image échographique en mode B d’une volumineuse masse sous-cutanée sur le flanc gauche d’un chat
(coupe transversale, animal en décubitus latéral droit). La masse est bien délimitée, hétérogene et plurilobée, avec
des trajets hypoéchogenes a anéchogenes (fleche rouge) suggérant un contenu liquidien central. Elle est bien
vascularisée en mode Doppler (non montré), par rapport aux masses décrites dans les Figures 9 et 10. Il s’ agit
d’un hémangiosarcome sous-cutané (Service Transversal d’Imagerie Médicale d’Oniris).

I1 est également surprenant, étant donné la nature vasculaire des hémangiosarcomes, de
ne pas observer de vaisseaux sanguins au mode Doppler dans les Figures 9 et 10. Il convient
de noter que ces images ne montrent pas le mode Doppler, bien que ce dernier ait été utilisé.

Ceci peut étre expliqué par une relation entre la taille tumorale et la vascularisation :
plus la tumeur est petite, plus les vaisseaux associés sont de petite taille. Ces petits vaisseaux
peuvent passer inapergus avec les modes conventionnels d’échographie (Fabbi et al. 2017).
Cette limitation technique souligne la nécessité d’utiliser des modes plus avancés.

L’échographie avec agent de contraste a également ét¢ étudiée pour les HSAv
(Ohlerth et al. 2008 ; Nakamura et al. 2010 ; Canegjo-Teixeira et al. 2022), tout comme
I’élastographie (Maronezi et al. 2022), qui consiste a évaluer la rigidité des tissus. Ces
techniques d’échographie avancées, complémentaires du mode B, permettent de différencier les
1ésions malignes des Iésions bénignes au niveau de la rate grace a la visualisation de vaisseaux
tortueux alimentant la tumeur (Canejo-Teixeira et al. 2022). Toutefois, elles n’ont pas encore

été décrites pour les HSAp (De Nardi et al. 2023).

52



Bien que I’échographie conventionnelle soit accessible, peu colteuse et simple a
réaliser, elle présente des limites pour I’exploration des HSAp chez le chien. Ces limites
proviennent de la variabilité de I’aspect échographique des tumeurs, de sa faible spécificité et
de la dépendance a I’expérience de 1’opérateur. Ainsi, pour affiner le diagnostic des HSAp, il
est souvent nécessaire de recourir a des techniques d’imagerie en coupe telles que la
tomodensitométrie (TDM) ou I’imagerie par résonance magnétique (IRM). Ces examens
offrent une visualisation détaillée des structures internes, permettant une meilleure évaluation
des Iésions.

3) Examen tomodensitométrique de I’'hémangiosarcome musculo-cutané
primaire chez le chien

L’application des techniques d’imagerie en coupe est particulierement appropri¢e dans
I’identification et la caractérisation des tumeurs, comme les hémangiosarcomes.

(a)  Principes de bases de '’examen tomodensitométrique

La tomodensitométrie (TDM) ou scanner, tout comme la radiographie, utilise les
rayons X pour obtenir des images détaillées des structures internes du corps.

La TDM présente un avantage majeur par rapport a la radiographie en offrant une
visualisation en trois dimensions, ce qui permet une évaluation plus détaillée des structures
internes. Elle fournit également une excellente résolution spatiale, ce qui en fait un outil
précieux pour diagnostiquer les hémangiosarcomes musculo-cutanés, en particulier lorsqu'il
s'agit d'évaluer l'invasion des tissus adjacents ou I'¢tendue des lésions (Schwarz, Saunders
2011).

Le scanner permet de mesurer 1’atténuation des rayons X par les différents tissus sur
chaque coupe. Cette mesure est exprimée en unités Hounsfield (UH).

L’atténuation, qui peut s’apparenter a la densité dans le contexte de la TDM, refléte
ainsi la capacité d’un tissu a absorber les rayons X. Les tissus plus denses, comme les os, ont
une atténuation plus élevée et apparaissent plus clairs que les tissus mous ou les liquides.
Contrairement a la radiographie, la TDM permet ainsi une meilleure différenciation entre les
tissus et les liquides (Schwarz, Saunders 2011).

Cette différenciation est optimisée par 1’utilisation de différentes « fenétres » en TDM,
des paramétres de visualisation spécifiques ajustés selon la nature des structures observées.
Ainsi, la « fenétre osseuse » est utilisée pour accentuer la clarté des structures osseuses, tandis
que la « fenétre tissus mous » permet de mieux visualiser les muscles et organes, et la « fenétre
pulmonaire » est ajustée pour optimiser la visualisation des poumons (Lu et al. 2019).

De plus, la TDM est souvent couplée a ’administration d’un produit de contraste,
généralement a base d’iode, pour améliorer la visualisation des structures vasculaires et des
tissus mous vascularisés (Schwarz, Saunders 2011).

(b) Examen tomodensitométrique des hémangiosarcomes non viscéraux
canins

L’examen tomodensitométrique des hémangiosarcomes musculo-cutanés primaires
permet de préciser I’origine anatomique de la tumeur, d’évaluer son degré d’invasion locale,
et de détecter des métastases (Mullin, Clifford 2019). L’extension a distance des HSAp
primaires sera traitée dans une partie ultérieure.
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Cette technique d’imagerie médicale est ¢galement importante pour planifier une
chirurgie, notamment pour les hémangiosarcomes infiltrants, tels que les sous-types sous-
cutanés et musculaires (De Nardi et al. 2023).

La TDM permet également d’orienter le diagnostic vers une affection bénigne ou
maligne (Mullin, Clifford 2019). Par exemple, les hémangiosarcomes présentent un
rehaussement moindre apres I’administration de produit de contraste, compar¢ aux anomalies
bénignes comme les hématomes (Schwarz, Saunders 2011). Cette distinction a été étudiée pour
la rate, ou elle permet de différencier les hémangiosarcomes des hématomes, mais elle n’a pas
encore été explorée pour les HSAp (De Nardi et al. 2023).

De plus, la TDM interventionnelle, permettant de guider précisément les prélevements
cytologiques ou histologiques, est une technique utilisée dans le diagnostic des
hémangiosarcomes. Ces procédures, appelées biopsies ou cytoponctions tomoguidées,
permettent d’éviter les zones les plus vascularisées ou les régions liquidiennes/nécrotiques de
la tumeur. Cela améliore la sécurité des actes diagnostiques et la qualité des échantillons
prélevés (Schwarz, Saunders 2011 ; Fukuda et al. 2014 ; De Nardi et al. 2023).

Les images classiquement rapportées (Figures 12 et 13) montrent, sur les séquences pré-
contraste, une zone d’atténuation tissulaire, souvent mal délimitée et trés hétérogéne. Cette
hétérogénéité est principalement due a I’hémorragie et a la nécrose intra-tumorales, des
caractéristiques peu spécifiques retrouvées dans d’autres tumeurs malignes.

Sur la séquence post-contraste, les hémangiosarcomes musculo-cutanés révélent
souvent un envahissement des tissus adjacents avec une zone de transition indistincte (Fukuda
et al. 2014), comme illustré par la Figure 14. Cette agressivité apparente demeure également
peu spécifique et est observée dans d’autres types de tumeurs.

Il est également important de noter que des atteintes osseuses associées sont parfois
visibles (Figure 14).

La prise de contraste est trés variable, pouvant étre hétérogéne (Figures 12 et 15), en
forme d’anneau (Figure 13) ou sous la forme de nombreux foyers rehaussants apres
administration du produit de contraste. Ces foyers pourraient constituer une caractéristique
spécifique des hémangiosarcomes, car ils correspondraient aux vaisseaux sanguins
intratumoraux, contrairement aux autres types de rehaussement (Fukuda et al. 2014). 11 est
¢galement fréquent d’observer de larges zones non rehaussantes, souvent liées a de
I’hémorragie ou de la nécrose (Figure 14), ce qui oriente également vers un hémangiosarcome.
Cela guide le choix de la ponction, en ciblant les petites zones rehaussantes périphériques pour
éviter des résultats non concluants.
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Figure 12 : Images tomodensitométriques avant contraste (A) et aprés contraste (B) en « fenétre tissus mous »
d’un hémangiosarcome périnéal chez un chien (coupe transversale, animal en décubitus latéral). Sur la séquence
pré-contraste, la tumeur présente un aspect hétérogene. Apres I’administration du produit de contraste, la tumeur
montre un rehaussement hétérogene (fleches rouges). La localisation et la taille de la tumeur indiquent un
envahissement trés probable des tissus musculaires (traduit et adapté d’aprés Fukuda et al. 2014).

-

Figure 13 : Images tomodensitométriques pré-contraste (A) et post-contraste (B) en « fenétre tissus mous » d’un
hémangiosarcome paralombaire chez un chien (coupe transversale, animal en décubitus ventral). Sur la séquence
pré-contraste, la tumeur présente un aspect hétérogene. Apres I’administration du produit de contraste, le centre
de la masse montre un rehaussement léger a modéré, tandis que la périphérie ne rehausse pas, créant un motif « en
anneau ». La localisation de la tumeur implique principalement le muscle paralombaire (traduit et adapté d’apres
Fukuda et al. 2014).
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Figure 14 : Images tomodensitométriques pré-contraste en « fenétre osseuse » (A) et post-contraste en « fenétre
tissus mous » (B) d’un hémangiosarcome des muscles glutéaux gauches chez une chienne Labrador Retriever
stérilisée de 6 ans (coupe transversale, animal en décubitus ventral). Sur la séquence pré-contraste (4), une grande
masse d’atténuation comparable aux tissus mous environnants est présente sur la zone de projection des muscles
glutéaux gauches, latéralement a l'ilium gauche (astérisque banc). Elle est associée a une réaction osseuse
irréguliere mixte, proliférative et Iytique de ['ilium gauche (fleches rouges). Aprés [’administration du produit de
contraste (B), la tumeur montre un rehaussement hétérogene ; le centre apparait peu a non rehaussant tandis que
la périphérie montre un rehaussement marqué a bords irréguliers. Les marges de la masse sont globalement bien
visibles aprés rehaussement, avec un contraste net entre la tumeur et les tissus mous environnants. Cependant, la
masse envahit la partie médiale de l'ilium, dépassant ainsi les muscles glutéaux (traduit et adapté d’aprés Wisner,
Zwingenberger 2015).

Figure 15 : Image tomodensitométrique post-contraste d 'un hémangiosarcome du muscle semi-membraneux
gauche chez une chienne Lévrier irlandais stérilisée de 4 ans et 3 mois (reconstruction sagittale). Une large masse
hétérogene est présente dans le muscle semi-membraneux gauche (fleches rouges). Absence d’atteinte osseuse
d’aspect agressif associée. Crédit image : Clinique vétérinaire AniCura TRIOVet.
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Enfin, bien que couramment utilisée, la TDM présente certaines limitations, telles que
son colt, la nécessité d'une anesthésie générale et I'exposition aux rayons X (Mullin, Clifford
2019). Toutefois, ces contraintes sont désormais mieux gérées : le colit reste inférieur a celui de
I’IRM, et I’anesthésie, bien que nécessaire, est courte et présente un faible risque par rapport
aux bénéfices diagnostiques obtenus.

L'IRM, malgré un colt plus élevé et une anesthésie plus longue, offre un meilleur
contraste des tissus mous, ce qui en fait un complément utile a la TDM (De Nardi et al. 2023).

4) Examen d’imagerie par résonance magnétique de I’'hémangiosarcome
musculo-cutané primaire chez le chien

(a)  Principes de bases de 'examen d’imagerie par résonance magnétique

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est une technique sophistiquée qui exploite
les spins, des propriétés magnétiques des protons, pour créer des images détaillées des
structures internes du corps (Mai 2018).

Les protons, lorsqu’ils sont soumis a un champ magnétique, oscillent a une fréquence
spécifique. En envoyant une impulsion radiofréquence (RF) a cette méme fréquence, les
protons sont excités. L’image IRM est ensuite obtenue en analysant le signal émis par les
protons lorsqu’ils retournent a leur état d’équilibre (Mai 2018). Les différents tissus possedent
des temps de relaxation différents, permettant la pondération des images selon T1 (relaxation
longitudinale) ou T2 (relaxation transverse). Dans la suite de notre étude, les séquences
pondérées en T1 seront notées T1w et les séquences pondérées en T2 seront notées T2w.

En IRM, il existe une grande variété de séquences basées sur des principes physiques
complexes, dont les détails dépassent le cadre de notre étude. Ces séquences permettent de
générer des contrastes spécifiques dans les images obtenues, offrant ainsi des informations
variées sur les différentes caractéristiques des tissus examinés (Mai 2018). Dans la suite de
notre étude, différents groupes de séquences seront mentionnés, tels que le groupe Spin-écho
(SE), le groupe Inversion-Récupération (IR), le groupe Gradient-écho (GRE), ainsi que le
groupe Echo-plan (EPI) qui inclut les séquences de diffusion (DWI).

L’IRM s’avere utile pour le diagnostic de tumeurs vasculaires, telles que les
hémangiosarcomes. Les séquences GRE, ainsi que les séquences DWI, sont particuliérement
adaptées pour identifier les hémorragies et permettent une acquisition rapide des images (Mai
2018). Ces caractéristiques peuvent étre utilisées pour évaluer les flux sanguins et I’étendue de
la vascularisation tumorale.

(b) Examen d’imagerie par résonance magnétique des hémangiosarcomes
non viscéraux canins

Comme la tomodensitométrie, I’IRM permet de déterminer avec précision la
localisation anatomique de la tumeur et le degré d’invasion locale (Mullin, Clifford 2019).

Bien que la résolution spatiale soit inférieure a celle de la TDM, I’IRM offre un meilleur
contraste pour les tissus mous.

11 s’agit également d’une méthode moins invasive que la TDM et multiplanaire, ce qui
permet de mieux caractériser la tumeur primaire (Mai 2018 ; De Nardi et al. 2023).

Cependant, ’IRM est principalement utilisée pour évaluer les métastases, notamment

au niveau cérébral, comme abordé plus loin dans cette thése (Snyder et al. 2008 ; Wisner,
Zwingenberger 2015 ; Mallol et al. 2022).
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Il n’existe actuellement aucune étude sur la caractérisation par résonance magnétique
des hémangiosarcomes musculo-cutanés primaires (HSAp) chez le chien. Ce manque de
données rend l'interprétation des images IRM de ces tumeurs particuliérement difficile.

De plus, la diversité structurelle des HSAp, incluant des zones solides, liquides, de
nécrose et différents états d’hémorragie, complique encore 1’obtention d’images fiables sur
lesquelles se baser pour identifier ces tumeurs de maniére précise (Mai 2018).

Malgré ces défis, les séquences d’IRM deviennent de plus en plus sophistiquées,

accélérant les temps d’acquisition (Mai 2018) et permettant ainsi a cette technique de se
rapprocher d’une utilisation en routine pour le diagnostic des hémangiosarcomes.
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C. Diagnostic de certitude : 'examen histopathologique

Le diagnostic définitif des hémangiosarcomes musculo-cutanés primaires (HSAp)
repose sur I’examen histopathologique, considéré comme le gold standard (Maronezi et al.
2022 ; De Nardi et al. 2023).

Bien que I’examen cytologique puisse €tre utilisé, il est souvent peu utile en raison du
risque ¢levé de contamination par le sang et d’hémodilution du prélévement, réduisant ainsi
sa spécificit¢ (Mullin, Clifford 2019 ; De Nardi et al. 2023). Toutefois, 1’examen
histopathologique peut parfois retarder la mise en place d’une thérapie adéquate en raison du
délai nécessaire pour obtenir les résultats (Maronezi et al. 2022).

Malgré les différences de comportement biologique entre les sous-types d’HSAp, ils
présentent une morphologie cellulaire et un aspect histologique similaires (De Nardi et al.
2023). IIs sont caractérisés par une croissance infiltrante dans les tissus environnants, causant
parfois des hémorragies et des nécroses (Kim et al. 2015 ; Fabbi et al. 2017).

Parmi les hémangiosarcomes cutanés, les formes actiniques présentent des
caractéristiques  histologiques  spécifiques, comme 1’¢lastose solaire. L’examen
histopathologique permet également de différencier les HSAc purs d’un HSAc avec
envahissement sous-cutané, ce qui est crucial pour I’évaluation pronostique (Szivek et al. 2012
; De Nardi et al. 2023).

Histologiquement, les HSAp montrent des structures vasculaires irréguliéres et
anastomosées, bordées de cellules fusiformes formant de larges cavités multifocales
remplies de sang (Mullin, Clifford 2019), comme illustré par les Figures 16 et 17A.
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Figure 16 : Image histologique d’un hémangiosarcome cutané (HSAc) situé au niveau de la région labiale
mandibulaire gauche chez un chien Golden Retriever mdle entier de 4 ans. La coloration hématoxyline-éosine-
safran (HES) révéle des cellules fusiformes délimitant de larges cavités multifocales irrégulieres et remplies de
sang. L’image a été capturée a un grossissement de vingt fois (G20X). Barre d’échelle : 100 um. Image numérisée avec
un scanner de lames PANNORAMIC MIDI II (3DHISTECH). Analyse réalisée a [’aide des logiciels QuPath et ImageJ
(Schneider et al. 2012 ; Bankhead et al. 2017). Crédit image : LabOniris, Laboratoire d’Histopathologie Animale (LHA).
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Figure 17 : Images histologiques d 'un hémangiosarcome cutané (HSAc) situé sur la face médiale du membre
pelvien droit, en région pelvienne, chez une chienne Dogue Argentin stérilisée de 9 ans. A : La coloration
hématoxyline-éosine-safran (HES) réveéle des cellules fusiformes délimitant une large cavité irréguliere remplie de
sang. B : La coloration immunohistochimique utilisant [’hématoxyline couplée au 3,3 ’-Diaminobenzidine (H-DAB)
révele un marquage modéré au niveau membranaire pour CD31, impliquant la présence de cellules endothéliales.
G20X. Barre d’échelle : 100 um. Image numérisée avec un scanner de lames PANNORAMIC MIDI I (3DHISTECH).
Analyse réalisée a I'aide des logiciels QuPath et ImageJ (Schneider et al. 2012 ; Bankhead et al. 2017). Crédit image :
LabOniris, LHA.

L’aspect histologique des HSAp est trés hétérogéne, avec des zones bien différenciées
de cellules endothéliales formant des vaisseaux sanguins bien définis, et d’autres zones
composées de cellules endothéliales anaplasiques montrant un comportement plus agressif et
une mauvaise différenciation tumorale (De Nardi et al. 2023).

Ce manque de différenciation rend la distinction des HSAp des autres sarcomes difficile,
nécessitant ainsi ’utilisation de 'immunohistochimie (De Nardi et al. 2023).

Certaines études ont montré que les cellules d’hémangiosarcome peuvent présenter une
immunoréactivité positive pour des marqueurs endothéliaux spécifiques. Parmi ces
marqueurs, on trouve le facteur von Willebrand (FVIII/vW{), une protéine essentielle a la
coagulation sanguine, et le CD31, une molécule d’adhésion présente principalement sur les
cellules endothéliales, comme illustré dans la Figure 17B (Von Beust et al. 1988 ; Ferrer et al.
1995 ; Bertazzolo et al. 2005 ; Sabattini, Bettini 2009 ; Nobrega et al. 2019).
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Le diagnostic d'un hémangiosarcome musculo-cutané chez le chien
nécessite une approche multimodale intégrant I'anamnése, I'examen
clinique, les analyses sanguines, ainsi que diverses techniques d'imagerie.

L'échographie reste une technique accessible et utile pour une évaluation
initiale des hémangiosarcomes musculo-cutanés canins.

La TDM est de plus en plus utilisée pour le diagnostic des HSAp, offrant
une meilleure évaluation des tissus adjacents et de I'extension locale de la
tumeur.

L'IRM est moins couramment utilisée en raison de son co(t et de sa
complexité, mais elle fournit un excellent contraste des tissus mous, utile

dans certains cas pour mieux caractériser la tumeur.

Un examen histopathologique reste nécessaire pour obtenir un
diagnostic de certitude.
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II-Bilan d’extension des hémangiosarcomes non viscéraux canins
par les examens d’imagerie médicale

Le bilan d’extension, qui consiste a évaluer la propagation de la tumeur au-dela de son
site d’origine, est généralement réalis¢ avant la confirmation histopathologique de sa nature.
Néanmoins, il peut déja fournir des indications précieuses sur le pronostic et le caractcre
agressif ou non de la tumeur.

De plus, le bilan d’extension aide a établir le stade de la maladie, ce qui est essentiel
pour déterminer le plan de traitement optimal (voir Partie 1-II1-A).

L’imagerie médicale joue un rdle central dans la détection des métastases et
I’évaluation de 1’étendue de la maladie.

. Comportement métastatique

Le comportement métastatique des hémangiosarcomes musculo-cutanés canins
dépend principalement du sous-type impliqué (HSAc, HSAsc ou HSAm).

Ces tumeurs, en raison de leur relation étroite avec le systéme vasculaire, se
disséminent principalement par voie hématogéne (Carloni et al. 2019). Cela leur confere une
haute capacité métastatique, c’est-a-dire une forte potentialité a disséminer des cellules
cancéreuses vers d’autres parties du corps (Mullin, Clifford 2019 ; De Nardi et al. 2023).

Bien que la dissémination par voie lymphatique soit évoquée, les données a ce sujet sont
rares dans la littérature (De Nardi et al. 2023).

Cette capacité métastatique ¢élevée fait des HSAp des tumeurs trés agressives, souvent
associ¢es a des métastases fréquentes et précoces. En particulier, les sous-types HSAsc et
HSAm présentent un risque métastatique plus élevé, ce qui signifie une probabilité accrue de
développer des métastases (Ward et al. 1994 ; Shiu et al. 2011 ; Bulakowski et al. 2008 ; De
Nardi et al. 2023). Pour les HSAc, les formes actiniques semblent présenter un risque
métastatique moins élevé, tandis que celles envahissants le tissu sous-cutané sont associées a
un risque métastatique deux fois plus élevé (Szivek et al. 2012 ; De Nardi et al. 2023).

Les principaux sites de métastases pour ces tumeurs incluent les poumons, le foie, la
rate ct le cerveau (Shiu et al. 2011 ; Carloni et al. 2019 ; Mullin, Clifford 2019). Une étude
nécropsique a révélé que 14 % des chiens atteints d’hémangiosarcomes présentent des
métastases cérébrales (Waters et al. 1989 ; Snyder et al. 2008). De plus, les hémangiosarcomes
sont la forme la plus fréquente de tumeurs secondaires intracraniennes chez le chien (Snyder et
al. 2008 ; Mullin, Clifford 2019 ; Mallol et al. 2022). Par ailleurs, I’hémangiosarcome est la
tumeur avec la plus forte prévalence de nodules pulmonaires multiples détectés au scanner lors
du bilan d’extension (Lamb et al. 2019).

Il est a noter que les métastases cardiaques sont rares. En effet, les tumeurs cardiaques
canines sont principalement des tumeurs primaires, représentant 84 % des cas (Ware, Hopper
1999 ; Boston et al. 2011 ; De Nardi et al. 2023).

La compréhension du comportement métastatique des HSAp est essentielle pour adapter

la prise en charge diagnostique et thérapeutique. Par la suite, nous examinerons les examens
d’imagerie les plus appropriés pour évaluer ces tumeurs et leurs métastases.
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B. Imagerie médicale et localisation des métastases

L’imagerie médicale joue un rdle crucial dans la recherche des métastases des
hémangiosarcomes non viscéraux canins (HSAp). Cependant, il n’existe pas de
recommandations uniformes a ce sujet.

Il est important de garder a DI’esprit qu’'un HSAp peut étre une métastase d’un
hémangiosarcome viscéral (De Nardi et al. 2023). De plus, la distinction entre un
hémangiosarcome primaire ou métastatique est souvent difficile a établir (Carloni et al. 2019).
Cela justifie d’autant plus la réalisation d’un bilan d’extension complet, car il n’est pas exclu
de découvrir une tumeur primaire viscérale (HSAv) lors de cette évaluation.

1) Examen radiographique
(a) Radiographie thoracique : 3 incidences

L’examen radiographique du thorax est un outil essentiel pour détecter des métastases
pulmonaires en premiére intention. C’est la principale application de ce type d’examen en
oncologie vétérinaire (Nykamp et al. 2019, pp. 113-125).

Cette technique d’imagerie médicale offre une sensibilité d’environ 78 % pour
I’identification des lésions métastatiques en cas d’hémangiosarcome (Holt et al. 1992 ; Mullin,
Clifford 2019).

Pour maximiser la détection des métastases, il est fortement recommandé de réaliser
trois vues : deux profils (droit et gauche) et une vue de face (Nykamp et al. 2019, pp. 113-125).
Les deux incidences latérales sont essentielles, car certaines lésions pulmonaires peuvent étre
visibles dans une position et masquées dans l'autre, en raison de la superposition des structures
thoraciques. Cette approche réduit donc le risque de passer a coté de métastases potentielles
(Griffin et al. 2021).

Les lésions métastatiques pulmonaires observées sur les radiographies thoraciques de
chiens atteints d’hémangiosarcomes peuvent étre d’aspect miliaire, comme illustré par la
Figure 18 (Hammer et al. 1993). L’opacité miliaire se caractérise par la présence de multiples
nodules diffus, innombrables et de petite taille (Hsu et al. 2017). Ce pattern pulmonaire
résulterait d’une dissémination hématogéne, ce qui est cohérent avec les caractéristiques des
hémangiosarcomes.

En comparaison, les Iésions isolées et bien délimitées sont moins courantes (De Nardi
et al. 2023), comme illustré sur la Figure 19.

Les limites de la radiographie thoracique résident principalement dans la détection des
petits nodules, qui doivent atteindre un diamétre de 5 8 9 mm pour étre visibles. Cela s'explique
par la nécessité¢ d'une absorption suffisante des rayons X pour se distinguer du parenchyme
pulmonaire. De plus, des facteurs techniques et la superposition anatomique, surtout chez les
grands animaux, compliquent l'interprétation. Ainsi, l'absence de détection radiographique
n’exclut pas la présence de métastases pulmonaires (Thrall 2018).
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Figure 18 : Image radiographique du thorax d’un chien présentant un hémangiosarcome métastatique
(agrandissement d 'une radiographie réalisée en vue ventro-dorsale, animal en décubitus dorsal). L'image montre

de multiples nodules pulmonaires diffus (fleches rouges), évoquant un aspect miliaire (traduit et adapté d’apres
Thrall 2018).

Figure 19 : Image radiographique du thorax d’un chien Berger Australien de 10 ans présentant un
hémangiosarcome musculaire, confirmé par un examen cytologique (vue de profil gauche, animal en décubitus

latéral droit). Cette image illustre des nodules pulmonaires bien délimités (fleches rouges) associés aux métastases
d’hémangiosarcome (traduit et adapté d’apres Mullin, Clifford 2019).
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(b) Radiographie abdominale

Aucune donnée spécifique dans la littérature ne traite de I’utilisation de la radiographie
abdominale pour la détection des métastases viscérales des HSAp.

Bien que la radiographie abdominale soit un outil facilement accessible et couramment
utilisé en pratique vétérinaire, elle présente des limites significatives en termes de sensibilité
et de spécificité (Brenner, Fong 2021).

L’échographie abdominale est préférée pour la détection de métastases viscérales dans
des organes tels que le foie et la rate (Wrigley et al. 1988 ; Griffin et al. 2021). Elle permet une
visualisation plus précise des structures internes de I’abdomen, dépendant de I’expérience de
I’opérateur (Tyrrell, Beck 2006 ; Sharma et al. 2011 ; Drost et al. 2016).

L’échographie est également moins invasive que la radiographie car elle n’expose pas
I’animal aux rayons X. En outre, 1’échographie de I’abdomen est parfois utile pour détecter
d’éventuelles comorbidités, pouvant ainsi modifier le plan thérapeutique (Nykamp et al. 2019,
pp. 113-125).

Néanmoins, si d’autres modalités d'imagerie, telles que 1'échographie abdominale, ne
sont pas disponibles, la radiographie peut étre réalisée pour détecter une "masse" abdominale,
bien qu'elle ne permette pas de déterminer son origine exacte (Nykamp et al. 2019, pp. 113-
125).

2) Examen échographique
(a) Examen échographique abdominal

L’échographie abdominale se révele étre un outil précieux pour la détection des
métastases viscérales des hémangiosarcomes musculo-cutanés primaires (HSAp).

Cet examen permet notamment de rechercher des nodules ou masses au niveau de la
rate et du foie, ainsi que d’éventuels épanchements associés. En mode B, I’échographie semble
suffisamment sensible pour détecter des 1ésions dans le parenchyme de ces organes, avec une
sensibilité estimée entre 80 et 95 % (Crabtree et al. 2010 ; Hristov 2020 ; De Nardi et al. 2023).

Les nodules et masses hépatiques et spléniques apparaissent trés hétérogénes, avec des
échogénicités variables, comme I’illustrent les Figures 20 et 21. En effet, on observe souvent
une échogénicité mixte comprenant des zones hyperéchogénes, des zones hypoéchogénes et
souvent plusieurs zones cavitaires anéchogénes au sein des nodules ou masses. Ces Iésions
provoquent fréquemment une déformation des contours des organes affectés ainsi qu’une
altération de 1’architecture du parenchyme (Wrigley et al. 1988 ; Mullin, Clifford 2019 ; Hristov
2020 ; Griffin et al. 2021 ; De Nardi et al. 2023).
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Figure 20 : Image échographique en mode B d’une masse hépatique chez un chien Berger Allemand mdle entier de
9 ans et 7 mois (coupe transversale, animal en décubitus dorsal). Le foie présente un parenchyme hétérogene, avec
de multiples cavités ou nodules centimétriques hypoéchogenes (fleches rouges). L animal présentait un HSAv
probablement hépatique primaire avec dissémination métastatique a la rate et aux tissus cutanés (Service
Transversal d’Imagerie Médicale d’Oniris).

Figure 21 : Image échographique en mode B d’une masse splénique chez le méme chien que dans la Figure 20
(coupe transversale, animal en décubitus dorsal). La rate présente un parenchyme hétérogene, avec un nodule
hétérogene iso- a hypoéchogene au parenchyme splénique adjacent (fleche rouge) mesurant 12.3 mm de diameétre
(entre les deux croix blanches). Plusieurs autres nodules hétérogenes millimétriques a centimétriques sont
également présents dans le parenchyme splénique de cet animal (non illustrés ici). Ces nodules multiples sont
probablement métastatiques, résultant d’une dissémination par voie hématogene a partir de la tumeur primaire
hépatique (Service Transversal d’Imagerie Médicale d’Oniris).
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Cet aspect hétérogene et peu spécifique ne permet pas de différencier de maniére fiable
les 1ésions malignes des 1€sions bénignes, telles que des hématomes spléniques ou hépatiques
(De Nardi et al. 2023).

Comme mentionné précédemment, des techniques avancées comme 1’échographie de
contraste et ’élastographie offrent des possibilités pour distinguer les 1ésions bénignes des
Iésions malignes (Nakamura et al. 2010 ; Canejo-Teixeira et al. 2022 ; Maronezi et al. 2022 ;
De Nardi et al. 2023). Cependant, les données disponibles sont limitées, et la disponibilité de
ces techniques pose probléme en médecine vétérinaire (Mullin, Clifford 2019 ; Griffin et al.
2021).

Des auteurs ont également tenté d’établir des critéres plus simples a utiliser en routine
pour différencier les 1ésions malignes des 1ésions bénignes, notamment au niveau de la rate. Ces
critéres reposent principalement sur des données biologiques et échographiques, telles que la
concentration en protéines sériques, la taille de 1a masse, la présence de liquide abdominal, ainsi
que le nombre et I’apparence échographique des nodules ou masses. Concernant leur fiabilité,
ces criteres doivent étre considérés comme un support a la décision et non comme une méthode
définitive, les examens histopathologiques restant la référence pour un diagnostic final (Burgess
et al. 2021 ; Mullin, Clifford 2024, pp. 6420-6450).

(b) Examen échocardiographique

Une échocardiographie peut étre indiquée lors du bilan d’extension. Cependant, son
utilit¢ reste controversée en raison de la rareté des métastases cardiaques en cas
d’hémangiosarcome non cardiaque (Boston et al. 2011 ; Mullin, Clifford 2024, pp. 6420-6450).

Néanmoins, il est important de noter que 1’absence de tumeur visible lors de cet examen
n’exclut pas la présence d’un HSAv cardiaque (Rajagopalan et al. 2013 ; Griffin et al. 2021 ;
De Nardi et al. 2023).

En pratique, I’examen échocardiographique est réalisé pour d’autres raisons que le bilan
d’extension. En effet, cet examen est recommandé avant de débuter une chimiothérapie avec la
doxorubicine, qui est I’agent de choix chez le chien (Ratterree et al. 2012 ; Mullin, Clifford
2019).

A ce stade de notre étude, il est essentiel de se rappeler que I’association entre
I’échographie et la radiographie peut ne pas suffire a détecter certaines métastases de manicre
précise (Vignoli et al. 2013 ; De Nardi et al. 2023).

En raison de ces limitations, il est souvent recommandé de recourir a des techniques
d’imagerie en coupe plus précises, telles que la TDM et 'IRM.

Ces modalités avancées offrent une meilleure résolution et une capacité de détection
métastatique accrue.
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3) Examen tomodensitométrique
(a)  Détection des métastases pulmonaires

L’examen tomodensitométrique est un outil essentiel pour la détection des métastases
pulmonaires des hémangiosarcomes non viscéraux canins (HSAp).

En effet, la TDM posséde une sensibilité nettement supérieure a celle de la radiographie
thoracique pour détecter les nodules de petite taille, permettant ainsi une détection plus précoce
(Nemanic et al. 2006 ; Eisenhauer et al. 2009 ; Armbrust et al. 2012 ; Mullin, Clifford 2019).

La Figure 22 illustre ’aspect tomodensitométrique des métastases pulmonaires des
HSAp.

i

Figure 22 : Image tomodensitométrique de métastases pulmonaires chez une chienne Boxer stérilisée de 8 ans et 9
mois présentant un hémangiosarcome primitivement musculaire ou rétropéritonéal avec métastases pulmonaires
(coupe transversale, animal en décubitus ventral). L’ image montre deux nodules pulmonaires hyperatténuants a
bords flous, n’obscurcissant pas les structures pulmonaires sous-jacentes (fleches rouges). Une petite plage
hyperatténuante a aspect de « verre dépoli » est visible latéralement a I'un des nodules, dorsalement a la bronche
souche droite. Crédit image : Clinique vétérinaire AniCura TRIOVet.

(b)  Détection des métastases abdominales

Il est également recommandé¢ de coupler ’examen du thorax avec un examen
tomodensitométrique de 1’abdomen afin de mettre en évidence d’éventuelles métastases
abdominales (Mullin, Clifford 2024, pp. 6420-6450).

Les Figures 23 et 24 montrent respectivement des métastases spléniques et hépatiques
provenant de la dissémination métastatique d’un HSAp primaire.
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Figure 23 : Image tomodensitométrique post-contraste de métastases spléniques chez un chien Labrador Retriever
madle entier de 9 ans présentant un HSAp métastatique (coupe transversale, animal en décubitus ventral). L’image
montre deux masses modérément hyporehaussantes au niveau de la téte de la rate, avec un rehaussement
peériphérique visible aprés administration du produit de contraste (fleches rouges). Traduit et adapté d’apreés
Wisner, Zwingenberger (2015).

Figure 24 : Image tomodensitométrique post-contraste de métastases hépatiques chez un chien Labrador Retriever
madle entier de 8 ans présentant un HSAp métastatique (coupe transversale, animal en décubitus ventral). Plusieurs

nodules hyporehaussants sont visualisés au sein du parenchyme hépatique (fleches rouges). Traduit et adapté
d’apreés Wisner, Zwingenberger (2015).
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(c)  Détection des métastases musculaires

Certains auteurs suggerent méme de procéder a un examen TDM du corps entier de
I’animal (Vignoli et al. 2013 ; Carloni et al. 2019 ; De Nardi et al. 2023). Cet examen ¢largi
permet de visualiser des métastases musculaires (MM), bien que celles-ci soient moins
courantes (LaBan et al. 2010 ; Vignoli et al. 2013). Par exemple, une étude portant sur la
description des métastases musculaires chez 61 chiens a révélé que seulement 8.2 % d’entre
eux présentaient un HSAp (Carloni et al. 2019).

I1 est important de noter que les MM sont difficiles a détecter avec les outils d’imagerie
conventionnels comme la radiographie ou I’échographie (Fabbi et al. 2017). En particulier, les
lésions métastatiques profondément localisées dans le tissu musculaire sont difficiles d’acces
pour l’opérateur. La Figure 25 montre 1’aspect tomodensitométrique des métastases
musculaires d’hémangiosarcome, qui apparaissent souvent sous forme de zones bien délimitées,
avec un centre hyporehaussant et une périphérie hyperrehaussante. Certaines 1ésions peuvent
¢galement présenter un rehaussement plus homogéne et intense.

Figure 25 : Image tomodensitométrique post-contraste de la région pelvienne d’'un chien croisé mdle castré de 11

ans présentant un hémangiosarcome avec métastases musculaires (coupe transversale, animal en décubitus
ventral). L’image montre des métastases musculaires d’aspect variable, dont la plupart apparaissent
hyporehaussantes avec un rehaussement périphérique apres [’administration du produit de contraste (fleches
rouges). Traduit et adapté d’aprés Carloni et al. (2019).

De plus, selon une étude, 40 % des chiens atteints de MM sont asymptomatiques
(Carloni et al. 2019). Cela augmente le risque de ne pas identifier ces anomalies en I’absence
d’un examen corps entier par TDM (Vignoli et al. 2013).

La détection de ces métastases musculaires est essentielle car elles sont considérées
comme des métastases a distance, correspondant a un stade III de la maladie. Leur présence
assombrit le pronostic de I’animal et est souvent corrélée a la présence de métastases
pulmonaires (Carloni et al. 2019).

Cependant, il convient de garder une certaine réserve, car la valeur pronostique des
métastases musculaires n’est pas encore pleinement élucidée et leur aspect trés variable rend le
diagnostic difficile par imagerie (Surov et al. 2014 ; Vignoli et al. 2013 ; Carloni et al. 2019).

Néanmoins, il est fortement recommandé de réaliser un examen tomodensitométrique
du corps entier de I’animal pour obtenir une évaluation compléte et offrir une gestion optimale
des HSAp (De Nardi et al. 2023).
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4) Examen d’imagerie par résonance magnétique

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est principalement utilisée en oncologie
vétérinaire pour la détection des métastases cérébrales (MC).

Comme évoqué plus haut (Partie 2-11-A), I’hémangiosarcome constitue la forme la plus
fréquente parmi les métastases cérébrales (Snyder et al. 2008 ; Mullin, Clifford 2019).

Les MC des HSAp se présentent généralement sous la forme de masses multiples en
position intra-axiale. Les localisations incluent les hémispheres cérébraux, le tronc cérébral et
le cervelet (Wisner, Zwingenberger 2015 ; Mallol et al. 2022).

Ces masses présentent des signaux d’intensité mixte sur les séquences pondérées en
T1 et T2 (Wisner, Zwingenberger 2015). Cela signifie que certaines zones apparaissent
hyperintenses (plus brillantes) et d’autres hypointenses (plus sombres).

Les MC sont souvent associées a un cedéme péritumoral, lequel est plus facilement
visualisable sur la séquence pondérée en T2 et sur la séquence FLAIR (Fluid Attenuated
Inversion Recovery) appartenant au groupe de séquences IR (Mai 2018 ; Mallol et al. 2022).

Aprés administration du produit de contraste, les métastases cérébrales montrent
souvent un rehaussement hétérogéne modéré a intense ou parfois périphérique en forme
d’anneau, illustré par la Figure 26 (Wisner, Zwingenberger 2015).

Figure 26 : Image IRM post-contraste en séquence Spin-écho TIw de [’encéphale d’un chien Border Collie mdle
castré de 7 ans (coupe sagittale, animal en décubitus ventral). Visualisation de multiples nodules bien délimités
dans le cerveau, le cervelet, le tronc cérébral et la moelle épiniére correspondant a des métastases cérébrales et
spinales d’hémangiosarcome (fleches rouges). Ces nodules montrent un rehaussement hétérogene, modeéré a
intense, parfois en forme d’anneau périphérique. Traduit et adapté d’aprés Mallol et al. (2022).

Une étude rappelle également 1’aspect hétérogene des MC dans toutes les séquences et
souligne que des séquences particuliéres peuvent étre intéressantes pour identifier les 1ésions
vasculaires (Mallol et al. 2022). Nous avions déja mentionné précédemment le potentiel des
séquences Gradient-écho (GRE) pour détecter les hémorragies. En effet, la plupart des MC
de I’étude présentaient un artefact de susceptibilité dans les séquences GRE pondérées en
T2* (T2*w). Ces artefacts sont des distorsions de I’image causées par des variations locales du
champ magnétique, elles-mémes provoquées par des hémorragies. Ils révélent la présence
potentielle de foyers hémorragiques au sein de la tumeur (Mai 2018).
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La Figure 27 illustre cette capacité de la séquence GRE T2w* a détecter des hémorragies
1ésionnelles au sein des métastases cérébrales d’hémangiosarcome (Mallol et al. 2022).

Figure 27 : Images IRM de [’encéphale du méme chien que dans la Figure 26, obtenues en séquence Spin-écho
pondérée en T2 (A) et en séquence Gradient-écho pondérée en T2* (B) (coupes transversales, animal en
décubitus ventral). Les MC d’hémangiosarcome (fleches rouges) sont plus facilement visibles dans ['image B en
raison de leur contenu hémorragique. En effet, la séquence GRE T2w* est plus sensible pour détecter les artefacts
de susceptibilité causés par les hémorragies lésionnelles. Traduit et adapté d’aprés Mallol et al. (2022).

Par ailleurs, ’IRM thoracique est bien moins sensible que la tomodensitométrie
(TDM) pour détecter des métastases pulmonaires. Cela est dit notamment aux artefacts liés aux
mouvements respiratoires et aux artefacts de susceptibilité. Par conséquent, 'IRM n’est
généralement pas utilisée dans ce but en médecine vétérinaire (Mai 2018).

Enfin, peu d’études ont été réalisées sur 'IRM abdominale en médecine vétérinaire,
comme évoqué précédemment (sous-partie 1I-B-3). Néanmoins, ses applications potentielles
méritent d’étre explorées (Mai 2018), notamment pour la détection des métastases viscérales en
cas d’HSAp (Muleya et al. 1997 ; Clifford et al. 2004).

5) Imagerie combinée : TEP-TDM

La scintigraphie est utilisée pour diagnostiquer des affections osseuses, examiner la
thyroide (Peterson, Broome 2015) ou pour diverses autres applications en médecine vétérinaire,
notamment en cancérologie (Nykamp et al. 2019, pp. 113-125). Cependant, cette technique
basée sur la médecine nucléaire n'est pas rapportée pour 1’é¢tude des hémangiosarcomes. Cela
est probablement dii a sa faible résolution spatiale et 3 son manque de spécificité.

En raison de ces limitations, I’imagerie combinée est souvent préférée malgré une
disponibilité moindre (Nykamp et al. 2019, pp. 113-125).

(a)  Principes de bases de la tomographie par émission de positrons

La tomographie par émission de positrons (TEP) est une technique d’imagerie
médicale largement utilisée et établie en médecine humaine pour divers types de tumeurs,
notamment pour la détection de métastases (Leblanc et al. 2008 ; Qiu et al. 2014 ; Seiler et al.
2015 ; Randall 2016).
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Cette technique repose sur les principes de la médecine nucléaire, comme la
scintigraphie, nécessitant une connaissance approfondie des radiopharmaceutiques
(Workman, Coleman 2006 ; Basu et al. 2011 ; Randall 2016).

Un radiopharmaceutique est une substance composée d’un radio-isotope i€ a une
molécule biologique active. Le radiopharmaceutique le plus utilisé est le fluorodésoxyglucose
marqué au fluor-18 (F-FDG), administré par injection intraveineuse (Workman, Coleman 2006
; Randall 2016).

Le F-FDG, un analogue du glucose (FDG) marqué avec un isotope émetteur de
positrons (F), permet de cartographier 1’activité métabolique des cellules.

Cette activité métabolique peut étre également quantifiée a I'aide de la mesure de la SUV
(Standardized Uptake Value), qui permet d'évaluer la concentration de F-FDG dans les tissus
(Workman, Coleman 2006 ; Carloni et al. 2019).

En se fixant préférentiellement aux cellules a forte activité métabolique, comme les
cellules cancéreuses, le F-FDG permet d’obtenir des données métaboliques sur le cancer.

En couplant ces informations avec des données anatomiques, obtenues par la TDM, la
TEP-TDM améliore la précision du diagnostic des tumeurs primaires et des métastases (Qiu et
al. 2014 ; Seiler et al. 2015).

Cet outil est également utilisé en oncologie pour évaluer la réponse au traitement
(Randall 2016).

Bien que d’autres applications de cette technique existent, elles ne sont pas détaillées
dans notre étude.

(b)  Détection des métastases des hémangiosarcomes non viscéraux canins
par la technique TEP-TDM

En médecine vétérinaire, la TEP-TDM constitue une méthode nouvelle et attractive
par rapport aux outils conventionnels (Seiler et al. 2015 ; Carloni et al. 2019).

Cette technique d’imagerie médicale offre des informations supplémentaires sur le
cancer, avec le potentiel d’améliorer la détermination du stade et de faciliter le suivi de la
maladie tumorale (Seiler et al. 2015 ; Randall 2016 ; Carloni et al. 2019).

Une étude a montré que cet outil est applicable pour les hémangiosarcomes spléniques
(HSAv), permettant de préciser le pronostic et les recommandations thérapeutiques (Borgatti et
al. 2017).

Par exemple, cet outil est capable de détecter une métastase hépatique d’un HSAv
primitivement splénique, suggérant une efficacité supérieure par rapport aux méthodes
conventionnelles, qui n’ont pas permis de détecter cette métastase (Figure 28).

Cependant, aucune ¢tude n’a été réalisée sur D’application de cet outil pour les
hémangiosarcomes non viscéraux canins (HSAp).
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Figure 28 : Images TEP-TDM de l'abdomen d'un chien Teckel mdle castré de 7 ans et 4 mois atteint d'un
hémangiosarcome splénique de stade 11, une heure apres l'injection intraveineuse du radiopharmaceutique F-FDG
(coupe transversale, animal en décubitus ventral). (A) Image de Tomodensitométrie (TDM) montrant la structure
anatomique de l'abdomen. (B) Image de Tomographie par Emission de Positrons (TEP) illustrant l'activité
métabolique. (C) Image hybride TEP-TDM combinant les informations anatomiques et métaboliques, révélant une
lésion hypermétabolique dans le parenchyme hépatique, a proximité de l'extrémité proximale de la vésicule biliaire
(VB), correspondant a une métastase hépatique d’hémangiosarcome (fleches rouges). Traduit et adapté d’apres
Borgatti et al. (2017).

Néanmoins, la TEP-TDM présente de trés nombreuses limitations. En médecine
vétérinaire, les principales barriéres a son utilisation sont la disponibilité limitée du matériel
d’acquisition hybride TEP et TDM, ainsi que le cofit élevé de cette technologie (Leblanc et al.
2008 ; Seiler et al. 2015).

De plus, bien que la TEP-TDM soit capable de détecter des l1ésions métastatiques
hypermétaboliques, elle manque de spécificité. En effet, des 1ésions non tumorales, telles que
les inflammations, peuvent présenter un hypermétabolisme (Randall 2016).

La gestion de la médecine nucléaire et la production des radiopharmaceutiques
constituent également des défis en pratique vétérinaire (Seiler et al. 2015).

Enfin, 'impact de I’anesthésie, qui peut durer de deux a trois heures, sur la captation
des radiopharmaceutiques par les tissus est mal connu (Leblanc et al. 2008; Randall 2016).

En conséquence, I'utilisation de la TEP-TDM en santé¢ animale reste restreinte,
principalement aux programmes de recherche.
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Les hémangiosarcomes non viscéraux canins se disséminent par voie
hématogene avec une forte capacité métastatique, notamment aux
poumons, au foie, a la rate, au cerveau et, plus rarement, aux muscles.

Les modalités d'imagerie avancées (TDM et IRM) offrent une meilleure
résolution et une capacité de détection métastatique accrue par rapport aux
outils conventionnels de premiere intention (radiographie et échographie).

Il est recommandé, dans la mesure du possible, de réaliser un examen IRM
du cerveau, voire du rachis ainsi qu'un examen TDM du corps entier pour
minimiser le risque de non-détection des métastases lors du bilan
d’extension.

Dans les sections précédentes, nous avons détaillé les différentes modalités d’imagerie
utilisées pour décrire et diagnostiquer les hémangiosarcomes non viscéraux canins (HSAp).

Parmi ces techniques, on retrouve la radiographie, 1’échographie, la TDM et I’'IRM,
ainsi que la TEP-TDM que nous venons d’explorer.

Ces techniques ne se limitent pas uniquement au diagnostic et au bilan d’extension avec
détection des métastases. Elles sont également essentielles pour le suivi et I’évaluation de la
réponse au traitement du cancer. Notamment, la TEP-TDM joue un role crucial dans ce suivi
chez ’homme.

Nous allons maintenant nous concentrer sur I’apport de ces examens d’imagerie dans le
suivi des hémangiosarcomes musculo-cutanés chez le chien.
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III- Importance des examens d’imagerie meédicale dans le suivi
thérapeutique des chiens atteints d’hémangiosarcomes non
viscéraux

. Situation actuelle pour les hémangiosarcomes non viscéraux canins

En oncologie vétérinaire, il n’existe actuellement aucun protocole standardisé pour
¢valuer la réponse au traitement des tumeurs solides (Nguyen et al. 2015).
IIn’y ani consensus sur la fréquence des suivis ni sur la nature des examens a réaliser.

La réévaluation des chiens cancéreux dépend souvent du plan thérapeutique initi¢ et du
type tumoral impliqué (Nguyen et al. 2015).

Pour les hémangiosarcomes musculo-cutanés canins (HSAp), il n’existe pas de
protocole standardisé, le suivi étant laissé a la discrétion de chaque clinicien.

De plus, trés peu de données de suivi sont disponibles, étant donné la nature trés
agressive et la forte capacité métastatique de ce type de tumeur (Mullin, Clifford 2019 ; De
Nardi et al. 2023).

. Etablissement de critéres de suivi en imagerie et perspectives en médecine
vétérinaire

Par ailleurs, le suivi repose sur 1’établissement de certains critéres, essentiels pour
garantir une évaluation uniforme et reproductible de I’efficacité des traitements anticancéreux
(Eisenhauer et al. 2009 ; Nguyen et al. 2015).

Parmi ces critéres figurent ceux de I’OMS, progressivement remplacés par les critéres
RECIST, et la mesure du volume tumoral. Cette derniére méthode étant plus complexe a mettre
en ceuvre en médecine vétérinaire (Therasse et al. 2000 ; Wiley et al. 2010).

Les criteres RECIST, par exemple, sont utilisés pour mesurer la taille des tumeurs et
évaluer leur réponse au traitement. Ils s’appuient fortement sur I’imagerie par rapport a
I’examen clinique, qui posséde une reproductibilité limitée (Eisenhauer et al. 2009).

Cependant les données spécifiques aux HSAp sont rares, un seul essai clinique rapporte
I’utilisation de ces critéres pour mesurer 1’efficacité de la doxorubicine dans le traitement des
HSAsc (Wiley et al. 2010).

En médecine vétérinaire, I'usage majoritaire des outils d’imagerie conventionnels
(radiographie et échographie), rend plus difficile I’application de ces critéres, car ils offrent une
résolution moindre et une faible reproductibilité par rapport a I’imagerie en coupe (TDM ou
IRM).

Par exemple, bien que I’échographie soit une méthode non invasive et accessible, elle
est déconseillée pour le suivi des Iésions cibles en raison de sa nature subjective et opérateur-
dépendante (Eisenhauer et al. 2009 ; Nguyen et al. 2015).

En général, il est préférable que les patients aient au moins une lésion mesurable par
TDM (Eisenhauer et al. 2009). Bien que cet examen nécessite une anesthésie générale, ce qui
peut représenter un coflit supplémentaire pour les propriétaires, le risque associé a une
anesthésie répétée reste limité, car les examens sont espacés de plusieurs mois. Néanmoins, la
stabilité¢ de I’animal pendant I’examen est cruciale, et un protocole anesthésique strict doit étre
suivi pour garantir la répétabilité des mesures.
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Ainsi, bien que les examens d'imagerie en coupe soient les outils idéaux pour suivre la
maladie chez le chien, leur utilisation, parfois limitée, reste variable selon les cliniques, bien
qu’en pleine expansion en médecine vétérinaire.

Le choix des techniques d'imagerie pour le suivi se fait donc au cas par cas, en tenant
compte des spécificités de chaque patient animal, de la localisation de la tumeur, ainsi que des
contraintes pratiques et financiéres associées a chaque méthode d'imagerie.

Intervalles de suivi

Intéressons-nous maintenant aux intervalles de suivi clinique et par imagerie des
HSAp.

Il est important de noter que les recommandations dépendent du type de tumeur, de
son stade et de la réponse au traitement.

Les intervalles mentionnés ci-aprés ne constituent pas un guide rigide et sont sujets a
variation. Il est essentiel d’adapter ces recommandations a chaque patient canin en consultation
avec un vétérinaire oncologue.

Cependant, la plupart des traitements contre les hémangiosarcomes canins étant en
phase II des essais cliniques, leur bénéfice n’est pas encore définitivement établi.

Par conséquent, le suivi idéal devrait généralement étre effectué toutes les six a huit
semaines (Eisenhauer et al. 2009 ; Nguyen et al. 2015).

En pratique, les oncologues vétérinaires frangais recommandent généralement un suivi
tous les trois mois pendant la premiére année suivant le diagnostic des tumeurs malignes,
comme les HSAp, puis tous les quatre a six mois pendant la deuxiéme année. Il est important
de rappeler que ces intervalles ne sont pas fixes et sont adaptés a chaque cas particulier.

Pour les hémangiosarcomes purement cutanés (HSAc), étant donné leur faible risque
métastatique, ce suivi peut étre allégé.

Aucun consensus sur la fréquence des suivis ou la nature des examens a
réaliser en cas d’'hémangiosarcome non viscéral chez le chien.

Peu de données disponibles en lien avec la nature agressive et
hautement métastatique de ces tumeurs.

Des limitations a I'établissement de criteéres reproductibles, dues a
I'utilisation fréquente des outils d'imagerie conventionnels en premiére

intention, par rapport aux techniques d’'imagerie en coupe.

Les intervalles de suivi et le choix des examens d'imagerie doivent étre
adaptés a chaque patient animal.

78



Aprés avoir exploré les techniques d’imagerie utilisées dans [’étude des
hémangiosarcomes musculo-cutanés en médecine vétérinaire, nous allons maintenant adopter
une approche comparative avec la médecine humaine.

Comme évoqué dans I’introduction de notre étude, cette approche intégrative pourrait
offrir des perspectives prometteuses pour le diagnostic et le suivi des HSAp chez le chien.

C’est dans ce cadre que nous aborderons, dans la Partie 3, I’apport des techniques
d’imagerie utilisées pour les angiosarcomes cutanés humains a 1’étude de ces mémes tumeurs
chez le chien.
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PARTIE 3: APPORT DES TECHNIQUES D’IMAGERIE
UTILISEES POUR LES ANGIOSARCOMES CUTANES
HUMAINS A LA MEDECINE VETERINAIRE CANINE

Cette troisiéme partie examine les différentes techniques d’imagerie médicale
développées pour les angiosarcomes cutanés humains (ASp).

En s’appuyant sur les principes de 1’oncologie comparative, nous explorerons comment
ces méthodes peuvent améliorer la prise en charge diagnostique et thérapeutique des HSAp
canins. Cette approche vise a tirer parti des avancées médicales humaines pour envisager de
nouvelles perspectives en médecine vétérinaire.

I- Diagnostic de la masse tumorale primaire

A. Les données anamnestiques, cliniques et biologiques

1) Anamnese et historique médical

Une anamnése détaillée est essentielle pour tout patient présentant une masse cutanée
suspecte de malignité (Spiker et al. 2023 ; Guerra, Crane 2024).

Les antécédents de radiothérapie doivent particulierement éveiller la suspicion de la
présence d’un angiosarcome, tout comme une exposition chronique aux rayons UV chez un
patient a la peau claire (Bhaludin et al. 2021).

De plus, des antécédents d’ablation chirurgicale des nceuds lymphatiques, de
lympheedéme chronique ou d’autres événements marquants doivent étre soigneusement
documentés.

En effet, ces éléments sont étroitement liés a I’épidémiologie et aux facteurs de risque
des angiosarcomes cutanés humains, comme évoqué plus haut (Partie 1-1I-B).

2) Localisation et aspect des tumeurs : I'examen clinique

Les angiosarcomes, en raison de leur origine vasculaire, ont le potentiel de survenir
n’importe ou sur le corps, en particulier au niveau de la peau, des seins et des organes viscéraux
(Gaballah et al. 2017 ; Ronchi et al. 2020 ; Wong et al. 2021).

Les angiosarcomes cutanés se manifestent le plus souvent sur la peau du cuir chevelu,
du visage et du cou, représentant environ 60 % de I’ensemble des cas (Rouhani et al. 2008 ;
Ronchi et al. 2020).

Les autres localisations cutanées, par ordre de fréquence, incluent le tronc (25 % des
cas), les membres pelviens (10 % des cas) et les membres thoraciques (5 % des cas).

La Figure 29 montre la distribution anatomique des angiosarcomes cutanés.

Dans le cadre de notre étude, les angiosarcomes cutanés primaires (ASp) représentent
donc 60 % de tous les cas d’angiosarcomes cutanés (voir Partie 1-1-C-2, Figure 5).

Les angiosarcomes secondaires radio-induits (ASr), touchant la peau du sein,
représentent les angiosarcomes cutanés du tronc, tandis que le syndrome Stewart-Treves (SST)
se manifeste principalement au niveau des membres.
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Figure 29 : Distribution anatomique des angiosarcomes cutanés chez I'homme dans le cadre de notre étude. Les
angiosarcomes cutanés primaires (ASp) se localisent principalement au niveau de la téte et du cou. Les
angiosarcomes cutanés secondaires radio-induits (ASr) sont situés au niveau du tronc, tandis que ceux associés a
un lympheedeme chronique (SST) affectent les membres. Traduit et adapté d’aprés Ronchi et al. (2020).

En ce qui concerne I’aspect de ces tumeurs, elles présentent un polymorphisme
clinique significatif, comme illustré par la Figure 30. En effet, la présentation clinique des
angiosarcomes cutanés est extrémement variable, allant de 1ésions isolées a multifocales. Elles
peuvent apparaitre sous forme de macules ou plaques, papules ou nodules (Guerra, Crane
2024). L’aspect pigmentaire peut varier d’un 1éger érythéme a des ecchymoses ressemblant a
des contusions, voire a des lésions purpuriques. Les couleurs des lésions peuvent aller du
rouge au violet, en passant par le bleu et le pourpre.

Les angiosarcomes cutanés peuvent également étre associés ou non a des saignements,
des ulcérations, un cedéme ou des plages nécrotiques (Pawlik et al. 2003 ; Ertekin et al. 2017 ;
Spiker et al. 2023).
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Figure 30 : Aspect macroscopique d’un angiosarcome cutané situé sur le cuir chevelu d'une femme de 81 ans.
Présence d’une lésion nodulaire indurée et hémorragique (fleche rouge), entourée de plaques érythémateuses a
purpuriques irrégulieres, de couleur pourpre a noir. Ces lésions suggerent des hémorragies accompagnées
d’ulcérations et potentiellement de nécrose. La peau autour de la lésion montre une décoloration jaundtre,
probablement due a une réaction inflammatoire ou a un cedeme (Suzuki et al. 2021).

Par ailleurs, le diagnostic clinique des angiosarcomes cutanés est souvent difficile et
retardé en raison de I'évolution insidieuse de la maladie.

Le diagnostic différentiel avec d’autres types de malformations ou tumeurs vasculaires
est également délicat. L’angiosarcome est parfois appelé « le grand imitateur » (Guerra, Crane
2024). En effet, ces tumeurs sont fréquemment confondues avec des hématomes (Perrot et al.
2019 ; Oranges et al. 2020 ; Wilssens et al. 2021), et les ASr, qui apparaissent sur une peau
irradiée, peuvent étre pris pour des séquelles de radiothérapie (Chikarmane et al. 2015 ;
Chesebro et al. 2016).

De plus, ces 1ésions sont majoritairement non douloureuses, ce qui complique encore le
diagnostic précoce. La localisation joue également un rdle ; un angiosarcome du cuir chevelu
peut passer longtemps inapercu s’il est couvert par les cheveux (Pawlik et al. 2003).

Pour surmonter ces défis, des examens complémentaires sont nécessaires pour
compléter et étendre I'examen clinique de la peau.

Parmi ces examens, la dermatoscopie a ét¢ mentionnée par certains auteurs comme une
méthode permettant d'examiner la peau en détail et de visualiser des structures ou motifs non
visibles a I'eceil nu (De Giorgi et al. 2011 ; Zalaudek et al. 2013 ; Oison et al. 2013 ; Cozzani et
al. 2018 ; Oranges et al. 2020).

Cependant, cette technique reste peu spécifique et ne permet pas de distinguer les
angiosarcomes d'autres types tumoraux, notamment les autres tumeurs vasculaires (Oranges et
al. 2020 ; Rossi et al. 2023).

Une autre technique utilisée en médecine humaine est la microscopie confocale par
réflectance (MCR), qui offre des images quasi-histologiques des structures cutanées en temps
réel (Rajadhyaksha et al. 1999 ; Perrot et al. 2019).

Cette méthode permet d'obtenir des informations précises sur la morphologie tissulaire
(Perrot et al. 2019 ; Rossi et al. 2023). Elle constitue un pont entre I'examen clinique et le
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diagnostic de certitude, tel que l'examen histopathologique, qui sera abordé dans une section
suivante de notre étude.

Il est important de noter que ces deux techniques restent peu disponibles en médecine
vétérinaire. Bien qu'elles soient possiblement amenées a se développer, elles ne sont
actuellement pas décrites pour les hémangiosarcomes musculo-cutanés canins.

3) Analyses sanguines

Les analyses laboratoires ne donnent généralement pas de signes spécifiques de la
présence d’un angiosarcome (Spiker et al. 2023).

En général, les analyses sanguines restent dans les normes, sauf si la maladie est
avancee.

Par exemple, une anémie due a des saignements chroniques de la masse vascularisée
peut étre présente, a I’instar des hémangiosarcomes musculo-cutanés canins.
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B. Place de I'imagerie

Comme pour les hémangiosarcomes non viscéraux canins, les examens d'imagerie
jouent un role prépondérant dans le diagnostic des angiosarcomes cutanés humains.

Cependant, en médecine humaine, les techniques d'imagerie avancées telles que la
tomodensitométrie (TDM), I'imagerie par résonance magnétique (IRM) et I’imagerie combinée
(TEP-TDM) sont privilégiées en premiere intention pour évaluer les tumeurs cutanées et sous-
cutanées, par rapport aux outils conventionnels comme la radiographie et I'échographie (Juan
etal. 2014).

Ces techniques avancées offrent une détection précoce et une évaluation plus précise
des tumeurs et de leurs métastases, améliorant ainsi les possibilités de traitement et le pronostic
pour les patients.

Par ailleurs, leur disponibilité et leur accessibilité en médecine humaine sont nettement
supérieures a celles en médecine vétérinaire.

En outre, il existe peu d'études sur les modalités d'imageric des angiosarcomes
cutanés (ASp) primaires en médecine humaine. Les connaissances actuelles proviennent
principalement de rapports de cas ou d’études de cohorte avec un faible effectif, présentant
diverses approches diagnostiques et thérapeutiques (Gaballah et al. 2017).

Cependant, de nombreuses recherches se concentrent sur les techniques d'imagerie
utilisées pour les angiosarcomes mammaires primaires et secondaires.

L'imagerie médicale des angiosarcomes mammaires secondaires, le plus souvent radio-
induits (ASr), est particulierement pertinente pour notre travail, car ces tumeurs affectent
principalement la peau du sein (Glazebrook et al. 2008 ; Chesebro et al. 2016 ; Salminen et al.
2022 ; Bentley et al. 2023). En effet, lorsqu'elles sont diagnostiquées précocement, ces tumeurs
sont confinées a la peau sans envahir les tissus sous-jacents, tels que le tissu mammaire, ce qui
les rend comparables aux hémangiosarcomes cutanés canins et humains.

De plus, une étude montre que 71,4 % des patients atteints d'ASr mammaires présentent
des signes cutanés, quel que soit le type d'imagerie utilisé. Cela suggere que I’imagerie des ASr
peut contribuer a une meilleure compréhension et évaluation de I’ensemble des angiosarcomes
cutanés.

1) Examen radiographique de [l'angiosarcome cutané primaire chez
I'homme

Peu d’études ont ét¢ menées sur 1’aspect radiographique des angiosarcomes cutanés
primaires (ASp) en médecine humaine.

En revanche, des recherches se concentrent sur la mammographie des angiosarcomes
mammaires radio-induits, désignés comme ASr dans notre étude (Bentley et al. 2023).

Cet outil reste peu sensible pour détecter un ASr mammaire, la majorité des cas n’étant
pas identifiés selon une étude (Moore et al. 2008).

Les résultats anormaux, tels qu’un épaississement de la peau, focal ou diffus, sont
souvent attribués aux modifications cutanées induites par la radiothérapie (Glazebrook et al.
2008 ; Chesebro et al. 2016).

De plus, les ASr peuvent rester occultes a la mammographie méme si des changements
cutanés sont visibles a I’examen clinique, ce qui renforce I’idée que cet outil est peu sensible
pour détecter cette tumeur (Bentley et al. 2023).

En général, il est important de noter que les signes radiographiques sont peu
spécifiques, quel que soit le type d’angiosarcome cutané étudi¢ (Glazebrook et al. 2008 ;
O’Neill et al. 2014 ; Chikarmane et al. 2015 ; Bonito et al. 2020 ; Bhaludin et al. 2021).
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2) Examen échographique de 'angiosarcome cutané primaire chez 'homme

L'examen échographique est rarement utilisé en pratique pour 1'évaluation des tumeurs
superficielles (Gaballah et al. 2017 ; Bhaludin et al. 2021). Ainsi, 1’aspect échographique des
ASp est également peu décrit dans la littérature.

Certaines études ont exploré 'utilisation de 1'échographie pour décrire les ASr (Yang et
al. 2007 ; Bonito et al. 2020 ; Bentley et al. 2023). Cependant, comme pour la radiographie, les
1ésions observées sont difficilement distinguables de celles induites par une chirurgie ou une
radiothérapie antérieures, utilisées pour traiter la tumeur mammaire initiale (Glazebrook et al.
2008 ; O’Neill et al. 2014).

Un rapport de cas décrit un ASp de la face comme un nodule hypoéchogeéne a bords
bien délimités, envahissant le tissu sous-cutané (Vilas Boas et al. 2017). Ce nodule présente une
périphérie d'échogénicit¢ mixte. En mode Doppler, une néovascularisation irréguliére et
asymétrique est observée en périphérie de la 1ésion, comme illustré par la Figure 31.

Figure 31 : Image échographique en mode B (A) et en mode Doppler (B) d’un angiosarcome cutané situé dans la
région frontopariétale gauche d’une femme de 89 ans (coupe transversale). L’image montre un nodule
hypoéchogene (fleche rouge) aux bords bien délimités, mesurant 3,7 mm de hauteur et 16,5 mm de longueur (croix
blanches). La lésion est située dans le derme profond et le tissu sous-cutané. Le mode Doppler révéle une
vascularisation asymétrique en périphérie de la lésion. Traduit et adapté d’apres Vilas Boas et al. (2017).

En effet, le mode Doppler permet de décrire la vascularisation tumorale, comme
mentionné précédemment chez le chien (Moore et al. 2008 ; Glazebrook et al. 2008). Il permet
¢galement d’évaluer la faisabilit¢é d’une biopsie, en évitant les zones bien vascularisées
(Bhaludin et al. 2021).

L’échographie de contraste est ¢galement utilisée pour le suivi de la vascularisation
tumorale. Elle utilise des microbulles ciblant des biomarqueurs de I'angiogenése tels que le
VEGF (Warram et al. 2011). Cette technique améliore la visualisation de la vascularisation
tumorale en temps réel et permet d'évaluer 1'efficacité des thérapies anti-angiogéniques. Bien
qu’elle ait été testée sur un modele murin d’angiosarcome, elle n’a pas encore été rapportée
pour les ASp (Willmann et al. 2008 ; Tsuruta et al. 2017).
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Par ailleurs, I’échographie peut se révéler précieuse pour définir les contours d’une
Iésion cutanée superficielle en cas de chirurgie envisagée (Vilas Boas et al. 2017). Cette
technique reste en revanche limitée pour I’évaluation des envahissements tissulaires profonds.

Enfin, certains auteurs évoquent I’utilisation de I’échographie a trés haute fréquence,
employant des sondes a 70 MHz, dans le cadre des ASr (Oranges et al. 2020 ; Perrot et al.
2019). Cette technique permet d'obtenir des images de haute résolution des structures
superficielles, offrant une analyse détaillée des trois feuillets de la peau : épiderme, derme, et
hypoderme (Perrot et al. 2019).

Cependant, bien que prometteuse pour certaines applications cliniques vétérinaires,
cette technologie est encore en phase de développement. Sa disponibilit¢é en médecine
vétérinaire est limitée en raison du cotit ¢levé des équipements spécialisés et de la nécessité d'un
personnel formé. En pratique, les sondes linéaires de haute fréquence atteignent généralement
15 a 20 MHz, et seules les sondes ophtalmologiques, d’environ 50 MHz, permettent une
résolution plus élevée.

Finalement, il est important de noter que les signes échographiques restent peu
spécifiques (Moore et al. 2008 ; O’Neill et al. 2014 ; Chikarmane et al. 2015 ; Chesebro et al.
2016 ; Bhaludin et al. 2021 ; Bentley et al. 2023).

Les limitations de la radiographie et de I'échographie, notamment le risque de résultats
faux négatifs, rendent essentielle 1’utilisation des techniques d'imagerie plus avancées pour
améliorer la précision diagnostique des angiosarcomes cutanés (Sanders et al. 2006 ; Yang et
al. 2007 ; Chikarmane et al. 2015 ; Chesebro et al. 2016 ; Salminen et al. 2022).
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3) Examen tomodensitométrique de l'angiosarcome cutané primaire chez
I'homme

La tomodensitométrie, en particulier avec l'utilisation de produit de contraste, est
particulierement utile pour évaluer les métastases a distance, un aspect qui sera abordé dans
une section suivante.

En raison de son excellent contraste tissulaire, 'IRM est généralement considérée
comme supérieure et plus sensible que la TDM pour la caractérisation des lésions tissulaires
locales.

Néanmoins, la TDM peut également constituer une alternative intéressante. Ces deux
techniques sont souvent vues comme des techniques d'imagerie complémentaires par certains
auteurs. Elles permettent d'établir le degré d’extension locale et I’invasion des structures
anatomiques adjacentes de la masse tumorale primaire.

Dans le cas des ASp, la TDM permet de visualiser l'épaississement cutané,
l'infiltration du tissu sous-cutané, ainsi que l'envahissement potentiel des structures osseuses
sous-jacentes, comme illustré sur la Figure 32 ci-dessous.

- v ) !
Figure 32 : Images tomodensitométriques en coupe coronale (A, B) et en coupe sagittale (C, D), en « fenétre tissus
mous » et « osseuse », de la téte d’'un homme de 80 ans atteint d’'un angiosarcome cutané (ASp) du cuir chevelu
(patient en décubitus dorsal). Les images montrent un épaississement dermo-épidermique localisé au niveau de la

région frontopariétale gauche (fleches rouges), causant une érosion osseuse sous-jacente. Traduit et adapté
d’apres Alwargi et al. (2021).
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4) Examen d’imagerie par résonance magnétique de I'angiosarcome cutané
primaire chez 'homme

L'imagerie par résonance magnétique est la modalité de choix pour caractériser
I'angiosarcome cutané primaire (Renn et al. 2021 ; Bhaludin et al. 2021). Elle offre une
description morphologique de la tumeur supérieure a celle des autres techniques d’imagerie
médicale (Chikarmane et al. 2015 ; Bonito et al. 2020 ; Salminen et al. 2022).

(a)  Utilisation et avantages de 'RM pour la gestion de 'angiosarcome cutané
primaire

Cette technique avancée d'imagerie est essentielle pour déterminer 1’extension locale
de I’angiosarcome cutané, ce qui est crucial pour la planification thérapeutique et pour
préciser le pronostic (Yang et al. 2007 ; Chesebro et al. 2016).

La diversité des séquences disponibles permet également d'évaluer la persistance de
tissu tumoral apres biopsie excisionnelle ou chirurgie (Yang et al. 2007 ; Chesebro et al. 2016).
Ce sujet sera abordé en détail par la suite, dans une partie qui traite de 1’utilité des examens
d’imagerie pour le suivi des patients atteints d’angiosarcomes cutanés.

L'IRM est particuliérement prisée en raison des nombreux avantages qu'elle offre.

Elle permet d'obtenir un contraste tissulaire détaillé et une bonne résolution spatiale,
fournissant des informations anatomiques précises sur l'extension locale de la tumeur (Isoda et
al. 2005 ; Humphreys et al. 2017 ; Kawaguchi et al. 2021).

La Figure 33 suivante illustre I’'importance de cet examen pour évaluer 1’invasion locale
des tissus adjacents, souvent agressive dans le cas des angiosarcomes cutanés (Isoda et al. 2005
; Juan et al. 2014 ; Kawaguchi et al. 2021).

Figure 33 : Images IRM de la téte du méme patient que dans la Figure 32, présentant un angiosarcome cutané
(ASp) du cuir chevelu. Les images sont obtenues en séquence TIw coupe sagittale (A), en TIw coupe coronale (B)
et T2w coupe coronale (C). Elles montrent une atteinte étendue du cuir chevelu (fleches rouges), qui infiltre les os
frontal et pariétal gauches, traversant cette barriere osseuse pour ensuite infiltrer la dure-mére et provoquer un
rehaussement dural. Traduit et adapté d’apres Alwargi et al. (2021).

De plus, I'IRM permet d’analyser la composition de la tumeur primaire (Scelsi et al.
2019). Les séquences avancées, telles que la séquence de diffusion (DWI), permettent de
visualiser la restriction du mouvement des molécules d’eau, ce qui peut refléter la cellularité
de la tumeur et fournir des informations sur sa structure interne (Vilanova et al. 2016).
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(b)  Protocole d’acquisition des séquences et caractéristiques des tumeurs a
I'IRM

Explorons maintenant le protocole recommandé en médecine humaine pour une bonne
caractérisation morphologique de ces tumeurs (Scelsi et al. 2019 ; Bhaludin et al. 2021).

Il est conseillé de réaliser :
@ des séquences pondérées en T1 (T1w).
@ des séquences pondérées en T2 (T2w).

des séquences STIR (Short Tau Inversion Recovery) utilisées pour supprimer le
signal de la graisse et améliorer le contraste des images (Mai 2018).

des séquences T1 pré et post-contraste avec technique de saturation de la graisse.
Cette technique est préférée a la séquence STIR qui peut interférer avec le rehaussement de
contraste (Mai 2018).

® des séquences DWI qui informent sur la mobilité des molécules d’eau dans les tissus
biologiques, permettant d’évaluer la cellularité¢ de la tumeur (Mai 2018). Cette séquence est
associée a une carte de coefficient apparent de diffusion (ADC) pour une quantification.

En ce qui concerne 1’aspect des angiosarcomes cutanés humains a I’'IRM, ces
tumeurs présentent souvent :

@ un signal d’intensité intermédiaire ou isointense en T1w, avec des zones possibles
d’hyperintensité indiquant la présence d’une hémorragie (Juan et al. 2014 ; Gaballah et al. 2017
; Bhaludin et al. 2021).

@ un hypersignal en T2w, pouvant refléter la nature vasculaire des angiosarcomes,

mais non spécifique, car il peut aussi indiquer la présence de liquide ou de graisse (Juan et al.
2014 ; Gaballah et al. 2017 ; Bhaludin et al. 2021).

Cet hypersignal T2 peut correspondre aux vaisseaux sanguins tortueux intra-
tumoraux avec ralentissement de la circulation sanguine (O’Neill et al. 2014 ; Kilic et al.
2015 ; Chikarmane et al. 2015 ; Degrieck, Crevits 2018 ; Bonito et al. 2020). Ce ralentissement
permet une accumulation de sang dans les espaces vasculaires, augmentant le signal T2.

Cependant, ces tumeurs peuvent également présenter des vaisseaux sanguins avec un
flux important, tout en ayant un parcours tortueux en « forme de serpent » (Gaballah et al.
2017).

Ces vaisseaux tumoraux avec un flux sanguin rapide et turbulent, peuvent entrainer un
hyposignal en Tlw et T2w, voire des "flow voids" (absences de signal de flux) pour les
angiosarcomes les plus vascularisés (Isoda et al. 2005 ; Razek, Huang 2011 ; Scelsi et al. 2019),
comme illustré par la Figure 34 ci-dessous.
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Figure 34 : Image IRM obtenue en séquence T1w post-contraste de la téte d 'un homme de 74 ans atteint d’un
angiosarcome cutané (ASp) de la région malaire droite (coupe dorsale, patient en décubitus dorsal). L’image
montre une lésion cutanée avec un rehaussement de contraste hétérogene et la présence de flow voids en périphérie
(fleche rouge). Ces absences de signal indiquent des zones d’accélération du flux sanguin, suggérant une tumeur
hypervascularisée. Traduit et adapté d’apres Scelsi et al. (2019).

Cette combinaison de caractéristiques refléte la nature hétérogéne du flux sanguin au
sein des angiosarcomes cutanés. Plus généralement, elle montre la diversité du flux sanguin
dans les tumeurs vasculaires, avec des ralentissements et des accélérations.

Bien que ces particularités vasculaires soient assez caractéristiques, elles ne sont pas
spécifiques car des "flow voids" peuvent également étre présents dans les carcinomes
¢pidermoides du cuir chevelu (Kawaguchi et al. 2021).

De plus, d'autres auteurs rapportent plutét une hypointensité intratumorale ou un
aspect mixte hypointense a hyperintense en T2w, ce qui montre une variabilité des signaux
IRM (Kawaguchi et al. 2021).

Cette variabilité peut s’expliquer par des hémorragies au sein de la tumeur, provoquant
des variations dans les signaux IRM en fonction des différentes phases de dégradation du
sang (Bradley 1993 ; Maizlin et al. 2009).

L'hémorragie intratumorale ajoute donc une couche de complexité aux signaux IRM,
renforgant le manque de spécificité de cet examen pour décrire les angiosarcomes cutanés.

un rehaussement de contraste hétérogéne marqué, en raison de la nature
hypervasculaire de la tumeur (Isoda et al. 2005 ; Scelsi et al. 2019 ; Bhaludin et al. 2021 ;
Bentley et al. 2023).

Généralement, le produit de contraste s’accumule rapidement puis est €liminé (wash-
out) rapidement ou lentement en fonction de I’agressivité de la tumeur (Sanders et al. 2006 ;
Yang et al. 2007 ; Glazebrook et al. 2008 ; O’Neill et al. 2014 ; Chesebro et al. 2016 ; Bentley
et al. 2023).

Des zones qui ne rehaussent pas peuvent également étre présentes et correspondre a des
zones de nécrose, comme illustré par la Figure 35 (Walker et al. 2011 ; Gaballah et al. 2017).
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Figure 35 : Image IRM obtenue en séquence TIw post-contraste de la téte d’un homme de 77 ans atteint d'un

angiosarcome cutané (ASp) du cuir chevelu (coupe coronale). L’image montre une lésion cutanée (fleche rouge)
avec un rehaussement de contraste hétérogene périphérique et la présence d’une zone de nécrose centrale
hypointense (astérisque blanche). Traduit et adapté d’aprés Bhaludin et al. (2021).

® une diminution du coefficient apparent de diffusion en raison de la forte cellularité
des tumeurs malignes (Gaballah et al. 2017).
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(c) Limites et perspectives

Bien que I'IRM présente de nombreux avantages, il est important de noter que ces
caractéristiques ne sont pas spécifiques aux angiosarcomes cutanés et peuvent se retrouver
dans d’autres types de masses tissulaires vascularisées (Walker et al. 2011 ; Chikarmane et al.
2015 ; Salminen et al. 2022 ; Bentley et al. 2023).

Néanmoins, elles orientent vers une tumeur maligne, recommandant ainsi la réalisation
d’une biopsie. Les résultats de I’examen histopathologique seront évalués dans une section
sulvante.

De plus, d’autres techniques avancées pourraient améliorer la spécificité 1ésionnelle.

Par exemple, 'TRM dynamique avec rehaussement de contraste (Dynamic Contrast-
Enhanced MRI, ou DCE-MRI) est une technique avancée d'imagerie qui utilise un agent de
contraste pour évaluer en temps réel la perfusion et la perméabilité des tissus (Li et al. 2024).

Cette technique a été rapportée pour 1’étude des angiosarcomes du sein et du foie, mais
pas pour les angiosarcomes cutanés (O’Neill et al. 2014 ; Bruegel et al. 2013 ; Pickhardt et al.
2015 ; Gaballah et al. 2017 ; Bhaludin et al. 2021).

Elle n’est pas développée en médecine vétérinaire, nécessitant une forte expertise pour
I’interprétation des résultats. Peu d’études se concentrent sur son utilisation, et principalement
pour des applications cérébrales (Graham et al. 2000 ; Sentiirk et al. 2009 ; Zhao et al. 2010 ;
Mai 2018).

En outre, I'IRM présente certains désavantages, tels qu'un temps d’acquisition plus
long, une capacité de balayage limitée a des zones anatomiques spécifiques, et un coiit plus
¢levé que la tomodensitométrie (Bhaludin et al. 2021).

En médecine vétérinaire, ces contraintes sont accentuées par la nécessité d'une
anesthésie générale.

Ainsi I’'IRM pourrait étre appliquée a 1'étude des hémangiosarcomes musculo-cutanés
chez le chien, offrant une caractérisation précise de 1'extension locale de la tumeur, bien que
son colit ¢levé en médecine vétérinaire reste un obstacle majeur.
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5) Examen TEP-TDM de I'angiosarcome cutané primaire chez 'homme

Peu de données existent dans la littérature sur 1’application de la technique TEP-TDM
aux angiosarcomes cutanés (Vasanawala et al. 2006).

En effet, ce n’est pas une méthode d’imagerie utilisée en premiére intention pour évaluer
les sarcomes des tissus mous (Tokmak et al. 2011 ; Roberge et al. 2012 ; Dangoor et al. 2016 ;
Bhaludin et al. 2021). Cet outil est plutot utilisé, comme mentionné pour les chiens, afin
d’évaluer les métastases a distance, ce qui sera abordé dans une partie suivante.

Cependant, la TEP-TDM est une approche prometteuse. Pour les sarcomes des tissus
mous en général, cette méthode peut aider au diagnostic et a la détermination du stade (Tateishi
et al. 2007).

Elle permet d’évaluer I'extension locale des angiosarcomes cutanés, en particulier pour
détecter un envahissement osseux (Vasanawala et al. 2006).

Cette méthode est donc utile, en combinaison avec d’autres outils précédemment décrits,
pour sélectionner les traitements adéquats (Kato et al. 2020). Par exemple, la Figure 36 montre
un angiosarcome cutané du visage trop étendu pour permettre un traitement chirurgical.

Figure 36 : Images TEP-TDM de la téte d 'un homme de 59 ans atteint d 'un angiosarcome cutané de la face
(coupes sagittales). (A) Image de Tomographie par Emission de Positrons (TEP) illustrant l'activité métabolique.
(B) Image de Tomodensitométrie (TDM). (C) Image hybride TEP-TDM combinant les informations anatomiques et
métaboliques, révélant une lésion hypermétabolique tres étendue allant du cuir chevelu jusqu’au nez du patient.
Une chimiothérapie a été recommandée pour ce patient, car la chirurgie ou la radiothérapie n’étaient pas
appropriées en raison de [’extension locale de la lésion. Traduit et adapté d’apreés Xiao et al. (2021).

De plus, cet examen peut potentiellement fournir une valeur pronostique précoce pour
les angiosarcomes cutanés, en fonction de la valeur de la SUV (Standardized Uptake Value) qui
quantifie 1’absorption du radiopharmaceutique par les tissus tumoraux (Umemura et al. 2017 ;
Kato et al. 2020). Une SUV ¢levée est souvent associée a un risque accru de récurrence locale
(Cassou-Mounat et al. 2019). Des études sur I’ensemble des sarcomes ont également montré
que la SUV pouvait étre prédictive du pronostic (Fugle et al. 2012 ; Hwang et al. 2016 ; Kubo
et al. 2016).

Comme montré dans la Figure 36, les angiosarcomes cutanés ¢étant des sarcomes tres
agressifs, ils apparaissent comme des lésions hypermétaboliques (Hwang 2017 ; Gaballah et
al. 2017 ; Juan et al. 2014). L activité¢ métabolique, quantifiée par la SUV, varie fortement selon
les études (Vasanawala et al. 2006 ; Kawaguchi et al. 2021 ; Xiao et al. 2021).
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Les images TEP-TDM peuvent étre particulierement visuelles grace a l'utilisation de
couleurs qui permettent de souligner les gradients d'activité métabolique.

Par exemple, la Figure 37 ci-dessous décrit un angiosarcome cutané situé sur le cuir
chevelu d’'un homme. Les zones rouges indiquent des régions de haute activité métabolique,
telles que la tumeur cutanée et le cerveau du patient. Les couleurs plus froides (bleu et violet)
représentent des zones de faible activité métabolique. Cette technique de visualisation en
couleurs facilite l'identification et la localisation des anomalies métaboliques.

Figure 37 : Image hybride TEP-TDM de la téte d’'un homme de 91 ans atteint d’un angiosarcome cutané du cuir
chevelu (coupe axiale). Les zones rouges indiquent des régions de haute activité métabolique, telles que
[’angiosarcome cutané et le cerveau du patient. Les couleurs plus froides (bleu et violet) représentent des zones de
faible activité métabolique. L’ image révele donc une lésion hypermétabolique sur le cuir chevelu du patient (fleche
rouge). Traduit et adapté d’apres Umemura et al. (2017).

Au vu de ses nombreux avantages, cet outil commence a étre de plus en plus utilisé pour
les sarcomes des tissus mous chez ’homme (Umemura et al. 2017).

De plus, la TEP-IRM est ¢galement utilisée pour les angiosarcomes cutanés, combinant
le bon contraste tissulaire de 'IRM a l'aspect métabolique, ce qui permet une bonne
caractérisation de I’invasion locale (Loft et al. 2013 ; Schuler et al. 2015).

Toutefois, comme évoqué précédemment, en médecine vétérinaire, la disponibilité et
le coiit de ces technologies en limitent considérablement ’application, notamment pour les
hémangiosarcomes non viscéraux canins.
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6) Des techniques d’'imagerie innovantes

(a)  Exploration de l'angiographie dans le diagnostic des angiosarcomes
cutanés

Peu d'études se concentrent spécifiquement sur l'angiographie des angiosarcomes
cutanés chez I’homme.

L'angiographie au vert d’indocyanine (ICG-FA) est utilisée en chirurgie humaine pour
identifier certaines tumeurs malignes superficielles (Vahrmeijer et al. 2013).

Cette technique d’imagerie par fluorescence en proche infrarouge, appelée imagerie
NIR (Near-InfraRed), a montré des résultats prometteurs pour la détection des angiosarcomes
cutanés humains (Ko et al. 2016; Olcott, Karakla 2017 ; Kusada et al. 2020). Cependant, la
littérature disponible sur cette méthode reste limitée, avec peu de données et d’applications
cliniques.

Bien que les techniques d'angiographie par IRM ou par scanner soient couramment
utilisées pour évaluer les tumeurs vasculaires, elles ne sont pas rapportées pour les
angiosarcomes cutanés humains (Perkins et al. 2005 ; Abdel Razek et al. 2022).

En médecine vétérinaire, ces examens nécessitent une anesthésie générale et présentent
un coiit ¢levé, ce qui limite leur utilisation pour le diagnostic et le suivi des hémangiosarcomes
musculo-cutanés canins.

(b)  Nouvelles technologies d'imagerie

Des chercheurs ont utilisé des techniques d'imagerie non invasives comme l'imagerie
par contraste speckle laser, l'imagerie hyperspectrale et l'imagerie photoacoustique pour
caractériser un angiosarcome cutané situé en région périoculaire d’une femme de 82 ans (Stridh
et al. 2024).

L'imagerie par contraste speckle laser (LCSI) est une technique non invasive utilisée
pour visualiser et mesurer le flux sanguin dans les tissus biologiques (Yamamoto et al. 1993 ;
Stridh et al. 2024).

L'imagerie hyperspectrale (HSI) est une technique avancée d'imagerie qui capture et
traite des informations a travers un large spectre de lumicre et qui permet par exemple
I’évaluation de I’oxygénation des tissus (Bunke et al. 2022 ; Merdasa et al. 2023 ; Stridh et al.
2024).

L'imagerie photoacoustique (PAI) est une technique d'imagerie hybride qui combine
l'imagerie optique avec l'imagerie ultrasonore et qui renseigne sur la composition des tissus
(Lin, Wang 2022 ; Stridh et al. 2024).

La Figure 38 illustre la combinaison de ces trois techniques et les informations qu’elles
peuvent fournir sur la tumeur cutanée.
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Figure 38 : Schéma illustrant I'application combinée de trois techniques d’imagerie a une tumeur cutanée :
Imagerie par Contraste Speckle Laser (LSCI), Imagerie HyperSpectrale (HSI) et Imagerie PhotoAcoustique (PAI).
LCSI mesure la perfusion sanguine, HSI évalue la saturation en oxygéne, et PAI fournit des données sur la
composition moléculaire de la tumeur. Traduit et adapté d’apres Stridh et al. (2024).

Grace a ces techniques, ils ont observé une augmentation de la perfusion sanguine, une
réduction de la saturation en oxygene et une diminution du collagéne, indiquant une
perturbation des structures de soutien (Stridh et al. 2024).

La combinaison des méthodes LCSI, HSI et PAI a permis de décrire finement des
propriétés fonctionnelles et moléculaires de la tumeur (Stridh et al. 2024).

Elles s’averent prometteuses pour 1’évaluation préopératoire et la planification des
traitements des tumeurs vasculaires telles que les angiosarcomes. Toutefois, elles nécessitent
encore des études supplémentaires avant une application clinique généralisée (Stridh et al.
2024).

Ainsi, tous les résultats d'imagerie médicale, quelle que soit la technique employée,
demeurent insuffisamment spécifiques pour décrire 1’angiosarcome cutané primaire (Bentley
et al. 2023).

En effet, I'imagerie seule ne se révele pas suffisamment fiable pour différencier les
angiosarcomes des autres tumeurs malignes et bénignes incluses dans le diagnostic différentiel
(Wu, Hochman 2009 ; Bhaludin et al. 2021).

Par conséquent, les examens d'imagerie ne peuvent pas remplacer 1'examen
histopathologique, qui permet le plus souvent d’établir un diagnostic définitif.
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C. Diagnostic de certitude : 'examen histopathologique

Comme mentionné précédemment pour les hémangiosarcomes non viscéraux canins
(HSAp), l'examen histopathologique est préféré a I’examen cytologique, notamment en raison
du risque de confusion avec d’autres types tumoraux (Pohar-Marinsek, Lamovec 2010 ;
Salminen et al. 2022).

L’aspect histologique des angiosarcomes cutanés humains est similaire a celui des
HSAp canins, avec des structures vasculaires irréguliéres bordées par des cellules endothéliales
pléomorphiques a anaplasiques formant de larges cavités remplies de sang (Bhaludin et al. 2021
; Suzuki et al. 2024).

La Figure 39 illustre cet aspect histologique d’un angiosarcome cutané.

EFA VO . . RIS
Figure 39 : Image histologique d’un angiosarcome cutané (ASp) chez un homme de 82 ans. La coloration
hématoxyline-éosine (HE) révéle des cellules endothéliales pléeomorphiques délimitant des structures vasculaires
irrégulieres et remplies de sang. Barre d’échelle : 50 um. Crédit image : Suzuki et al. (2024).

Cependant, le diagnostic histopathologique de l'angiosarcome reste complexe.
Comme pour les HSAp canins, il existe une variabilité d’aspect histologique, avec des zones
bien différenciées et d’autres peu différenciées présentant une perte de [’architecture
vasculaire (Bhaludin et al. 2021).

De plus, il est souvent difficile de distinguer morphologiquement une prolifération
bénigne des vaisseaux d’un angiosarcome, ce qui entraine un risque de faux négatifs (Spiker
et al. 2023 ; Guerra, Crane 2024). L'imagerie trouve alors son utilité dans la réalisation de
plusieurs biopsies, permettant la sélection d’un tissu viable et évitant ainsi les portions
nécrotico-hémorragiques.

Face a ces difficultés, et a I’instar des hémangiosarcomes canins, I’'immunohistochimie
joue un réle essentiel dans I’identification des angiosarcomes cutanés humains (Bhaludin et al.
2021 ; Guerra, Crane 2024). Ces derniers expriment également des marqueurs endothéliaux tels
que le facteur von Willebrand et CD31 (Ohsawa et al. 1995 ; Bonito et al. 2020 ; Spiker et al.
2023).
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Une approche multimodale intégrant I'anamnese, I'examen clinique et
diverses techniques d'imagerie est essentielle pour diagnostiquer un
angiosarcome cutané chez 'homme.

Les outils d'imagerie en coupe, tels que la TDM et I'IRM, sont largement
utilisés et permettent une meilleure caractérisation de I'angiosarcome

cutané primaire.

La TEP-TDM et d'autres technologies avancées d'imagerie non invasives
s'averent prometteuses pour I'étude de I'angiosarcome cutané primaire.

Un examen histopathologique reste indispensable pour obtenir un
diagnostic de certitude, comme chez le chien.
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II-Bilan d’extension des angiosarcomes cutanés humains par les
examens d’imagerie médicale

A) Comportement métastatique

Le comportement métastatique de 1’angiosarcome cutané chez I’homme présente des
similitudes avec celui des HSAp chez le chien.

La dissémination se fait majoritairement par voie hématogéne (Hillenbrand et al. 2015
; Bonito et al. 2020 ; Bentley et al. 2023 ; Spiker et al. 2023).

Les angiosarcomes cutanés métastasent rarement par voie lymphatique (Karube et al.
2012 ; O’Neill et al. 2014 ; Bonito et al. 2020). Par conséquent, aucune étude portant sur des
techniques d’imagerie spécifiquement adaptées a I'évaluation du drainage lymphatique et a la
détection des métastases dans les nceuds lymphatiques n'a été trouvée dans la littérature. Nous
ne développerons donc pas cet aspect dans notre étude.

Comme chez le chien, le principal site métastatique des angiosarcomes cutanés
humains est le poumon.

Cependant, cette tumeur peut se propager de maniére étendue a travers le corps, incluant
le foie, les os, et plus rarement le cerveau, les nceuds lymphatiques et la rate (Naka et al. 1995
; Akutsu et al. 2004 ; Shweikeh et al. 2014 ; Hillenbrand et al. 2015 ; Gaballah et al. 2017 ;
Hagiwara et al. 2018 ; Fujisawa et al. 2018 ; Bhaludin et al. 2021 ; Ramakrishnan et al. 2022 ;
Bentley et al. 2023 ; Spiker et al. 2023 ; Guerra, Crane 2024). Comme mentionné
précédemment, les métastases cérébrales sont plus fréquentes chez le chien.

Il est a noter qu’au moment du diagnostic, les angiosarcomes cutanés présentent souvent
une atteinte multi-organique, rendant parfois difficile la détermination du site d’origine
uniquement par imagerie (Gaballah et al. 2017).

Nous allons néanmoins développer les principales modalités d’imagerie utilisées en
médecine humaine pour rechercher les métastases.

B) Imagerie médicale et localisation des métastases

1) Examen radiographique

En médecine humaine, la radiographie est de moins en moins utilisée pour la recherche
de métastases en raison de sa sensibilité limitée et de sa faible capacité a détecter les petites
1ésions métastatiques, en comparaison avec des techniques d'imagerie avancées telles que la
TDM, I'IRM et la TEP-TDM.

Bien que la radiographie thoracique puisse parfois mettre en évidence des nodules
pulmonaires métastatiques, il est souvent difficile de les distinguer de nodules provenant
d’autres types de tumeurs (Gaballah et al. 2017). Cette limitation est d’autant plus marquée par
rapport aux techniques d’imagerie en coupe, telles que la TDM et I'IRM, qui offrent une
résolution et une caractérisation tissulaire plus précise. Cependant, aucune de ces techniques
d’imagerie ne permet d’établir un diagnostic définitif.

La radiographie thoracique reste acceptable dans de rares cas, notamment chez les
personnes tres agées, en raison de sa moindre exposition aux radiations par rapport a la TDM
(Dangoor et al. 2016).
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Les angiosarcomes humains peuvent également métastaser dans les structures osseuses
environnantes. Cependant, la radiographie osseuse est rarement utilisée pour la détection de
métastases osseuses, les examens d’imagerie en coupe étant privilégiés (Jobke et al. 2010 ;
Gaballah et al. 2017).

2) Examen échographique

L'échographie est rarement utilisée pour la recherche de métastases d'angiosarcomes
cutanés humains.

Bien qu'elle puisse identifier des 1ésions suspectes dans les organes superficiels ou les
nceuds lymphatiques, les techniques d'imagerie avancées comme la TDM, 1'IRM et la TEP-
TDM sont préférées pour une évaluation plus précise et compléte des métastases (Karube et al.
2012 ; Gaballah et al. 2017).

Ainsi, les outils conventionnels tels que la radiographie et I’échographie sont peu utilisés
en médecine humaine pour la détection des métastases d’angiosarcomes cutanés.

Comme évoqué plus haut, I’angiosarcome cutané peut métastaser précocement et
largement dans le corps. Par conséquent, les oncologues et radiologues recommandent d’utiliser
en premicre intention les outils d’imagerie en coupe (Bhaludin et al. 2021 ; Spiker et al. 2023).
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3) Examen tomodensitométrique
(a)  Détection des métastases pulmonaires

L’examen tomodensitométrique (TDM) joue un rdle crucial dans la détection des
métastases des angiosarcomes cutanés, notamment au niveau pulmonaire.

Les métastases d’angiosarcome chez I'homme présentent un aspect similaire a celles
précédemment décrites chez le chien.

Elles apparaissent souvent sous forme de multiples nodules ou de kystes pulmonaires
avec un aspect en « verre dépoli », également connu sous le nom de signe du halo (Lee et al.
2005 ; Tateishi et al. 2003 ; Yogi et al. 2016 ; Bhaludin et al. 2021 ; Ravasin et al. 2023 ;
Kanatani et al. 2024).

La Figure 40 illustre cet aspect des métastases pulmonaires d’angiosarcomes.
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Figure 40 : Image tomodensitométrique en « fenétre pulmonaire » de métastases pulmonaires d’un angiosarcome
chez un homme de 78 ans (coupe transversale). L’image montre de multiples nodules ou kystes pulmonaires

(fleches rouges) dont certains ont un aspect en « verre dépoli » (tétes de fleches blanches). Crédit image : Tateishi
etal. (2003).

Les plages en verre dépoli sont fréquemment associées aux caractéristiques
hémorragiques de ces nodules ou kystes, en lien avec la nature vasculaire des angiosarcomes
(Gaballah et al. 2017).

Toutefois, cet aspect reste peu spécifique et peut également étre rencontré dans les
métastases pulmonaires d'autres tumeurs hypervasculaires telles que le mélanome ou
l'ostéosarcome (Lee et al. 2005; Bhaludin et al. 2021).

En outre, la recherche de métastases pulmonaires par TDM peut également révéler
d'autres signes, tels qu'un pneumothorax ou un épanchement pleural (Gaballah et al. 2017). Ces
complications sont probablement liées a la fragilité vasculaire des angiosarcomes, entrainant
des saignements ou des ruptures des parois kystiques.
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(b)  Détection des métastases abdominales

Selon les recommandations, un examen TDM thoracique seul est généralement
conseillé pour la majorité des sarcomes (King et al. 2009).

Cependant, dans le cas des angiosarcomes cutanés, il est recommandé de réaliser, en
plus de I’examen TDM du thorax, un examen TDM de I'abdomen et de la région pelvienne
(King et al. 2009 ; Spiker et al. 2023).

Peu de données sont disponibles concernant ’aspect des métastases abdominales, en
particulier hépatiques ou spléniques, dans le cas des angiosarcomes cutanés.

Nous allons donc décrire rapidement 1’aspect des métastases hépatiques provenant
d’angiosarcomes viscéraux (ASv).

Les métastases hépatiques des angiosarcomes apparaissent souvent sous forme de
multiples nodules hypoatténuants avec des foyers de rehaussement centraux ou périphériques,
ainsi que des nodules kystiques (Tateishi et al. 2003 ; Bhaludin et al. 2021).

La faible atténuation de ces nodules et la présence de kystes sont souvent lices a
I’hémorragie et a la nécrose observées a I’examen histopathologique. Parfois, un hémopéritoine
peut étre visible (Bhaludin et al. 2021).

La Figure 41 ci-dessous illustre I’aspect des métastases hépatiques et spléniques d’un
angiosarcome primitivement cardiaque.

Figure 41 : Image tomodensitométrique montrant des métastases hépatiques et spléniques chez une femme de 68

ans atteinte d 'un angiosarcome cardiaque primaire (coupe transversale). L’image montre plusieurs nodules
hypoatténuants dans le foie et la rate, présentant un rehaussement de contraste périphérique (fleches rouges).
Crédit image : Gaballah et al. (2017).
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(c)  Détection des métastases osseuses

L’évaluation des métastases osseuses dans les cas d'angiosarcome cutané reste
controversée en raison de la diversité des avis sur la meilleure modalité d’imagerie a utiliser
(Jobke et al. 2010 ; Cucci et al. 2012 ; Bhaludin et al. 2021).

Certains auteurs considérent néanmoins la TDM comme supérieure a I’IRM pour cet
objectif (Jobke et al. 2010).

Il est important de noter que le choix de la modalité d’imagerie dépend souvent des
ressources disponibles, chaque méthode offrant des avantages distincts.

Une approche multimodale peut parfois étre nécessaire pour obtenir une évaluation
compléte et précise des métastases osseuses.

103



4) Examen d’imagerie par résonance magnétique

Comme mentionné¢ précédemment, les métastases cérébrales (MC) résultant
d’angiosarcomes cutanés sont extrémement rares chez 'homme, contrairement au chien ou
elles sont plus fréquentes (Naka et al. 1995 ; Shweikeh et al. 2014 ; Hagiwara et al. 2018, Drosos
et al. 2020). Trés peu de cas sont documentés dans la littérature (Pan et al. 2015).

Ces MC sont plus fréquemment associées a des angiosarcomes primitivement
cardiaques (Hagiwara et al. 2018, Drosos et al. 2020).

En conséquence, I'RM de I'encéphale n'est pas systématiquement effectuée chez
tous les patients atteints d'angiosarcome cutané (Drosos et al. 2020 ; Bhaludin et al. 2021).

La décision de réaliser cet examen dépend du contexte clinique spécifique a chaque
patient, notamment en cas de symptomes neurologiques ou si la maladie métastatique est
étendue.

Les MC apparaissent généralement comme des masses bien délimitées hypointenses en
Tlw, T2w, T2w* et en DWI, avec un rehaussement de contraste partiel ou absent (Vaquero et
al. 1990 ; Akutsu et al. 2004 ; Hagiwara et al. 2018).

La Figure 42 ci-jointe illustre 1’aspect des métastases cérébrales issues d’un
angiosarcome primitif localisé a la plévre chez un homme de 74 ans.

Figure 42 : Images IRM de [’encéphale d’un homme de 74 ans atteint d’'un angiosarcome pleural (ASv), obtenues
en coupes axiales avec les séquences TIw (A), T2w (B), STIRw (C), T2*w (D), DWI (E) et T1w post-contraste (F).
Les métastases cérébrales d’angiosarcome (fleches rouges) apparaissent comme des masses bien délimitées et
hypointenses dans chaque séquence, sans rehaussement de contraste (F). Crédit image : Hagiwara et al. (2018).

104



\

Cependant, I’orientation du diagnostic a partir des résultats de I'IRM peut étre
complexe, car certaines anomalies, comme les hémorragies intracraniennes, peuvent préter a
confusion. L'évolution temporelle de ces anomalies est alors cruciale pour affiner le diagnostic
(Hagiwara et al. 2018).

Il convient de rappeler que les métastases cérébrales d’hémangiosarcome sont plus
fréquentes chez le chien, ce qui justifie une indication plus forte pour réaliser un examen IRM
de l'encéphale dans cette espece.

5) Imagerie combinée : TEP-TDM

L'examen TEP-TDM est également réalis¢ pour évaluer la dissémination a distance des
angiosarcomes cutanés (Gaballah et al. 2017 ; Kumar et al. 2013).

Les Ilésions métastatiques, constituées de cellules cancéreuses, apparaissent
généralement hypermétaboliques.

La Figure 43 ci-dessous montre une image d’une métastase pulmonaire d’un
angiosarcome cutané du cuir chevelu (ASp).

Figure 43 : Image hybride TEP-TDM du thorax du méme patient que dans la Figure 37, un homme de 91 ans
atteint d’un angiosarcome cutané du cuir chevelu (coupe transversale). La fleche rouge indique un nodule
pulmonaire hypermétabolique correspondant a une métastase d’angiosarcome. Le coeur apparait également

hypermétabolique en raison de la consommation de glucose par le muscle cardiaque. Traduit et adapté d’apres
Umemura et al. (2017).

Cependant, certains auteurs rapportent que certaines métastases pulmonaires, en
particulier les 1ésions kystiques, ne sont pas hypermétaboliques en TEP-TDM et peuvent donc
étre mal interprétées comme des 1ésions bénignes (Andersen et al. 2015).

Cela souligne le manque de spécificité 1ésionnelle de cette modalité dans certains cas.
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Les angiosarcomes cutanés humains se disséminent par voie hématogéne
avec une forte capacité métastatique, notamment aux poumons mais
rarement au cerveau, contrairement au chien.

Les modalités d'imagerie avancées (TDM, IRM, TEP-TDM) offrent une
meilleure résolution et une capacité de détection métastatique accrue par
rapport aux outils conventionnels (radiographie et échographie), et leur
utilisation est privilégiée en médecine humaine.

Il est recommandé d'ajouter un examen TDM de I'abdomen et de la
région pelvienne a celui du thorax.

Un examen IRM de I'encéphale n’est pas systématiquement réalisé lors du
bilan d'extension chez I'homme.
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III- Importance des examens d’imagerie medicale dans le suivi
thérapeutique des patients atteints d’angiosarcomes cutanés

Dans les sections précédentes, nous avons exploré les différentes modalités d'imagerie
utilisées pour la gestion des angiosarcomes cutanés chez I’homme.

Les outils d'imagerie en coupe s’averent essentiels pour le diagnostic initial et
I'évaluation des métastases a distance, et leur utilisation est largement répandue.

Nous allons maintenant nous concentrer sur l'apport de ces examens d'imagerie dans le
suivi des angiosarcomes cutanés humains.

. Situation actuelle pour les angiosarcomes cutanés humains

Les angiosarcomes cutanés sont des tumeurs rares et trés agressives, avec peu de
données disponibles sur leur suivi clinique et par imagerie (Vogt et al. 2008 ; 2013 ; Holm et
al. 2024).

Comme pour le chien, il n'existe pas de recommandations spécifiques sur la nature des
examens a réaliser et sur la fréquence des suivis (Stoneham et al. 2023).

Néanmoins, en raison de cette agressivité, un suivi rapproché avec des examens
d'imagerie fréquents est indispensable selon certains auteurs (Spiker et al. 2023).
Les détails concernant les intervalles de suivi seront discutés dans une section suivante.

. Etablissement de critéres de suivi en imagerie et perspectives en médecine
humaine

A Tinstar de ce que nous avons observé chez le chien, les critéres RECIST sont
rarement utilisés pour le suivi des patients atteints d'angiosarcomes cutanés humains en
pratique. Leur application est surtout répandue dans les essais cliniques (Kollar et al. 2017 ;
Campana et al. 2019 ; Wagner et al. 2021 ; Ravi et al. 2022 ; Jones et al. 2022 ; Thiebaud et al.
2022 ; Embaby et al. 2024).

Cependant, les examens d'imagerie sont largement utilisés pour évaluer la réponse au
traitement et suivre l'évolution des angiosarcomes cutanés chez les humains, bien que leur utilité
reste a prouver pour le suivi de ce type de tumeur (Requena et al. 2018 ; Kawaguchi et al. 2021).

La TDM est la méthode de choix pour le suivi de la dissémination métastatique,
notamment pour I’évolution des métastases pulmonaires (Bhaludin et al. 2021).

L'TRM est préférée pour le suivi local de 1’angiosarcome, permettant de détecter une
tumeur résiduelle ou récurrente apres excision chirurgicale (Juan et al. 2014 ; Bonito et al. 2020
; Bhaludin et al. 2021).

Certains auteurs mentionnent 1'utilité¢ des séquences DWI pour évaluer la réponse de la
tumeur primaire au traitement. En effet, les modifications des valeurs d'ADC peuvent indiquer
une réduction de la cellularité tumorale aprés une thérapie réussie (Vilanova et al. 2016 ;
Bhaludin et al. 2021).

Quant a la TEP-TDM, elle est un outil prometteur capable d'évaluer a la fois la
dissémination locale et métastatique.
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Cette méthode d’imagerie peut s’avérer utile pour évaluer une récidive locale
métaboliquement active d’un angiosarcome cutané (Chesebro et al. 2016).

Elle permet ainsi de contourner les difficultés des autres outils d’imagerie en coupe,
notamment pour différencier une récidive locale de la tumeur des changements induits par une
chirurgie ou une radiothérapie (Tokmak et al. 2011 ; Kumar et al. 2013).

De plus, des études ont montré que des diminutions des valeurs de SUV apres traitement
sont souvent associées a des changements histopathologiques favorables, tels qu’une
diminution de la cellularité tumorale (Kasper et al. 2010).

La TEP-TDM peut ainsi prédire des résultats histopathologiques et fournir des
informations sur l'efficacité du traitement bien avant que les changements morphologiques
soient visibles a I'RM ou a la TDM (Evilevitch et al. 2008 ; Tokmak et al. 2011).

Plusieurs études rapportent que la TEP-TDM est un outil fiable pour évaluer la réponse
au traitement et détecter précocement les récidives locales ou a distance (Vasanawala et al. 2006
; Tokmak et al. 2011 ; Kumar et al. 2013).

La Figure 44 illustre 'utilisation de 1’imagerie combinée pour controler la réponse
locale au traitement d’un angiosarcome cutané du cuir chevelu chez un homme de 70 ans.

A B

Figure 44 : Image hybride TEP-TDM de la téte d’'un homme de 70 ans atteint d’'un angiosarcome cutané du cuir
chevelu. Les images montrent les résultats avant (A) et aprés (B) la mise en place d’une chimiothérapie. L 'image A
montre la présence d’une lésion métaboliquement active correspondant a I’angiosarcome cutané (fleche rouge).
L’image B révele I'absence de lésion métaboliquement active, mettant en évidence l'efficacité de la thérapie. Crédit
image : Vasanawala et al. (2006).

Ainsi, le choix de la méthode d’imagerie pour le suivi des angiosarcomes cutanés varie
selon les études. Cela refléte le fait qu'en pratique, ce choix doit étre déterminé au cas par cas,
en tenant compte des facteurs pronostiques et du stade TNM de la maladie tumorale (Vogt et
al. 2013).

Il est également essentiel de ne pas oublier que le suivi des patients, tant humains
qu'animaux, doit inclure non seulement les examens d'imagerie, mais aussi des examens
cliniques réguliers, des analyses sanguines et d'autres examens complémentaires. Ces méthodes
permettent d'obtenir une vision globale de I'état de santé du patient et de détecter précocement
les signes de récidive ou de progression de 1’angiosarcome.
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C. Intervalles de suivi

En raison du caractere trés agressif et du pronostic défavorable des angiosarcomes
humains, certains auteurs recommandent un suivi clinique et par imagerie toutes les six
semaines a trois mois (Vogt et al. 2013).

Toutefois, les intervalles de suivi des angiosarcomes cutanés doivent étre adaptés a
chaque patient, comme chez les chiens.

Une approche individualisée est nécessaire pour chaque patient, en tenant compte des
caractéristiques spécifiques de I’angiosarcome cutané, de la progression de la maladie et de la
réponse au traitement.

Un suivi « rapproché » local et a distance des angiosarcomes cutanés est
indispensable, mais les données sur la fréquence et la nature des examens a
réaliser sont limitées, comme chez le chien.

Les criteres de suivi sont principalement utilisés dans les essais cliniques
et rarement en pratique courante.

L'IRM est employée pour le suivi de I'envahissement local, tandis que la
TDM est privilégiée pour le suivi de la dissémination métastatique. La TEP-
TDM est un outil prometteur capable d'évaluer a la fois I'atteinte locale et
métastatique.

Les intervalles de suivi et le choix des examens d'imagerie doivent étre
adaptés a chaque patient humain.
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IV- Des perspectives pour la médecine vétérinaire en matiére
d’imagerie médicale : applications a I’étude des
hémangiosarcomes non viscéraux canins

A) Récapitulatif et comparaison des techniques d’imagerie utilisées
pour la prise en charge des angiosarcomes non viscéraux canins et
humains

Le choix de la modalit¢ d’imagerie pour le diagnostic ou le bilan d’extension des
hémangiosarcomes non viscéraux canins dépend de plusieurs facteurs, tels que la disponibilité
des équipements et les particularités de chaque patient.

Chaque méthode présente ses propres avantages et inconvénients en termes de cofit,
de sensibilité et de spécificité (Nykamp et al. 2019, pp. 113-125).

Avant d’explorer les perspectives pour la médecine vétérinaire basées sur les données
humaines, il est essentiel de comparer ces différentes techniques d’imagerie.

Nous ne traiterons pas des nouvelles technologies spécifiques a la médecine humaine,
comme 1'ICG-FA, LCSI, HSI, et PAI car elles ne sont pas encore utilisées en médecine
vétérinaire en raison des colts élevés et des équipements spécialisés nécessaires.

Il est important de noter que le contraste et la résolution spatiale propres a chaque
modalité d’imagerie influencent directement la sensibilité et la spécificité de ces méthodes.

Cependant, les données chiffrées concernant la sensibilité et la spécificité des techniques
appliquées aux hémangiosarcomes non viscéraux sont insuffisantes. Ainsi, nous nous
concentrerons principalement sur la comparaison basée sur le contraste et la résolution spatiale.

Le Tableau II présenté ci-dessous est une synthése personnelle basée sur les sources
bibliographiques citées dans les parties précédentes. Il offre un apergu comparatif des
principales modalités d’imagerie utilisées pour 1’évaluation des angiosarcomes non viscéraux

canins et humains, en tenant particuliérement compte des informations fournies par Nykamp et
al. (2019, pp. 113-125).
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Tableau II : Récapitulatif et comparatif des techniques d’imagerie médicale utilisées pour les angiosarcomes non
viscéraux canins (HSAp) et humains (ASp)

Technique
d’imagerie

Radiographie

Echographie

Tomodensitométrie
(TDM)

Imagerie par
résonance
magnétique (IRM)

Abréviations :

Comparaison des techniques d’imagerie

Avantages

Disponibilité, accessibilité
Faible colt
Rapidité d’exécution

Disponibilité, accessibilité

Faible colt

Technique non invasive

Imagerie en temps réel (processus
dynamiques)

Bon contraste tissulaire

Possibilité d’évaluer la vascularisation
tumorale

Guide pour prélévements (cytologiques et
histologiques)

Bon contraste (mais limité pour
différencier certains types de tissus)
Excellente résolution spatiale
Reproductibilité

Visualisation des zones difficiles d’acces
(coupes en 3D)

Guide pour prélévements (cytologiques et
histologiques)

Exploration possible d’un large volume et
de plusieurs régions anatomiques
Rapidité d’exécution

Suivi de la dissémination métastatique,
notamment des métastases pulmonaires

Excellent contraste tissulaire

Bonne résolution spatiale

Visualisation des zones difficiles d’acces
(reconstruction 3D et interférence osseuse
limitée)

Evaluation des métastases cérébrales
Suivi de I'envahissement local des tissus
musculo-cutanés

Inconvénients

Mauvaise résolution spatiale
(superposition des structures)
Faible contraste (en particulier pour
différencier les tissus mous)
Rayonnements ionisants

Moyenne résolution spatiale (moins
adaptée pour les structures profondes)
Exploration limitée d’une région
anatomique donnée

Technique opérateur-dépendante

Moyennement disponible, accessible
(de plus en plus en médecine vétérinaire)
Colt moyen

Anesthésie générale nécessaire (mais de
courte durée)

Rayonnements ionisants

Sujet aux artefacts métalliques et de
mouvement (limité par rapport a I'IRM)

Moins disponible, accessible que la TDM
Co(t élevé

Anesthésie générale

Sujet aux artefacts de mouvement
(respiration...) et métalliques

HSAp (hémangiosarcomes non viscéraux canins), ASp (angiosarcomes cutanés humains), TDM
(tomodensitométrie), IRM (imagerie par résonance magnétique), TEP-TDM (tomographie par €émission de
positrons couplée a la tomodensitométrie), 3D (trois dimensions).
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Tableau I1I (suite) : Récapitulatif et comparatif des techniques d’imagerie médicale utilisées pour les
angiosarcomes non viscéraux canins (HSAp) et humains (ASp)

Disponibilité et accessibilité tres limitées
Co(t tres élevé

Anesthésie générale (longue durée)

Temps d’examen trés important

Technique invasive (nécessite I'injection d’un

Bon contraste tissulaire
Bonne résolution spatiale
Evaluation anatomique et

Imagerie combinée : . . .
g métabolique des tissus

TEP-TDM e s . , radiopharmaceutique)
Détection précoce des métastases . e
.. , . Sujet aux artefacts métalliques et de
Suivi de I'envahissement local et de . 1
L . . mouvement (limité par rapport a I'lRM)

la dissémination métastatique . o - . ,
Gestion de la médecine nucléaire (manipulation,
injection et élimination des
radiopharmaceutiques)

Abréviations :

HSAp (hémangiosarcomes non viscéraux canins), ASp (angiosarcomes cutanés humains), TDM
(tomodensitométrie), IRM (imagerie par résonance magnétique), TEP-TDM (tomographie par €émission de
positrons couplée a la tomodensitométrie), 3D (trois dimensions).

La comparaison des avantages et inconvénients des différentes modalités d’imagerie,
présentée dans le Tableau II, met en évidence des différences importantes entre la médecine
vétérinaire et la médecine humaine.

En médecine vétérinaire, la radiographie et 1’échographie sont encore largement
utilisées en raison de leur faible coit et de leur accessibilité. Toutefois, ces méthodes présentent
des limites pour la caractérisation précise des hémangiosarcomes non viscéraux canins (HSAp),
en raison de leur faible résolution spatiale et de leur contraste tissulaire limité.

A Tinverse, en médecine humaine, des modalités plus avancées comme Ia
tomodensitométrie (TDM) et I’imagerie par résonance magnétique (IRM) sont largement
utilisées pour leur capacité a fournir des informations détaillées sur les angiosarcomes cutanés
(ASp) et leurs métastases.

Il est important d'encourager encore davantage 1’utilisation de la TDM en médecine
vétérinaire, déja en nette croissance, pour améliorer la caractérisation des HSAp. Sa haute
résolution spatiale et sa capacité a explorer de larges volumes anatomiques permettent une
évaluation plus précise de l'extension locale et des métastases. L'TRM, moins répandue en
médecine vétérinaire pour la caractérisation locale des tumeurs, offre également un fort
potentiel pour 1'évaluation de I’envahissement tumoral local des HSAp, comme c'est le cas en
médecine humaine pour les ASp.

De plus, la TEP-TDM, utilisée en médecine humaine pour combiner les informations
métaboliques et anatomiques sur la tumeur, montre également un potentiel prometteur pour
I’exploration des HSAp chez le chien, malgré sa disponibilité considérablement limitée.
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B) Recommandations sur l'utilisation de l'imagerie médicale pour
optimiser la prise en charge des hémangiosarcomes non viscéraux
canins

1) Perspectives d'amélioration du diagnostic par imagerie des
hémangiosarcomes non viscéraux canins primaires

Comme souligné dans notre travail, les données d’imagerie médicale sur les
hémangiosarcomes musculo-cutanés (HSAp) primaires chez le chien sont rares.

En pratique courante, la chirurgie est souvent réalisée en premiere intention pour obtenir
un diagnostic histopathologique.

Cependant, pour les HSAp tres infiltrants, comme les sous-types HSAsc ou HSAm, la
chirurgie n’est pas toujours indiquée. Ces tumeurs ont tendance a envahir de maniere diffuse
les structures adjacentes, rendant difficile une résection compléte. De plus, 1’étendue de
I’invasion tissulaire peut limiter les options pour une reconstruction chirurgicale adéquate apres
I’exérese, augmentant le risque de complications post-opératoires et de récidives locales.

Dans ce contexte, il est essentiel de caractériser plus précisément la masse tumorale
primaire avant de prendre une décision thérapeutique.

L’échographie est peu spécifique pour caractériser les HSAp et les ASp primaires.

Chez I’homme, son utilisation est limitée par rapport a I’IRM en raison d’un plus faible
contraste tissulaire et d’une résolution spatiale inférieure. Cependant, elle reste utile pour
¢valuer la vascularisation tumorale, permettant de guider les biopsies en sélectionnant des
zones moins vascularisées et non nécrotiques, réduisant ainsi le risque de complications.

L’échographie avec agent de contraste, déja étudiée pour les HSAv spléniques, pourrait
¢galement améliorer la précision diagnostique des HSAp en visualisant les vaisseaux tumoraux.
Toutefois, son utilisation en médecine vétérinaire reste limitée par les colts et 'accessibilité de
cet équipement.

La tomodensitométrie (TDM) est couramment utilisée chez le chien pour déterminer
I’origine anatomique des HSAp et I’invasion des tissus adjacents. Elle reste un outil précieux
pour évaluer ’agressivité locale de la tumeur et peut suffire pour la prise de décision
chirurgicale.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM), en revanche, est généralement réservée
a I’évaluation des métastases cérébrales, avec peu d’études sur sa capacité a caractériser les
tumeurs locales.

En s’appuyant sur les données de la médecine humaine, il serait préférable de réserver
la. TDM a I’évaluation de la dissémination métastatique et d’utiliser ’IRM pour la
caractérisation des masses tumorales primaires.

Grace a son meilleur contraste tissulaire et a 1’utilisation de séquences spécifiques,
I’IRM offre une description plus détaillée de ’invasion locale de la tumeur et une précision
supérieure a I’échographie pour décrire la composition variée de ces masses vascularisées. 1l
serait donc intéressant de mener des études pour évaluer la capacité de I’IRM a caractériser de
manicre précise les HSAp, notamment en ce qui concerne 1’invasion locale.

En outre, des recherches comparant la TDM et I’IRM dans la détermination des marges
chirurgicales des HSAp, et leur corrélation avec les résultats histopathologiques, permettraient
de mieux comprendre I’impact de ces techniques sur 1’obtention de marges chirurgicales saines
apres une intervention chirurgicale.
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De telles études contribueraient également a la création d’une base de données d’images
scanner et IRM spécifiques aux HSAp, fournissant ainsi une référence précieuse pour faciliter
I’interprétation des images en pratique.

Nous sommes conscients que I’IRM est actuellement plus coliteuse et moins accessible
que la TDM en médecine vétérinaire. Toutefois, avec les progres des technologies d’imagerie,
ainsi que le développement de I’oncologie et de I’imagerie spécialisées, I'IRM se démocratise
dans les structures vétérinaires dotées d’équipements avancés, et pourrait progressivement se
généraliser en pratique courante.

11 est également essentiel de ne pas négliger les aspects cliniques et épidémiologiques.
La connaissance des facteurs de risque et des localisations préférentielles de ces tumeurs permet
d'orienter le diagnostic différentiel (Bhaludin et al. 2021). L’examen histopathologique reste
I’examen de choix pour obtenir un diagnostic définitif, car I'IRM peut parfois fournir des
résultats peu spécifiques pour la caractérisation de la masse tumorale primaire.

Enfin, le colt des examens étant parfois un frein pour certains propriétaires, il est
essentiel de prendre en compte leurs moyens financiers dans le choix des modalités d’imagerie.
11 s’agit de proposer toutes les options diagnostiques disponibles, en expliquant clairement les
avantages et les inconvénients de chaque méthode, afin qu’ils puissent faire un choix éclairé.

2) Perspectives d'amélioration du bilan d'extension par imagerie des
hémangiosarcomes non viscéraux canins

Notre travail a montré que les HSAp et les ASp présentent une forte capacité
métastatique par voie hématogene, avec des métastases précoces dans les poumons, les
organes abdominaux comme le foie et la rate, ainsi que le cerveau.

Etant donné que les chiens sont souvent présentés a un stade avancé de la maladie, le
bilan d’extension est crucial. Un bilan complet permettra de déterminer I'étendue des
métastases, influencant directement la décision thérapeutique.

Il n'existe pas de recommandations spécifiques sur le choix des examens d'imagerie a
réaliser chez le chien.

Néanmoins, notre étude a révélé que pour la détection des métastases pulmonaires, la
TDM possede une meilleure sensibilit¢é que la radiographie thoracique et est donc
recommandée. En médecine humaine, la radiographie thoracique n'est plus utilisée dans ce but,
la TDM étant préférée.

Etant donné la rareté des métastases cardiaques, 1’échocardiographie n’est pas
nécessaire pour établir le bilan d’extension. Cependant, elle peut étre incluse dans la prise en
charge pour d’autres applications. Par exemple, elle est utile pour évaluer la fonction cardiaque
avant d'initier une chimiothérapie a base de doxorubicine.

Concernant les métastases hépatiques et spléniques des HSAp, notre étude a montré
que leur aspect est peu spécifique a 1'échographie abdominale. En médecine humaine, un
examen TDM de I'abdomen est privilégi¢ pour détecter les métastases viscérales abdominales.
Ainsi, les données recueillies suggerent l'utilisation de la TDM du thorax et de I’abdomen pour
¢valuer la présence de métastases thoraciques et abdominales chez le chien.
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Cependant, pour une évaluation plus compléte, nous conseillons d'aller plus loin en
réalisant un examen TDM du corps entier afin de détecter également les métastases
musculaires. Bien que la valeur pronostique de ces métastases ne soit pas encore €¢lucidée, elles
semblent associées a la présence de métastases pulmonaires et a la progression de la maladie.

En ce qui concerne les métastases cérébrales, 'IRM n'est pas systématiquement
réalisée en médecine humaine. Toutefois, bien que les métastases cérébrales soient plus rares
chez 'homme, elles sont plus fréquentes chez le chien. L’IRM semble donc pertinente a
conserver, au moins au moment du bilan d’extension, pour une détection précoce et précise des
métastases cérébrales.

Si un examen TDM du corps entier est réalisé pour le bilan d’extension, il est possible
d’inclure I’encéphale. Cet examen peut déja fournir certaines informations, comme la détection
d'hémorragies cérébrales. Cependant, le scanner reste nettement moins sensible que I’IRM pour
la détection de métastases cérébrales (Seute et al. 2008 ; Sinha et al. 2017 ; Pope 2018 ; Garcia
et al. 2020).

Enfin, bien que la TEP-TDM soit un outil prometteur chez I’homme pour 1’évaluation
de la dissémination métastatique, son utilité n’est pas encore répandue et son utilisation est tres
restreinte en médecine vétérinaire.

3) Perspectives  d'amélioration du  suivi par imagerie  des
hémangiosarcomes non viscéraux canins

Actuellement, il n'existe pas de recommandations spécifiques concernant le choix des
examens d’imagerie a réaliser ou les intervalles de suivi pour les hémangiosarcomes non
viscéraux, que ce soit chez le chien ou chez ’homme.

Notre étude met en évidence la nécessité d'adapter le suivi et le choix des examens
d'imagerie en fonction de chaque patient.

Pour la gestion des hémangiosarcomes non viscéraux, nous recommandons de
poursuivre des suivis réguliers toutes les six semaines a trois mois durant la premicre année
suivant le diagnostic.

Le suivi de la dissémination locale de I’angiosarcome pourrait étre assuré par IRM ou
par un examen histopathologique apres intervention chirurgicale.

Le suivi de la dissémination métastatique pourrait étre effectué avec des outils
conventionnels tels que la radiographie thoracique et I'échographie abdominale. Une alternative
plus exhaustive serait de réaliser un examen TDM du corps entier, cette technique étant
privilégiée pour sa reproductibilité et les avantages précédemment exposés par rapport a la
radiographie et a I’échographie.

Concernant le risque de métastases cérébrales, la réalisation d’un examen IRM de
I’encéphale devrait étre adaptée a chaque patient, comme en médecine humaine. Cet
examen serait indiqué en présence de signes neurologiques ou si la dissémination métastatique
est trés étendue dans d'autres organes.

Ainsi, I'adaptation des intervalles et du choix des techniques d'imagerie au cas par cas
reste la pierre angulaire du suivi des HSAp. Cette approche personnalisée nécessite une
collaboration étroite entre oncologues, radiologues et autres professionnels de la santé.

Une approche multidisciplinaire est donc essentielle pour optimiser le diagnostic et le
suivi de ces tumeurs vasculaires.
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La Figure 45 résume nos recommandations pour améliorer le diagnostic, le bilan
d'extension et le suivi par imagerie des hémangiosarcomes non viscéraux canins primaires.

Nous reconnaissons que la radiographie thoracique et I'échographie abdominale
resteront probablement les examens de premicre intention pour les HSAp en raison de leur
faible colt et de leur grande disponibilité en médecine vétérinaire. Cependant, I'utilisation de
la TDM et de I’'IRM permet une évaluation plus précise et plus compléte de la tumeur et de ses
métastases. Bien que la TEP-TDM soit intéressante, elle reste difficilement accessible en
médecine vétérinaire.

Examen clinique

Anamnése Données biologiques

Suspicion HSAp

IRM
Localisation anatomique précise
Evaluation du degré d’invasion locale
TDM
Echo

Vascularisation
Biopsie ou chirurgie tumorale

IRM  Doppler

Confirmation
histopathologique HSAp
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Bilan d’extension

Evaluation dissémination métastatique

Métastases abdominales
Métastases pulmonaires (foie, rate)

TDM RX TDM Echo
TDM IRM

corps entier encéphale

Discussion des options thérapeutiques avec
les propriétaires de I'animal
(chirurgie/chimiothérapie/radiothérapie...)

Suivi

Toutes les 6 semaines a 3 mois pendant 1 an

Envahissement local Dissémination métastatique

RX Echo
IRM Biopsie ou chirurgie TDM

corps entier

+- @

IRM
encéphale

Figure 45 : Exemple d'arbre de décision pour le diagnostic, le bilan d'extension et le suivi par imagerie des
hémangiosarcomes non viscéraux canins. Cet arbre de décision est une production personnelle basée sur les
sources bibliographiques pré-citées et sur nos recommandations. Abréviations : HSAp (hémangiosarcomes non
viscéraux canins), ASp (angiosarcomes cutanés humains), RX (radiographie), Echo (échographie), Doppler
(échographie en mode Doppler), TDM (tomodensitométrie), IRM (imagerie par résonance magnétique).

Explication des différents symboles :

Les cercles de tailles différentes représentent les examens d'imagerie. Le plus grand cercle
correspond a l'examen le plus recommandeé, tandis que les cercles plus petits indiquent des
examens moins recommandes.

Ce logo représente les signes neurologiques indiquant la nécessité d'un examen IRM de
& | l'encéphale.
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CONCLUSION

Les hémangiosarcomes non viscéraux, aussi appelés hémangiosarcomes musculo-
cutanés, sont des tumeurs rares et trés agressives qui affectent principalement les chiens
(HSAp) et plus rarement les humains (ASp).

Nos recherches ont révélé que ces tumeurs nécessitent une approche
multidisciplinaire, impliquant une collaboration étroite entre oncologues, radiothérapeutes,
chirurgiens oncologues, anatomo-pathologistes et spécialistes en imagerie (Guerra, Crane
2024).

Malgré des traitements multimodaux comprenant la chirurgie, la chimiothérapie et la
radiothérapie, le pronostic pour ces tumeurs vasculaires reste défavorable dans les deux
especes. En outre, I'absence de connaissances précises sur la pathogenése des angiosarcomes
humains complique l'extrapolation des données thérapeutiques aux animaux (Suzuki et al.
2024). Par conséquent, les options thérapeutiques en médecine vétérinaire sont limitées,
rendant un diagnostic précis et précoce essentiel pour espérer un succes thérapeutique (Ronchi
et al. 2020).

Dans ce contexte, notre étude avait pour objectif de contribuer a ’amélioration de la
prise en charge diagnostique des HSAp canins, en mettant 1'accent sur l'imagerie et en
s'appuyant sur les données de la médecine humaine.

Nous recommandons de remplacer les outils d'imagerie conventionnels, tels que la
radiographie et I'échographie, par des techniques plus avancées, de plus en plus accessibles en
médecine vétérinaire.

En particulier, 'RM devrait étre utilisée pour caractériser I’envahissement local et
les métastases cérébrales, tandis que I’examen TDM du corps entier serait indiqué pour
¢valuer la dissémination métastatique, notamment vers les poumons, la rate, le foie et les
muscles.

I1 est également crucial de noter les nombreuses similitudes dans le comportement des
hémangiosarcomes chez le chien et chez ’homme, faisant du chien un modele d’étude pertinent
pour la recherche humaine (Wong et al. 2021).

L’¢étude des HSAp canins pourrait ainsi contribuer a améliorer la compréhension et la
prise en charge des angiosarcomes cutanés humains. Cette démarche s'inscrit dans le concept
"Une seule santé" (One Health), qui promeut une collaboration interdisciplinaire pour
mieux comprendre et traiter les maladies touchant a la fois les animaux et les humains.
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THE VALUE OF IMAGING IN THE DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF NON-VISCERAL
HEMANGIOSARCOMAS IN DOGS: CURRENT SITUATION AND COMPARISION WITH
HUMAN MEDICINE

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Nantes, le 10 octobre 2024

RESUME

Les hémangiosarcomes ont une faible prévalence, représentant seulement 2 % de toutes
les tumeurs canines. Cependant, leur forte capacité métastatique et leur comportement trés
agressif en font une cause non négligeable de déces chez le chien.

L’un des objectifs de la médecine vétérinaire est d’améliorer les techniques
diagnostiques afin de détecter précocement ces tumeurs, indispensable pour espérer un succes
thérapeutique.

Pour ce faire, I'imagerie médicale est un outil essentiel. Elle permet de localiser
I’hémangiosarcome, d’évaluer son degré d’invasion locale et de détecter les métastases.

L’intégration de ces technologies permet une amélioration significative de la précision
diagnostique, de la planification des traitements et du suivi des patients cancéreux.

La médecine humaine, grice a des techniques d’imagerie plus développées, des
recherches approfondies et des ressources financieres plus importantes, est plus avancée que la
médecine canine.

L’oncologie comparative joue un rdle crucial, en particulier chez les chiens, dans
I’avancement de la recherche sur le cancer et est en plein essor ces derniéres années. Il est
¢galement important de noter que les hémangiosarcomes canins présentent des similitudes avec
les angiosarcomes humains.

Notre étude saisit cette opportunité pour tenter d’améliorer la prise en charge diagnostique
et thérapeutique des hémangiosarcomes musculo-cutanés canins, en mettant 1’accent sur
I’imagerie médicale et en s’inspirant des avancées de la médecine humaine.

MOTS CLES :

- Chien

- Tumeur

- Hémangiosarcome

- Diagnostic par imagerie
- Cancérologie

- Etude comparative

- Médecine humaine
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